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Prefacio: la edition 
del 50. 0 aniversario 


A1 publicar la octava edicion de Patologia estructural y funcional, 
nos detenemos para volver la vista cincuenta anos atras, cuando se 
edito la primera edicion de esta obra, que se titulaba Anatomia 
patologica con correlaciones clmicas (para aquellos que lo ignoren, 
las tres primeras ediciones se publicaron con este nombre y por eso, 
en realidad, la octava edicion actual se corresponde con la decimo- 
primera del manual). 

En el prefacio de aquella primera edicion, Stanley Robbins 
escribio: 

O «Pero el estudio de la morfologia es solo uno de los aspectos 
de la Anatomia patologica. Esta especialidad aporta mucho 
mas a la medicina clinica. El patologo no solo tiene interes en 
reconocer las alteraciones estructurales, sino tambien en in- 
terpretar su significado, es decir, los efectos que estos cambios 
tienen sobre la funcion celular y tisular y, en ultimo termino, 
sobre el paciente. No se trata de una disciplina aislada de los 
pacientes vivos, sino de un abordaje basico para comprender 
mejor la enfermedad y, por ello, es un pilar basico para prac- 
ticar una medicina clinica con sentido». 

O «E1 porque y el como son tan importantes como el que». 

En terminos actuales, podriamos traducir las palabras de Robbins en 
1957 senalando que la patologia es el estudio del mecanismo de las 
enfermedades y la morfologia es una herramienta (la unica de la que 
se disponia entonces) para comprender la patogenia y las correlaciones 
clmicas. En los ultimos cincuenta anos este enfoque no se ha modifi- 
cado y sigue siendo el principio que guia la edicion actual. La principal 
diferencia es que ahora disponemos de muchas mas herramientas para 
complementar la morfologia, entre otras la biologia molecular, la ge- 
netica y la informatica. De hecho, se podria decir que este trabajo 
presenta la base molecular de la enfermedad humana con sus correla- 
ciones clmicas. Esta edicion, al igual que las anteriores, ha sido amplia- 
mente revisada, y algunos capitulos se han reescrito por completo. 
Algunos de los ejemplos mas significativos son: 

O Se ha reorganizado el capitulo 1 por completo para incorporar 
todo el espectro de las respuestas celulares frente a las agresiones, 
desde la adaptation y las lesiones subletales a la muerte celular. 
O El capitulo 3, que trata de la reparation tisular y la cicatrization 
de las heridas, se ha revisado por completo para incorporar in- 
formation novedosa y muy interesante sobre la biologia de las 
celulas madre, la transmision de senales mediante los factores de 
crecimiento y los mecanismos responsables de la fibrosis. 


O En el capitulo 5 se ha incorporado una section totalmente nueva 
sobre el diagnostico molecular, que aborda los rapidos avances 
en la tecnologia de secuenciacion del ADN. Tambien se han in- 
cluido los principios del analisis de todo el genoma, que se estan 
convirtiendo en una poderosa herramienta para estudiar enfer- 
medades humanas complejas, como el cancer y la diabetes. 

O El capitulo 9 se ha revisado por completo y se ha reorganizado, 
dada la creciente importancia de los factores ambientales en la 
enfermedad humana. 

O El capitulo 17 se ha reescrito por entero y aporta nuevos datos 
sobre la patogenia de la enfermedad intestinal inflamatoria y los 
canceres digestivos. 

O El capitulo 22, que se ocupa de las enfermedades del aparato 
genital femenino, incluye un comentario sobre la base molecular 
del cancer, la endometriosis y la preeclampsia. 

O Ademas de revisar y reorganizar el texto, se han incorporado 
muchas fotografias y esquemas nuevos y un gran numero de las 
«perlas» antiguas han sido mejoradas mediante la tecnologia 
digital. De este modo confiamos en que incluso los lectores 
veteranos de esta obra reconozcan que las ilustraciones y figuras 
son brillantes y recientes. 

Siempre que se ha considerado adecuado, se han anadido los 
nuevos descubrimientos en los comentarios sobre la patogenia y la 
fisiopatologia, sin perder de vista que los conocimientos «modernos» 
carecen de valor si no aumentan la comprension de los mecanismos 
de la enfermedad. Como sucedia en ediciones previas, no hemos 
evitado las discusiones acerca de «problemas no resueltos», pues 
consideramos que muchos lectores pueden animarse a intentar 
descubrir algo sobre ellos. 

A pesar de las modificaciones arriba descritas, nuestros objetivos 
siguen siendo los mismos que se plantearon Robbins y Cotran en 
anos pasados. 

O Integrar la information mas reciente disponible, tanto morfolo- 
gica como molecular, a los comentarios sobre los procesos y 
trastornos patologicos. 

O Organizar la information en presentaciones logicas y uniformes, 
lo que facilita la lectura, comprension y aprendizaje. 

O Mantener una obra de tamano razonable, pero que analice de 
forma adecuada las lesiones, procesos y trastornos mas relevantes. 
De hecho, se ha reducido el tamano y peso de este volumen por- 
que se han eliminado ochenta paginas (aunque ahora resulta 
menos util para realizar levantamiento de pesos). 


IX 
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O Poner el maximo enfasis en la claridad de la escritura y el uso 
adecuado del lenguaje porque reconocemos que si se tiene que 
perder tiempo en comprender la information, se dificulta el 
proceso de aprendizaje. 

O Tratar de que sea sobre todo un libro de texto para alumnos de 
medicina, que se consulte a lo largo de toda la carrera e incluso 
en la residencia, pero al mismo tiempo aportar suficientes detalles 
para satisfacer tambien las necesidades de medicos de nivel 
superior. 

Nuestros lectores nos han comentado de forma reiterada que la 
actualization es una caracteristica muy especial que da gran valor a 
Patologia estructuralyfuncional. Hemos luchado por mantenerla lo 
mas actualizada posible, aportando nueva information y referencias 
bibliograficas recientes, parte del ano 2008 e incluso de los primeros 
meses de 2009. Sin embargo, hemos conservado tambien los viejos 
clasicos para que los lectores avanzados puedan acceder a las fuentes 
originales. 

Vivimos ya en una era digital, de forma que los propietarios de 
la version en papel tambien podran acceder a la version online de 
este manual (information disponible en ingles). Este acceso permite 
al lector realizar busquedas en todo el libro, marcar parrafos dentro 
del mismo, anadir notas personales y emplear PubMed para leer las 


referencias bibliograficas, entre otras muchas caracteristicas de in- 
teres. Ademas, en la red se podra acceder ahora a los casos clinicos 
que antes se incluian en una obra aparte (Interactive Case Study 
Companion), desarrollado por uno de nosotros (VK) en elabora- 
tion con Herb Hagler, PhD, y Nancy Schneider, MD, PhD, de la 
University of Texas Southwestern Medical School de Dallas. Los 
casos tratan de reforzar y ampliar el aprendizaje, ya que animan a 
los alumnos a aplicar sus conocimientos en la resolution de casos 
clinicos. Un microscopio virtual permite visualizar las imagenes 
seleccionadas a distintos aumentos. 

En esta edition se ha incorporado un nuevo autor, Jon Aster. Los 
cuatro hemos revisado, criticado y modificado cada uno de los capi- 
tulos para garantizar la uniformidad de estilo y la fluidez que han 
sido siempre representativas de este texto. Esperamos que nuestra 
elaboration haya conseguido dotar a los lectores de la base cientifica 
para la practica de la medicina y haya inoculado en ellos un interes 
por aprender mas de lo que pueda ofrecerles ningun libro de texto. 
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Introduccion a la patologia 

La patologia es el estudio (logos) de la enfermedad (pathos). De forma 
mas especifica, esta disciplina se encarga del estudio de los cambios 
estructurales, bioquimicos y funcionales que subyacen a la enferme- 
dad en las celulas, tejidos y organos. La patologia utiliza herramientas 
moleculares, microbio logicas, inmunologicas y tecnicas morfologicas 
para tratar de explicar los motivos y las consecuencias de los signos 
y los sintomas que presentan los pacientes, al tiempo que aporta una 
base racional para la asistencia clinica y el tratamiento. Por tanto, 
sirve como un puente entre las ciencias basicas y la medicina clinica, 
y es la base cientifica de toda la medicina. 

Tradicionalmente, el estudio de la patologia se divide en patologia 
general y patologia sistemica. La primera se ocupa de las reacciones 
de las celulas y tejidos frente a estimulos anormales y defectos he- 
reditarios, que son las causas fundamentales de las enfermedades. 
La segunda analiza las alteraciones de organos y tejidos especializa- 
dos, responsables de los trastornos que sufren estos organos. En este 
libro analizamos, en primer lugar, los principios de la patologia 
general y, a continuation, se abordan procesos patologicos especi- 
ficos que afectan a determinados organos y sistemas. 

Los cuatro aspectos de un proceso patologico que forman el 
nucleo de la patologia son su causa (etiologia), los mecanismos de 
aparicion (patogenia), las alteraciones bioquimicas y estructurales 
que provocan en las celulas y organos del cuerpo (cambios morfolo- 
gicos y moleculares) y las consecuencias funcionales de estos cambios 
(manifestaciones clinicas). 

Etiologia o causa. El concepto de que determinados sintomas 
anormales o enfermedades son «causados» precede de los primeros 
historiadores reconocidos. Los arcadios (2.500 a. C.) consideraban 
que la enfermedad era responsabilidad del propio paciente (por sus 
pecados) o los efectos de agentes externos, como malos olores, frio, 
espiritus malignos o dioses. 1 Ahora se sabe que existen dos grandes 
grupos de factores etiologicos: geneticos (es decir, mutaciones here- 
ditarias y variantes de genes relacionadas con la enfermedad o po- 
limorfismos) o adquiridos (es decir, infecciosos, nutricionales, qui- 
micos, fisicos). La idea de que un agente etiologico es el responsable 
de la enfermedad, que surgio a partir del estudio de las infecciones 
y de los trastornos monogenicos, no se puede aplicar a la mayor parte 
de las enfermedades. De hecho, los trastornos mas frecuentes, como 
la aterosclerosis o el cancer, son multifactoriales y se producen por 
efecto de diversos estimulos externos, que actuan sobre un individuo 
susceptible a nivel genetico. La contribution relativa de la suscepti- 
bilidad heredada y los factores externos varia segun el cuadro. 

Patogenia. La patogenia es la secuencia de acontecimientos que 
constituyen la respuesta de las celulas o tejidos ante un agente etio- 
logico, desde el estimulo initial a la expresion final de la enfermedad. 
El estudio de la patogenia sigue siendo uno de los campos mas im- 


portantes de la patologia. Incluso cuando se conoce la causa initial 
(p. ej., infection o mutation), suele estar muy alejada de la expresion 
de la enfermedad. Por ejemplo, para comprender la fibrosis quistica 
no solo se debe conocer el gen defectuoso y su producto, sino tambien 
los acontecimientos morfologicos y bioquimicos que culminan en la 
aparicion de los quistes y la fibrosis en los pulmones, pancreas y otros 
organos. De hecho, a lo largo de esta obra veremos que la revolution 
molecular ha permitido identificar los genes mutantes responsables 
de un gran numero de enfermedades y que se ha mapeado todo el 
genoma humano. Sin embargo, las funciones de las proteinas que 
codifican y la forma de inducir enfermedad de las mutaciones (es 
decir, la patogenia) no estan todavia aclaradas. Los avances tecnolo- 
gicos estan permitiendo cada vez mas vincular las alteraciones mo- 
leculares especificas con las manifestaciones de las enfermedades y 
emplear estos conocimientos para el diseno de nuevas aproximaciones 
terapeuticas. Por este motivo, el estudio de la patogenia nunca ha sido 
tan excitante a nivel cientifico ni tan importante para la medicina. 

Cambios moleculares y morfologicos. Los cambios morfologicos 
son las alteraciones estructurales de tejidos o celulas que caracterizan 
a una enfermedad o permiten diagnosticar un proceso etiologico, 
La practica de la patologia diagnostica se basa en identificar la na- 
turaleza y la progresion de las enfermedades mediante el estudio de 
los cambios morfologicos y las alteraciones quimicas en los pacien- 
tes. De un modo mas reciente, se han evidenciado cada vez mas las 
limitaciones de la morfologia para el diagnostico de las enfermeda- 
des y el campo de la patologia diagnostica ha incorporado aspectos 
de la biologia molecular y la inmunologia para el analisis de los 
procesos patologicos. Este cambio resulta especialmente espectacular 
en el campo de los tumores; los canceres de mama que parecen 
identicos a nivel morfologico evolucionan de formas muy distintas 
y tienen unas respuestas terapeuticas y un pronostico totalmente 
distinto. El analisis molecular mediante algunas tecnicas, como las 
micromatrices de ADN (v. capitulo 5), ha empezado a mostrar dife- 
rencias geneticas, que permiten predecir el comportamiento de estos 
tumores y su capacidad de respuesta a distintos tratamientos. Este 
tipo de tecnicas se estan empleando cada vez mas para ampliar e 
incluso sustituir a los analisis morfologicos tradicionales. 

Alteraciones funcionales y manifestaciones clinicas. El resultado 
final de las alteraciones geneticas, bioquimicas y estructurales de las ce- 
lulas y tejidos son alteraciones iuncionales, que son responsables de las 
manifestaciones clinicas (signos y sintomas) de la enfermedad y tambien 
condicionan su evolution (comportamiento clinico y evolution). 

Todas las formas de enfermedad empiezan con alteraciones mole- 
culares o estructurales en las celulas, concepto que fue introducido por 
Rudolf Virchow, el padre de la patologia moderna, durante el siglo xix. 
Por tanto, empezaremos a plantear la patologia como el estudio de las 
causas, mecanismos y las correlaciones morfologicas y bioquimicas de 
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la lesion celular. Las lesiones de las celulas y de la matriz extracelular 
son responsables de las lesiones de tejidos y organos, que determinan 
los patrones morfologicos y clinicos de las enfermedades. 

Introduce >on: respuestas celulares frente 
al estres y los estimulos nocivos 

La celula normal solo puede disponer de un rango limitado de fun- 
ciones y estructuras segun su situation metabolica, differentiation 
y especializacion; segun las limitaciones impuestas por las celulas 
vecinas; y por la disponibilidad de sustratos metabolicos. A pesar de 
ello, se puede adaptar a las necesidades fisiologicas, manteniendo un 
estado de equilibrio llamado homeostasis. Las adaptaciones son 
respuestas funcionales y estructurales reversibles ante situaciones 
de estres fisiologico mas graves y ante algunos estimulos patologicos, 
durante los cuales se deben conseguir nuevos estadios de equilibrio, 
modificados, que permitan a la celula sobrevivir y seguir funcionan- 
do (fig. 1-1 y tabla 1-1). La respuesta adaptativa puede ser un au- 
mento del tamano de las celulas (hipertrofia) y de su actividad fun- 
cional; un aumento del numero de celulas (hiperplasia); una reduc- 
tion del tamano y la actividad metabolica de las celulas (atrofia); o 
un cambio del fenotipo de las celulas (metaplasia). Cuando se eli- 
mina el estres, las celulas podran recuperar su estado initial sin sufrir 
ninguna secuela perniciosa. 

Si se superan los limites de las respuestas adaptativas o las celulas 
se exponen a agentes lesivos o estres, quedan privadas de nutrientes 
esenciales o se comprometen por mutaciones que afectan a elemen- 
tos esenciales de las mismas, se produce una serie de acontecimientos 
que se denominan lesion celular (v. fig. 1-1). La lesion celular es re- 
versible hasta un cierto punto, aunque si persiste el estimulo o tiene 
suficiente intensidad desde el comienzo, las celulas acaban sufriendo 
una lesion irreversible y al final se produce la muerte celular. La 
adaptacion, las lesiones reversibles y la muerte celular pueden ser 
estadios de alteration progresiva tras distintos tipos de agresion. Por 
ejemplo, cuando aumentan las cargas hemodinamicas, el musculo 
cardiaco aumenta de tamano, una forma de adaptacion, e incluso 
puede sufrir lesiones. Si el aporte de sangre al miocardio queda 
comprometido o resulta inadecuado, el musculo experimenta, en 
primer lugar, una lesion reversible, que se traduce en determinados 
cambios citoplasmaticos (se describen a continuation). Al final, las 
celulas experimentan lesiones irreversibles y mueren (fig. 1-2). 



FIGURA 1-1 Estadios de la respuesta celular frente al estres y los esti- 
mulos nocivos. 


La muerte celular, que es la consecuencia final de una lesion ce- 
lular progresiva, es uno de los acontecimientos mas importantes en 
la evolution de la enfermedad en cualquier tejido u organo. Se debe 
a diversas causas, incluida la isquemia (reduction del flujo), las in- 
fecciones y las toxinas. La muerte celular es un proceso fundamental 
y normal durante la embriogenia, el desarrollo de los organos y el 
mantenimiento de la homeostasis. Se describen dos vias fundamen- 
tales para la muerte celular, la necrosis y la apoptosis. La privation de 
nutrientes activa una respuesta celular adaptativa, llamada autofagia, 
que puede culminar tambien con la muerte celular. Se comentaran 
de forma detallada estas formas de muerte celular en este mismo 
capitulo. 

El estres de distintos tipos pueden provocar cambios en las celulas 
y tejidos distintos de las adaptaciones tipicas, la lesion celular y la 
muerte (v. tabla 1-1). Las alteraciones metabolicas de las celulas y las 
lesiones cronicas subletales pueden asociarse a la acumulacion in- 
tracelular de una serie de sustancias, como proteinas, lipidos e hi- 
dratos de carbono. Se suele depositar calcio en los focos de muerte 


TABLA 1-1 Respuestas celulares frente a las lesiones 

Naturaleza de los estimulos lesivos 

Respuesta celular 

ALTERACIONES DE LOS ESTIMULOS FISIOLOGICOS; ALGUNOS ESTIMULOS LESIVOS NO LETALES 

ADAPTACIONES CELULARES 

• Aumento de la demands, aumento de la estimulacion (p. ej., por factores de crecimiento, 
hormonas) 

• Hiperplasia, hipertrofia 

• Disminucion de los nutrientes, menor estimulacion 

• Atrofia 

• Irritacion cronica (fisica o quimica) 

• Metaplasia 

MENOR APORTE DE OXIGENO: LESION QUIMICA; INFECCION MICROBIANA 

LESION celular 

• Aguda y transitoria 

• Lesion reversible aguda 

Edema celular, cambio graso 

• Progresiva y grave (incluida la lesion del ADN) 

• Lesion irreversible -> muerte celular 

Necrosis 

Apoptosis 

ALTERACIONES METABOLICAS, GENETICAS 0 ADQUIRIDAS; LESIONES CRONICAS 

ACUMULACIONES INTRACELULARES; CALCIFICAClON 

LESIONES SUBLETALES ACUMULADAS A LO LARGO DE LA VIDA 

ENVEJECIMIENTO CELULAR 
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Miocito normal 



FIGURA 1-2 Relacion entre las celulas miocardicas normales, adaptadas, y lesiones reversibles y muertas. La adaptacion celular es la hipertrofia del 
miocardio (inferior Izquierda) causada por el aumento del flujo sanguineo que necesita un mayor esfuerzo mecanico por parte de las celulas miocardicas. 
Esta adaptacion condiciona un engrosamiento de la pared ventricular izquierda hasta superar 2cm (normal 1-1 ,5cm). En el miocardio con lesiones rever- 
sibles (ilustrado de forma esquematica, derecha) se reconocen en general efectos exclusivamente funcionales, sin cambios macroscopicos evidentes ni 
tampoco microscopicos. En la muestra con necrosis, un tipo de muerte celular (inferior derecha), la zona clara de la parte posterolateral del ventriculo 
izquierdo corresponde a un infarto agudo de miocardio secundario a una reduccion del flujo sanguineo (isquemia). Los tres cortes transversales del corazon 
se han tenido con cloruro de trifeniltetrazolio, un sustrato enzimatico que tine el miocardio viable de rojo. La falta de tincion se debe a la perdida de enzimas 
tras la muerte celular. 


celular, con la consiguiente calcificacion patoldgica. Por ultimo, el 
proceso normal del envejecimiento se asocia a cambios caracterlsti- 
cos en las celulas a nivel morfologico y funcional. 

En este capltulo se analiza la adaptacion a las situaciones de estres 
de las celulas y luego las causas, mecanismos y consecuencias de las 
distintas formas de dano celular agudo, incluidas las lesiones celulares 
reversibles y la muerte celular. A1 final se comentaran tres procesos 
mas que afectan a las celulas y tejidos: las acumulaciones intracelu- 
lares, la calcificacion patologica y el envejecimiento celular. 

Adaptaciones del crecimiento 
y la diferenciacion celulares 

Las adaptaciones son cambios reversibles en el numero, tamano, 
fenotipo, actividad metabolica o las funciones de las celulas en 
respuesta a los cambios de su entorno. Estas adaptaciones pueden 
adoptar diversas formas. 

HIPERTROFIA 

Hipertrofia es el aumento del tamano de las celulas, que determina un 
aumento del tamano del organo. Los organos hipertrofiados no tienen 
celulas nuevas, sino mas grandes. El incremento del tamano de 
las celulas se debe a la sintesis de mas componentes estructurales 


de las mismas. Las celulas que son capaces de dividirse pueden 
responder ante el estres con hiperplasia (se describe mas adelante) 
e hipertrofia, mientras que las celulas incapaces de dividirse (p. ej., 
las fibras miocardicas) solo pueden aumentar su masa tisular me- 
diante hipertrofia. En muchos organos la hiperplasia y la hipertrofia 
pueden coexistir y contribuir ambas al aumento del tamano. 

La hipertrofia puede ser fisiologica o patoldgica, y se debe a un 
aumento de las exigencias funcionales o la estimulacion por hormo- 
nas o factores de crecimiento. Las celulas musculares estriadas del 
corazon y los musculos esqueleticos tienen una capacidad de divi- 
sion limitada y responden al aumento de las exigencias metabolicas, 
principalmente con una hipertrofia. El estimulo mas habitual para 
la hipertrofia muscular es el aumento del esfuerzo. Por ejemplo, los 
prominentes musculos de los culturistas que se dedican a levantar 
pesas se deben al aumento de tamano de las fibras musculares indi- 
viduales en respuesta al aumento de las demandas. En el corazon, el 
estimulo responsable de la hipertrofia suele ser una sobrecarga he- 
modinamica cronica, que se puede deber a la hipertension o una 
enfermedad valvular (v. fig. 1 -2). En ambos tipos tisulares las celulas 
musculares sintetizan mas protefnas y aumenta el numero de fila- 
mentos musculares. Esto incrementa la fuerza que cada miocito 
puede generar, y de este modo incrementa la potencia y capacidad 
de trabajo del musculo en su conjunto. 

El crecimiento masivo del litero de forma fisiologica durante el 
embarazo es un buen ejemplo de aumento del tamano de un organo 
inducido por las hormonas y que se debe fundamentalmente a la 
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FIGURA 1-3 Hipertrofia fisiologica del utero durante el embarazo. A. Aspecto macroscopico del utero normal (derecha) y del utero gravido (extirpado 
por una hemorragia posparto) (izquierda). B. Celulas musculares lisas fusiformes pequenas de un utero normal, comparadas con las celulas grandes 
y rechonchas de un utero gravido (C), al mismo aumento. 


hipertrofia de las fibras musculares (fig. 1-3). Este aumento de ta- 
mano celular se estimula por la action de las hormonas estrogenicas 
sobre los receptores de estrogenos de las celulas musculares lisas, lo 
que determina un aumento de la sintesis de proteinas en las mismas 
y un incremento del tamano celular. 

Aunque la idea tradicional es que el musculo cardiaco y esquele- 
tico de los adultos no puede proliferar y que su aumento de tamano 
se debe de forma exclusiva a la hipertrofia, cada vez se estan reunien- 
do mas pruebas de que incluso estos tipos celulares pueden realizar 
cierta proliferation y repoblarse a partir de precursores, ademas de 
sufrir hipertrofia (v. capitulo 3). 2 


Mecanismos de la hipertrofia 


© 


La hipertrofia es consecuencia de un aumento de la production depro- 
teinas celulares. Gran parte de nuestros conocimientos sobre la hiper- 
trofia dependen de los estudios sobre el corazon. La hipertrofia se puede 
inducir por las acciones coordinadas de los sensores mecanicos (que 
se activan por el aumento de la carga de trabajo), los factores de creci- 
miento (incluidos TGF- 13, el factor de crecimiento parecido a la insulina 
[IGF- 1 ] , el factor de crecimiento fibroblastico) y los agentes vasoactivos 
(como los agonistas a-adrenergicos, endotelina 1 y angiotensina II). 
De hecho, los propios sensores mecanicos inducen la production de 
los factores de crecimiento y agonistas (fig. 1-4). 3 ' 5 Estos estimulos 
actuan de forma coordinada para aumentar la sintesis de las proteinas 
musculares responsables de la hipertrofia. Las dos vias bioquimicas 
mas importantes implicadas en la hipertrofia muscular parecen la 
fosfoinositol 3-cinasa/Akt (que se considera la mas importante en 
condiciones fisiologicas, como la hipertrofia por ejercicio) y las senales 
distales de los receptores acoplados a la proteina G (que se inducen por 
muchos factores de crecimiento y agentes vasoactivos, que se conside- 
ran mas importantes en la hipertrofia patologica). La hipertrofia se 
puede asociar tambien a un cambio de las proteinas contractiles de una 
forma adulta a otras fetales o neonatales. Por ejemplo, en la hipertrofia 
muscular, la isoforma a de la cadena pesada de la miosina se sustituye 
por la isoforma (3, que realiza una contraction mas lenta y mas econo- 
mica desde un punto de vista energetico. Ademas, algunos genes se 
expresan solo durante el desarrollo precoz, pero se vuelven a expresar 


en las celulas hipertroficas y los productos de estos genes participan en 
la respuesta celular al estres. Por ejemplo, el gen del factor natriuretico 
auricular ( ANF) se expresa en la auricula y el ventriculo en el corazon 
embrionario, pero se regula a la baja tras el nacimiento. Sin embargo, 
la reinduccion de la expresion del gen para ANF se asocia a una hiper- 
trofia cardiaca. El ANF es una hormona peptidica que induce la secre- 
tion renal de sal, reduce la volemia y la presion, y permite reducir de 
este modo la carga hemodinamica. 

Sea cual sea la causa exacta y el mecanismo de la hipertrofia 
cardiaca, al final se llega a un limite por encima del cual la hipertrofia 
de la masa muscular no consigue compensar el aumento de la carga. 
En este momento se producen varios cambios regresivos en las fibras 
del miocardio, entre los cuales destacan la lisis y perdida de los 
elementos contractiles de las miofibrillas. En los casos extremos se 
produce la muerte de los miocitos mediante apoptosis o necrosis. 5,6 
El resultado neto de estos cambios e la insuficiencia cardiaca, una 
secuencia de acontecimientos que ilustra como una adaptation al 
estres puede progresar a una lesion celular con repercusion funcional 
si no se elimina el estres. 

Aunque el termino hipertrofia se suele referir a un aumento del 
tamano de las celulas o tejidos, en algunos casos se produce una 
hipertrofia selectiva de un organulo subcelular. Por ejemplo, los 
pacientes que reciben tratamiento con algunos farmacos, como los 
barbituricos, sufren una hipertrofia del reticulo endoplasmico (RE) 
liso de los hepatocitos, que es una respuesta adaptativa para aumen- 
tar la cantidad de enzimas (oxidasas de funcion mixta del citocromo 
P-450) capaces de detoxificar estos compuestos. Con el tiempo, esta 
adaptacion determina una menor respuesta a los farmacos. La adap- 
tation a un farmaco puede traducirse en una mejor capacidad de 
metabolizar otros. Por ejemplo, el consumo de alcohol determina 
una hipertrofia del RE liso y puede reducir las concentraciones de 
barbituricos disponibles que se pueden captar en cada momento. 
Aunque se considera que las modificaciones mediadas por P-450 
son «detoxificaciones», muchos compuestos se hacen mas lesivos 
mediante este proceso. Ademas, los productos que se generan en 
este metabolismo oxidativo incluyen especies reactivas del oxigeno, 
que pueden causar lesiones en la celula. Las variaciones geneticas 
normales (polimorfismos) pueden influir sobre la actividad de P-450 
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FIGURA 1-4 Mecanismos bioquimicos de la hipertrofia del miocardio. Se muestran las vias de transmision de senales principales conocidas y sus efectos 
funcionales. Parece que los sensores mecanicos son los principales responsables de la hipertrofia fisiologica, y los agonistas y factores de crecimiento 
pueden ser mas importantes en situaciones patologicas. ANp factor natriuretico auricular; IGF-1 , factor de crecimiento parecido a la insulina. 


y, por tanto, sobre la sensibilidad de los distintos individuos ante los 
diversos farmacos. 7 

HIPERPLASIA 

La hiperplasia es un aumento en el numero de celulas de un organo o 
tejido, que en general determina un aumento de la masa de los mismos. 
Aunque la hiperplasia y la hipertrofia son procesos distintos, es 
frecuente que se asocien y pueden estimularse por los mismos esti- 
mulos externos. La hiperplasia se produce cuando la poblacion ce- 
lular se puede dividir, de forma que aumenta el numero de celulas. 
La hiperplasia puede ser fisiologica o patologica. 

Hiperplasia fisiologica 

La hiperplasia fisiologica se puede clasificar en: 1) hiperplasia hor- 
monal, que aumenta la capacidad funcional de un tejido que lo 
necesita, y 2) hiperplasia compensadora, que aumenta la masa tisular 
tras una lesion o resection partial. La hiperplasia hormonal queda 
bien ilustrada en la proliferation del epitelio glandular de la mama 
femenina en la pubertad y durante el embarazo, que en general se 
asocia a un aumento de tamano (hipertrofia) de las celulas epiteliales 
glandulares. La ilustracion clasica de la hiperplasia compensadora 
corresponde al mito de Prometeo, que demuestra que los antiguos 
griegos reconocian la capacidad de regeneration del higado. Como 
castigo por haber robado el fuego de los dioses, Prometeo fue enca- 
denado a una montana y cada dia un aguila devoraba su higado, que 
se regeneraba de nuevo al dia siguiente. 1 En los individuos que donan 
un lobulo hepatico para trasplante, las demas celulas proliferan y el 
organo pronto crece hasta recuperar su tamano original. Los mode- 
los experimentales de hepatectomia partial han resultado muy utiles 
para definir los mecanismos que estimulan la regeneration del hi- 
gado 7 (v. capitulo 3). 


Hiperplasia patologica 

La mayor parte de las hiperplasias patologicas se deben a la actividad 
de un exceso de hormonas o factores de crecimiento sobre las celulas 
diana. La hiperplasia endometrial es un ejemplo de hiperplasia anor- 
mal inducida por hormonas. Normalmente, tras el periodo menstrual 
se produce un brote rapido de actividad proliferativa del epitelio 
estimulado por las hormonas hipofisarias y los estrogenos ovaricos. 
Esta actividad se detiene por el aumento de las concentraciones de 
progesterona, unos 10-14 dias antes del final del periodo menstrual. 
Sin embargo, en algunos casos este equilibrio entre estrogenos y 
progesterona sufre alteraciones. Esto determina un aumento absoluto 
o relativo de los estrogenos, con la consiguiente hiperplasia de las 
glandulas endometriales. Esta forma de hiperplasia patologica es una 
causa frecuente de sangrado menstrual anormal. La hiperplasia pros- 
tatica benigna es otro ejemplo frecuente de hiperplasia patologica 
inducida por las respuestas frente a las hormonas, que en este caso 
son androgenos. Aunque estas variantes de hiperplasia son anorma- 
les, el proceso sigue controlado, porque no se producen mutaciones 
en los genes que regulan la division celular y la hiperplasia regresa 
cuando desaparece el estimulo hormonal responsable. Como se co- 
menta en el capitulo 7, en el cancer se produce una alteration de los 
mecanismos de control que se desregulan o dejan de ser eficaces por 
las alteraciones geneticasjo que permite una proliferation incontro- 
lada. Por lo tanto, la hiperplasia se distingue del cancer, aunque la 
hiperplasia patologica es un terreno fertil en el que puede surgir al final 
una proliferacion tumoral. Por ejemplo, las pacientes con una hiper- 
plasia endometrial tienen un riesgo aumentado de sufrir un carcino- 
ma de endometrio (v. capitulo 22). 

La hiperplasia es una respuesta caracteristica ante determinadas 
infecciones virales, como la asociada al virus del papiloma humano, 
que produce las verrugas cutaneas y varias lesiones mucosas cons- 
tituidas por masas de epitelio hiperplasico. Por tanto, los factores de 
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crecimiento producidos por los genes virales o por las celulas infec- 
tadas pueden estimular la proliferacion celular (v. capltulo 7). 

Mecanismos de la hiperplasia 

La hiperplasia es consecuencia de la proliferacion reguladapor losfactores 
de crecimiento de celulas madurasy, en algunos casos, del aumento de 
la formation de nuevas celulas apartir de las celulas madre tisulares. 
Por ejemplo, tras una hepatectomia partial se producen factores de 
crecimiento en el higado que se ligan a los receptores de las celulas 
supervivientes y activan vias de transmision de senates que estimulan 
la proliferacion celular. Pero si la capacidad proliferativa del higado esta 
comprometida, como sucede en algunos tipos de hepatitis que cursan 
con lesiones celulares, los hepatocitos pueden regenerarse a partir de 
las celulas madre intrahepaticas. 8 El papel de los factores de crecimiento 
y las celulas madre en la replication celular y la hiperplasia tisular se 
analiza de forma mas detallada en el capitulo 3. 

ATROFIA 

La atrofia es una reduction del tamaho de un organo o tejido secun- 
dario a una reduccion del tamaho y el numero de celulas. La atrofia 
puede ser fisiologica o patologica. La atrofia fisiologica es frecuente 
durante el desarrollo normal. Algunas estructuras embrionarias, 
como el notocordio o el conducto tirogloso, experimentan atrofia 
durante el desarrollo fetal. El tamano del utero disminuye al poco 
tiempo del parto y esto es una forma de atrofia fisiologica. 

La atrofia patologica depende de la causa de base y puede ser local 
o generalizada. Las causas frecuentes de atrofia son las siguientes: 

O Reduccion de la carga de trabajo (atrofia por desuso). Cuando se 
inmoviliza un hueso fracturado en un yeso o cuando se deja al 
paciente en reposo absoluto en cama, se produce con rapidez una 
atrofia del musculo esqueletico. La reduccion initial del tamano 
celular es reversible cuando se reinicia la actividad. Cuando el 
desuso es mas prolongado, disminuye el numero de fibras mus- 


culares esqueleticas (por apoptosis), ademas de su tamano; esta 
atrofia se puede asociar a un aumento de la reabsorcion osea, que 
produce osteoporosis por desuso. 

O Perdida de la inervacion (atrofia por denervation). El metabolismo 
y la funcion normal del musculo esqueletico dependen de la iner- 
vacion. Las lesiones nerviosas determinan una atrofia de las fibras 
musculares esqueleticas inervadas por ellos (v. capitulo 27). 

O Reduction de la irrigation. La reduccion del riego de un tejido 
(isquemia) como consecuencia de una enfermedad oclusiva ar- 
terial de lento desarrollo determina la atrofia del tejido. En las 
fases tardias de la edad adulta el encefalo puede experimentar 
una atrofia progresiva, sobre todo por la reduccion del riesgo 
como consecuencia de la aterosclerosis (fig. 1-5). Esto se llama 
atrofia senil y tambien se afecta el corazon. 

O Nutrition inadecuada. Una malnutrition proteicocalorica impor- 
tante (marasmo) se asocia al uso del musculo esqueletico como 
fuente energetica cuando las otras reservas (como el tejido adi- 
poso) se han agotado. Esto determina una atrofia muscular im- 
portante ( caquexia ; v. capitulo 9). La caquexia tambien se encuen- 
tra en pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas y can- 
cer. En las primeras, la production excesiva de la citocina infla- 
matoria factor de necrosis tumoral (TNL) se considera responsable 
de la supresion del apetito y de la depletion de lipidos, que cul- 
mina en la atrofia muscular. 

O Perdida de la estimulacion endocrina. Muchos tejidos sensibles a 
hormonas, como la mama y los organos reproductores, dependen 
de la estimulacion endocrina para su metabolismo y funcion 
normales. La perdida de estimulacion estrogenica tras la meno- 
pausia determina una atrofia fisiologica del endometrio, el epi- 
telio vaginal y la mama. 

O Presion. La compresion tisular de cualquier duration puede ser 
causa de atrofia. Un tumor benigno que aumenta de tamano 
puede provocar la atrofia de los tejidos sanos que lo rodean. La 
atrofia en este contexto posiblemente sea consecuencia de los 
cambios isquemicos secundarios a la alteration del riesgo por la 
presion creada por la masa en expansion. 



FIGURA 1 Atrofia. A. Encefalo normal en un adulto joven. B. Atrofia encefalica en un varon de 82 anos con enfermedad cerebral vascular de origen 
aterosclerotico, que redujo el riego. Observese que la perdida de sustancia encefalica estrecha las circunvoluciones y ensancha las cisuras. Se han arran- 
cado las meninges de la mitad derecha de las dos muestras para revelar la superficie del encefalo. 
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Los cambios celulares fundamentales asociados a la atrofia son 
identicos en todas estas situaciones. La respuesta inicial es una re- 
duction del tamano y los organulos celulares, que pueden reducir 
las necesidades metabolicas de la celula lo bastante para permitirle 
sobrevivir. Las celulas de un musculo atrofico contienen menos 
mitocondrias y miofilamentos y tambien una menor cantidad de RE 
rugoso. A1 equilibrar las necesidades metabolicas de la celula y el 
menor aporte de riesgo sanguineo, nutrition o estimulacion trofica, 
se alcanza un equilibrio nuevo. En lasfases iniciales delproceso, las 
celulas atroficas pueden tener unafuncion disminuida, pero no estan 
muertas. Sin embargo, la atrofia causada por una reduction gradual 
del riesgo sanguineo puede alcanzar un punto en que las celulas 
tengan ya lesiones irreversibles y mueran, sobre todo por apoptosis. 
La muerte celular por apoptosis contribuye tambien a la atrofia de 
los organos endocrinos tras la privation de hormonas. 

Mecanismos de la atrofia 

La atrofia se produce por una menor sintesis de proteinas con aumento 
de su degradation en las celulas. La sintesis de proteina se reduce por 
la menor actividad metabolica. La degradation de las proteinas 
celulares tiene lugar principalmente a traves de la via de la ubicuitina- 
proteasoma. La deficiencia de nutrientes y el desuso activan a las 
ubicuitina ligasas, que unen el pequeno peptido ubicuitina con las 
proteinas celulares, de forma que estas quedan marcadas para su 
degradation por los proteasomas. 3 ’ 9 ' 10 Tambien se piensa que esta via 
es responsable de la proteolisis acelerada que se encuentra en varios 
cuadros catabolicos, incluida la caquexia del cancer. 

En muchas situaciones, la atrofia se asocia a un aumento de 
la autofagia, con el consiguiente aumento del numero de vacuolas 
autofagicas. La autofagia («comerse a uno mismo») es el proceso 
mediante el cual la celula en ayuno se come sus propios componentes 
en un intento de encontrar nutrientes y sobrevivir. Las vacuolas 
autofagicas son vacuolas rodeadas de membrana que contienen 
fragmentos de los componentes celulares. Las vacuolas se acaban 
fusionando con los lisosomas y su contenido se digiere por las en- 
zimas de estos. Algunos de los restos celulares localizados dentro de 
las vacuolas autofagicas resisten la digestion y persisten en forma de 
cuerpos residuales rodeados de membrana, que pueden persistir 
como sarcofagos en el citoplasma. Un ejemplo de estos cuerpos 
residuales son los granulos de lipofucsina, que se comentan mas tarde 
en este capitulo. Cuando existe una cantidad suficiente de ellos, dan 
una coloration parda al tejido (atrofia parda). La autofagia se asocia 
a diversos tipos de lesiones celulares, que se comentan en detalle 
mas adelante. 

METAPLASIA 

La metaplasia es un carnbio reversible en el que una celula diferenciada 
(epitelial o mesenquimal) se sustituyepor otro tipo celular. Puede ser 
una sustitucion adaptativa de las celulas que son sensibles al estres 
por otros tipos celulares que resisten mejor este entorno adverso. 

La metaplasia epitelial mas frecuente es la cilindrica a escamosa 
(fig. 1-6), que se describe en la via respiratoria en respuesta a la 
irritation cronica. En los fumadores habituales, el epitelio cilindrico 
ciliado normal de la traquea y los bronquios se sustituye por un 
epitelio escamoso estratificado. Los calculos de los conductos excre- 
tores de las glandulas salivales, el pancreas o los conductos biliares 
pueden determinar tambien que el epitelio cilindrico secretor nor- 
mal se sustituya por epitelio escamoso estratificado. Una deficiencia 
de vitamina A (acido retinoico) induce la metaplasia escamosa del 
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FIGURA 1-6 Metaplasia del epitelio cilindrico por escamoso. A. Diagrams 
esquematico. B. Metaplasia del epitelio cilindrico (izquierda) por epitelio 
escamoso ( derecha ) en un bronquio. 


epitelio respiratorio (v. capitulo 9). En todos los casos, el epitelio 
escamoso estratificado mas resistente consigue sobrevivir en cir- 
cunstancias en las que el epitelio cilindrico especializado mas fragil 
podria haber sucumbido. Sin embargo, el carnbio por celulas esca- 
mosas metaplasicas tiene un coste. En el aparato respiratorio, por 
ejemplo, aunque el revestimiento epitelial se vuelve resistente, se 
pierden importantes mecanismos protectores frente a la infection: 
secretion de moco y action ciliar del epitelio cilindrico. Por tanto, 
la metaplasia epitelial es un arma de doble filo y, en la mayor parte 
de los casos, se considera un carnbio indeseable. Ademas, losfactores 
que predisponen a la metaplasia, cuando persisten, pueden iniciar la 
transformation maligna del epitelio metaplasico. Por eso, un tipo 
frecuente de carcinoma respiratorio esta constituido por celulas 
escamosas, que se originan en focos de metaplasia del epitelio cilin- 
drico normal en el epitelio escamoso. 

La metaplasia de tipo escamoso a cilindrico tambien se puede 
producir, como sucede en el esofago de Barrett, en el que el epitelio 
escamoso del esofago se sustituye por celulas cilindricas de tipo 
intestinal por la influencia del reflujo de acido gastrico. Los canceres 
se pueden originar en estas zonas y son tipicamente adenocarcino- 
mas glandulares (v. capitulo 17). 

La metaplasia de tejido conjuntivo es la formation de cartilago, 
hueso o tejido adiposo (tejidos mesenquimales) en zonas que nor- 
malmente no contienen estos elementos. Por ejemplo, la formation 
de hueso dentro del musculo se llama miositis osificante y se describe 
en algunos casos tras una hemorragia intramuscular. Este tipo de 
metaplasia se puede explicar peor como una respuesta adaptativa y 
puede ser secundaria a una lesion celular o tisular. 


Mecanismos de la metaplasia 

La metaplasia no se asocia al carnbio de fenotipo de una celula ya 
diferenciada, sino que es resultado de una reprogramacion de las 
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celulas madre que existen en los tejidos normales o de celulas mesen- 
quimales indiferenciadas presentes en el tejido conjuntivo. En el cam- 
bio metaplasico, estas celulas precursoras se diferencian por una 
nueva via. La diferenciacion de las celulas madre hacia una estirpe 
determinada se debe a senales generadas por las citocinas, los fac- 
tores de crecimiento y los componentes de la matriz extracelular en 
el entorno celular. 11,12 Estos estimulos externos inducen la expresion 
de los genes que dirigen a la celula hacia una via de diferenciacion 
especifica. En situaciones de deficiencia o exceso de vitamina A, se 
sabe que el acido retinoico regula la transcription genica de forma 
directa a traves de los receptores de retinoides nucleares (v. capitulo 9), 
que pueden influir en la diferenciacion de los progenitores derivados 
de las celulas madre de los tejidos. Se ignora como otros estimulos 
externos inducen la metaplasia, pero esta claro que tambien deben 
modificar de alguna forma la actividad de los factores de transcrip- 
cion que regulan la diferenciacion. 

Introduccion a las lesiones 
y la muerte celular 

Como se comento al principio de este capitulo, la lesion celular se 
produce cuando las celulas se someten a un estres tan importante 
que no pueden adaptarse ya, cuando se exponen a agentes con ca- 
pacidad lesiva inherente o cuando presentan alteraciones intrinsecas. 
Las lesiones pueden progresar a traves de un estadio reversible y 
culminar en la muerte celular (v. fig. 1-1). 

O Lesion celular reversible. En las fases precoces o formas leves de 
lesion, los cambios funcionales y morfologicos son reversibles si 
se elimina el estimulo lesivo. Las caracteristicas de las lesiones 
reversibles son una reduction de la fosforilacion oxidativa, con la 
consiguiente depletion de las reservas energeticas celulares en 
forma de adenosina trifosfato (ATP) y el edema celular secundario 
a cambios en las concentraciones de iones y la entrada de agua. 
Ademas, se pueden encontrar alteraciones en diversos organulos 
intracelulares, como las mitocondrias o el citoesqueleto. 

O Muerte celular. Cuando persiste la agresion, la lesion llega a 
ser irreversible y la celula no se puede recuperar y muere. 
Existen dos tipos fundamentales de muerte celular, la necrosis 
y la apoptosis, que se diferencian en su morfologia, mecanismos 
ypapeles en la fisiologia y la enfermedad . 13-15 Cuando las lesio- 
nes de las membranas son graves, las enzimas lisosomicas 
entran en el citoplasma y digieren la celula, y el contenido 
celular se sale, con la consiguiente necrosis. En situaciones en 
las que se producen lesiones no susceptibles de ser reparadas 
en el ADN o las proteinas celulares, las celulas se destruyen a 
si mismas mediante apoptosis, una forma de muerte celular 
caracterizada por disolucion nuclear, fragmentation de la 
celula sin perdida completa de la integridad de la membrana 
y elimination rapida de los restos celulares. Mientras que la 
necrosis es siempre patologica, la apoptosis se emplea para mu- 
chas funciones normales y no siempre se asocia a un dano ce- 
lular. La muerte celular es en ocasiones el resultado final de 
la autofagia. Aunque resulta mas sencillo comprender estas 
formas de muerte celular comentandolas por separado, existen 
muchas conexiones entre ellas. Tanto la apoptosis como la 
necrosis se pueden producir en respuesta a la misma agresion, 
como, por ejemplo, la isquemia, en distintos estadios. La apop- 
tosis puede evolucionar a necrosis y la muerte celular durante 


la autofagia puede presentar muchas de las caracteristicas 

bioquimicas de la apoptosis. 

En las siguientes secciones se comentan las causas, caracteristicas 
morfologicas y mecanismos de las lesiones celulares y su punto final 
comun, la necrosis, con ejemplos ilustrativos seleccionados. Termi- 
naremos con un comentario sobre un patron especial de muerte 
celular que es la apoptosis y, a continuation, una breve description 
de la autofagia y como puede progresar a la muerte celular. 

Causas de lesion celular 

Las causas de las lesiones celulares van desde la violencia fisica ex- 
terna de un accidente de trafico a alteraciones internas sutiles, como 
una mutation genetica que determina la ausencia de una enzima 
vital que altera las funciones metabolicas normales. La mayor parte 
de los estimulos lesivos se pueden agrupar dentro de unas categorias 
amplias. 

Privation de oxigeno. La hipoxia es la deficiencia de oxigeno, 
que provoca lesiones celulares al reducir la respiration oxidativa 
aerobica. La hipoxia es una causa muy importante y extremadamente 
frecuente de lesion y muerte celular. Las causas de hipoxia incluyen 
una reduction del flujo de sangre (la llamada isquemia), una oxige- 
nacion inadecuada de la sangre por un fracaso cardiorrespiratorio 
y una reduction de la capacidad de oxigenacion de la sangre, como 
se describe en la anemia y la intoxication por monoxido de carbono 
(que produce una monoxihemoglobina de carbono estable que 
impide el transporte de oxigeno) o tras una hemorragia importante. 
Segun la gravedad del cuadro hipoxico, las celulas se pueden adaptar, 
sufrir lesiones o morir. Por ejemplo, si una arteria se estenosa, el 
tejido que irriga este vaso puede inicialmente reducir su tamano 
(atrofia), pero la hipoxia mas subita o intensa puede causar lesiones 
y la muerte celular. 

Agentes fisicos. Los agentes fisicos capaces de provocar lesiones 
celulares incluyen los traumatismos mecanicos, las temperaturas 
extremas (quemaduras y frio intenso), cambios subitos de la presion 
atmosferica, radiation y choque electrico (v. capitulo 9). 

Agentes quimicos y farmacos. La lista de sustancias quimicas que 
pueden producir lesiones celulares resulta inabarcable. Las sustancias 
quimicas sencillas, como la glucosa o la sal en concentraciones hiper- 
tonicas, pueden producir lesiones celulares directamente o mediante 
una alteration del equilibrio electrolitico celular. Incluso el oxigeno 
en concentraciones altas resulta toxico. Las cantidades minimas de 
venenos, como arsenico, tianuro o sales de mercurio, pueden destruir 
suficientes celulas en minutos u horas como para provocar la muerte. 
Otras sustancias que pueden causar danos de nuestro ambiente diario 
son los contaminantes del aire; insecticidas y herbicidas; productos 
industriales y profesionales, como monoxido de carbono y amianto; 
drogas de recreo, como el alcohol; y las distintas drogas empleadas 
como tratamientos, que cada vez son mas numerosas. 

Agentes infecciosos. Estos agentes pueden ser desde virus sub- 
microscopicos a gusanos de gran tamano. Entre ambos se encuentran 
las rickettsias, bacterias, hongos y formas de parasitos superiores. En 
el capitulo 8 se analiza como estos agentes biologicos pueden causar 
lesiones por mecanismos distintos. 

Reacciones inmunologicas. El sistema inmunitario realiza 
una funcion esencial en la defensa frente a los patogenos infec- 
ciosos, pero las reacciones inmunitarias pueden ser causa tambien 
de lesiones celulares. Las reacciones daninas frente a los autoan- 
tigenos endogenos son responsables de varias enfermedades 
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autoinmunitarias (v. capitulo 6). Las reacciones inmunitarias 
frente a muchos agentes externos, como los microbios y las sus- 
tancias ambientales, tambien son causa importante de lesiones 
celulares y tisulares (v. capitulos 2 y 6). 

Alteraciones geneticas. Como se comenta en el capitulo 5, las 
alteraciones geneticas pueden provocar un defecto de extrema 
gravedad, como las malformaciones congenitas asociadas al sindro- 
me de Down, que se debe a una alteration cromosomica, o defectos 
sutiles, como una menor vida de los eritrocitos en relation con 
sustituciones de aminoacidos linicos de la hemoglobina propia de 
la drepanocitosis. Los defectos geneticos pueden ser causa de lesio- 
nes celulares por una deficiencia de proteinas estructurales, como 
los defectos enzimaticos de los errores congenitos del metabolismo, 
o por una acumulacion de ADN lesionado o proteinas mal plegadas, 
procesos ambos que pueden desencadenar la muerte celular cuando 
no se consigue repararlos. Las variaciones de la constitution gene- 
tica pueden influir tambien sobre la susceptibilidad de las celulas 
frente a las agresiones por sustancias quimicas y ambientales de 
otro tipo. 

Desequilibrios nutricionales. Las alteraciones nutricionales 
siguen siendo una causa importante de dano celular. Las deficiencias 
proteicocaloricas provocan un tremendo numero de muertes, sobre 
todo en las poblaciones menos favorecidas. Las deficiencias de vita- 
minas especificas se encuentran en todo el mundo (v. capitulo 9). 
Los problemas nutricionales pueden ser autoimpuestos, como sucede 
en la anorexia nerviosa (el ayuno autoimpuesto). Resulta ironico que 
el exceso de nutrition se haya convertido tambien en una causa 
importante de lesiones celulares. El exceso de colesterol predispone 
a la aterosclerosis; la obesidad se asocia a un aumento de la inciden- 
cia de varias enfermedades importantes, como la diabetes o el cancer. 
La aterosclerosis es virtualmente endemica en EE. UU., y la obesidad 
es muy frecuente. Ademas de los problemas generados por la infra- y 
la hipernutricion, la composition de la dieta contribuye de forma 
significativa a una serie de enfermedades. 

Alteraciones morfologicas 
en las lesiones celulares 

Antes de comentar los mecanismos bioquimicos responsables de 
estos cambios, consideramos util describir las alteraciones basicas 
que afectan a las celulas lesionadas. Todos los estimulos estresantes 
y lesivos realizan su primer efecto a nivel molecular o bioquimico. 
Existe un desfase temporal entre el estres y los cambios morfolo- 
gicos de las lesiones o la muerte celular. La duration de este retraso 
depende de la sensibilidad de los metodos empleados para detectar 
estos cambios (fig. 1-7). Cuando se utilizan tecnicas histoquimicas 
o ultraestructurales, estos cambios se pueden ver minutos a horas 
despues de la lesion; sin embargo, se puede tardar bastante mas 
(horas a dias) antes de poder reconocer los cambios con micros- 
copio optico o a simple vista. Como cabe esperar, las manifesta- 
ciones morfologicas de la necrosis tardan mas en desarrollarse que 
las asociadas a las lesiones reversibles. Por ejemplo, en la isquemia 
del miocardio, el edema celular es un cambio morfologico rever- 
sible, que sucede en pocos minutos y se vuelve irreversible en 1 o 
2h. Sin embargo, los cambios histologicos inconfundibles de la 
muerte celular tardan en reconocerse hasta 4-12h tras una isque- 
mia total. 

Los cambios morfologicos secuenciales a las lesiones celulares 
que culminan en la muerte celular se ilustran en la figura 1-8. Las 



FIGURA 1-7 Desarrollo secuencial de los cambios bioquimicos y morfo- 
logicos en la lesion celular. Las celulas pueden perder con rapidez su ca- 
pacidad funcional tras la aparicion de una lesion, aunque siguen siendo 
viables con lesiones potencialmente reversibles; una lesion de duracion 
mas larga puede ocasionar lesiones irreversibles y la muerte celular. Ob- 
servese que las alteraciones bioquimicas irreversibles pueden provocar la 
muerte celular y tipicamente anteceden a los cambios ultraestructurales, 
de microscopia optica y visibles macroscopicamente. 

lesiones reversibles se caracterizan por edema generalizado en la 
celula y sus organulos; presencia de bullas en la membrana plasma- 
tica; separation de los ribosomas del RE; y agregacion de la croma- 
tina nuclear. Estos cambios morfologicos se asocian a una menor 
generation de ATP, perdida de la integridad de la membrana celular, 
defectos en la sintesis de proteinas, lesiones del citoesqueleto y dano 
en el ADN. Dentro de unos limites, la celula es capaz de reparar 
estas alteraciones y, si desaparece el estimulo lesivo, incluso recu- 
perar la normalidad. Sin embargo, las lesiones persistentes o exce- 
sivas condicionan que la celula alcance un punto nebuloso de «no 
retorno», que culmina en la lesion irreversible y la muerte celular. 
Los distintos estimulos lesivos pueden inducir la muerte por ne- 
crosis o apoptosis (v. fig. 1-8 y tabla 1-2). La necrosis se asocia ti- 
picamente a lesiones mitocondriales graves con depletion del ATP 
y rotura de las membranas de los lisosomas y las membranas. La 
necrosis es el resultado principal de muchas lesiones frecuentes, 
como la secundaria a la isquemia, la exposition a las toxinas, diver- 
sas infecciones y traumatismos. La apoptosis muestra una serie de 
caracteristicas propias, que se comentaran mas adelante en este 
capitulo. 

LESIONES REVERSIBLES 

El microscopio optico permite reconocer dos caracteristicas de las 
lesiones celulares reversibles: edema celular y cambio graso. El edema 
celular se produce siempre que las celulas no consiguen mantener 
su equilibrio ionico y de liquidos, y es consecuencia del fracaso de 
las bombas ionicas dependientes de energia de la membrana celular. 
El cambio graso es propio de la lesion hipoxica y de diversos tipos 
de lesion toxica y metabolica. Se manifiesta por la aparicion de va- 
cuolas de lipidos en el citoplasma. Se encuentra principalmente en 
las celulas implicadas y que dependen del metabolismo de la grasa, 
como los hepatocitos y las celulas miocardicas. Mas adelante, en este 
mismo capitulo, se comentan los mecanismos del cambio graso. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Morfologia. El edema celular es la primera manifestacion de 
casi todas las formas de dario celular (fig. 1-9B). Se trata de 
un cambio morfologico dificil de apreciarcon el microscopio 
optico y puede ser mas aparente en un organo entero. Cuan- 
do se afectan muchas celulas, produce cierta palidez, aumen- 
to de la turgencia y aumento del peso de un organo. El es- 
tudio microscopico revela pequeiias vacuolas claras dentro 


del citoplasma, que corresponden a segmentos de RE dis- 
tendidos y escindidos. Este patron de lesion no mortal se 
llama a veces cambio hidropico o degeneracion vacuolar. El 
edema celular es reversible. Las celulas muestran tambien 
un aumento de la eosinofilia, que se vuelve cada vez mas 
llamativo al progresar hacia la necrosis (descrita mas ade- 
lante). 


TABLA 1-2 Caracteristicas de la necrosis y la apoptosis 

Caracteristica 

Necrosis 

Apoptosis 

Tamano nuclear 

Aumentado de tamano (edema) 

Reducido (retraccion) 

Nucleo 

Picnosis -» cariorrexis -» cariolisis 

Fragmentacion en partes del tamano de un nucleosoma 

Membrana plasmatica 

Rota 

Intacta; estructura alterada, especialmente en la 
orientacion de los lipidos 

Contenido celular 

Digestion enzimatica; puede salir de la celula 

Intacto; puede liberarse en cuerpos apoptosicos 

Inflamacion adyacente 

Frecuente 

No 

Papel fisiologico o patologico 

Invariablemente patologico (culminacion de 
una lesion celular irreversible) 

Con frecuencia fisiologico: eliminacion de celulas no 
deseadas; puede ser patologico tras algunos tipos de 
lesion celular, especialmente las lesiones del ADN 
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Los cambios ultraestructurales de las lesiones celulares 

reversibles (fig. 1 -1 OB) incluyen: 

1. Alteraciones de la membrana plasmatica, como presencia 
de bullas, borramiento y perdida de las microvellosidades. 

2. Cambios mitocondriales, que incluyen edema y aparicion 
de densidades amorfas pequenas. 

3. Dilatacion del RE con separation de los polisomas; pue- 
den identificarse figuras de mielina intracitoplasmaticas 
(v. mas adelante). 

4. Alteraciones nucleares, como la disgregacion de los ele- 
mentos fibrilares y granulares. 


NECROSIS 

La aparicion morfologica de la necrosis es consecuencia de la 
desnaturalizacion de las proteinas intracelulares y la digestion en- 
zimatica de la celula con danos mortales (las celulas que se colocan 
de forma inmediata en un fijador estan muertas, pero no necroti- 
cas). Las celulas necroticas son incapaces de mantener la integridad 
de la membrana y sus contenidos se extravasan, un proceso capaz 
de estimular la inflamacion en el tejido circundante. Las enzimas 
que digieren las celulas necroticas derivan de los lisosomas de las 
celulas moribundas y de los lisosomas de los leucocitos que son 
atraidos como parte de la reaction inflamatoria. La digestion del 
contenido celular y la respuesta del anfitrion pueden tardar horas 
en desarrollarse, de forma que no se pueden detectar cambios en 
una celula si un infarto de miocardio produce, por ejemplo, una 
muerte subita. La unica prueba circunstancial de este hecho podria ser 
una oclusion de la arteria coronaria. La evidencia histologica mas 
precoz de una necrosis miocardica no resulta clara hasta 4-12 h 
mas tarde. Sin embargo, como se pierde la integridad de la mem- 
brana plasmatica, las enzimas cardiacas especificas y las proteinas 
se liberan con rapidez del musculo necrotico y se pueden detectar 
en la sangre solo 2 h despues de la necrosis de las celulas 
miocardicas. 


Morfologia. Las celulas necroticas muestran un aumento de 
la eosinofilia en los cortes teliidos con hematoxilina y eosina 
(H y E), que se explica en parte por la perdida del ARN cito- 
plasmatico (que se une al colorante azul, la hematoxilina) y 
en parte por las proteinas desnaturalizadas del citoplasma 
(que se unen al colorante rojo, la eosina). La celula necrotica 
puede tener un aspecto mas homogeneo y brillante que las 
celulas normales, sobre todo por la perdida de las partlculas 
de glucogeno (fig. 1-9C). Cuando las enzimas han digerido 
los organulos citoplasmaticos, el citoplasma se vacuoliza y 
aparece apolillado. Las celulas muertas se pueden sustituir 
por grandes masas de fosfollpidos arremolinadas, que se 
llaman figuras de mielina y se originan en las membranas 
celulares lesionadas. Estos precipitados de fosfollpidos pue- 
den ser fagocitados por otras celulas o degradarse todavla 
mas a acidos grasos; la calcification de estos acidos grasos 
residuales determina la formation de jabones de calcio. Por 
tanto, las celulas muertas se pueden calcificar al final. El 
estudio con microscopio electronico de las celulas necroticas 
muestra discontinuidades en la membrana plasmatica y de 
los organulos, marcada dilatacion de las mitocondrias con 
presencia de grandes densidades amorfas, figuras de mielina 
intracitoplasmaticas, restos amorfos y agregados de un ma- 
terial inconsistente que posiblemente se corresponde con 
proteinas desnaturalizadas (fig. 1-10C). 

Los cambios nucleares se producen con uno de tres patro- 
nes, todos provocados por la degradation inespeclfica del 
ADN (v. fig. 1-9C). La basofilia de la cromatina puede desapa- 
recer (cariolisis), un cambio que posiblemente refleje la per- 
dida del ADN por la degradation enzimatica secundaria a las 
endonucleasas. Otro segundo patron (que se produce tam- 
bien en la apoptosis) es la picnosis, que se caracteriza por una 
retraction nuclear con aumento de la basofilia. En este caso, 
la cromatina se condensa en una masa basofila solida y re- 
tralda. En el tercer patron, que se llama cariorrexis, el nucleo 
picnotico se fragments. Con el paso del tiempo (1-2 dlas), el 
nucleo de la celula necrotica desaparece por completo. 


jK 
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FIGURA 1-9 Cambios morfologicos en las lesiones celulares reversibles y la necrosis. A.Tubulos renales normales con celulas epiteliales viables. 
B. Cambios isquemicos precoces (reversibles) que incluyen bullas en la superficie, aumento de la eosinofilia del citoplasma y edema en algunas celulas 
ocasionales. C. Necrosis (lesion irreversible) de las celulas epiteliales con perdida del nucleo, fragmentation de las celulas y extravasation del contenido. 
Las caracteristicas ultraestructurales de estos estadios de la lesion celular se muestran en la figura 1-10. (Por cortesla de los Drs. Neal Pinckard y M.A. 
Venkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.) 
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Patrones de necrosis tisular 


© 


El comentario previo sobre la necrosis se ha centrado hasta ahora 
en los cambios de las celulas individuales. Cuando se produce la 
muerte de un gran numero de celulas, se dice que el tejido o el or- 
gano estan necroticos; por tanto, un infarto de miocardio es la ne- 
crosis de una zona del corazon secundaria a la muerte de muchos 
miocardiocitos. La necrosis de los tejidos puede tener varios patrones 


FIGURA 1-10 Caracteristicas ultraestructurales de las lesiones celulares 
reversibles e irreversibles (necrosis) en un rinon de conejo. A. Microfoto- 
grafla electronics de una celula epitelial normal en el tubulo renal proximal. 
Observense las abundantes microvellosidades (mv) que revisten la super- 
ficie luminal (L). B. Celula epitelial del tubulo proximal que muestra lesiones 
celulares precoces secundarias a la reperfusion tras la isquemia. Las mi- 
crovellosidades se han perdido y se han incorporado en el citoplasma apical; 
se han formado bullas, que se han extruido hacia la luz. Las mitocondrias 
deberian haber sufrido edema durante la isquemia; con la reperfusion se 
condensan con rapidez y son electron-densas. C. Celula tubular proximal 
que muestra lesiones tardlas, que se suponen irreversibles. Observense 
las mitocondrias muy edematosas, que contienen depositos electron- 
densos en los que se supone que debe haber calcio y protelnas precipita- 
das. Las microfotograflas a mayor aumento de la celula mostrarlan una 
membrana celular rota con edema y fragmentacion de los organulos 
(A, por cortesla de la Dra. Brigitte Kaisslin, Institute of Anatomy, University 
of Zurich, Switzerland. B, C, por cortesla del Dr. M.A. Venkatachalam, Uni- 
versity of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.) 


distintos a nivel morfologico, que deben ser reconocidos, porque 
pueden orientarnos sobre la causa asociada. Aunque los terminos 
que describen estos patrones son algo anticuados, se utilizan con 
frecuencia y tanto los patologos como los cllnicos comprenden sus 
implicaciones. 


Morfologia. La necrosis coagulativa es una forma de necrosis 
en la que se conserva la arquitectura de los tejidos muertos 
al menos durante unos dias (fig. 1-11). Los tejidos afectados 
muestran una textura firme. Parece que la lesion desnatura- 
liza no solo las proteinas estructurales, sino tambien las 
enzimas, y bloquea la proteolisis de las celulas muertas; 
como consecuencia, las celulas eosinofilas anucleadas pue- 
den persistir durante dias o semanas. En ultimo termino, las 
celulas necroticas se eliminan mediante fagocitosis de los 
restos celulares por los leucocitos infiltrantes y mediante la 
digestion de las celulas muertas por la accion de las enzimas 
lisosomicas de los leucocitos. La isquemia secundaria a la 
obstruccion de un vaso puede ocasionar una necrosis coa- 
gulativa del tejido irrigado en todos los organos, salvo el 
encefalo. Una zona de necrosis coagulativa localizada se 
llama infarto. 

Por el contrario, la necrosis licuefactiva se caracteriza por 
la digestion de las celulas muertas, que condiciona que el 
tejido se transforme en una masa viscosa liquida. Se produce 
en las infecciones bacterianas focales o, en ocasiones, en las 
infecciones micoticas, porque los microbios determinan la 
acumulacion de leucocitos y la liberacion de enzimas en 
estas celulas. El material necrotico suele ser amarillento 
cremoso por la presencia de leucocitos muertos y se llama 
pus. Por motivos que se desconocen, la muerte celular por 
hipoxia dentro del sistema nervioso central se suele traducir 
en una necrosis por licuefaccion (fig. 1-12). 

La necrosis gangrenosa no se considera un patron especi- 
fico de muerte celular, pero este termino se emplea mucho en 
la practica clinica. Se suele aplicar para un miembro, sobre 
todo la parte distal de la pierna, que ha perdido su irrigation y 
ha sufrido una necrosis (tipicamente de tipo coagulativo), que 
afecta a multiples pianos tisulares. Cuando se superpone una 
infection bacteriana, se produce una necrosis mas licuefactiva 
por la accion de las enzimas degradantes de las bacterias 
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FIGURA 1 11 Necrosis coagulativa. A. Infarto renal de forma triangular (amarillo). B. Imagen microscopies del margen del infarto, con rinon normal (N) 
y celulas necroticas del infarto (I) que conservan los limites celulares, pero han perdido los nucleos y se asocian a infiltrado inflamatorio (que resulta dificil 
de visualizar a este aumento). 


y los leucocitos atraidos (que determinan la llamada gangrena 
humeda). 

La necrosis caseosa se produce sobre todo en los focos 
de infeccion tuberculosa (v. capitulo 8). El termino «caseosa» 
(parecida al queso) deriva del aspecto blanquecino y friable 
de la zona de necrosis (fig. 1-13). El estudio histologico de la 
zona necrotica muestra una coleccion de celulas lisadas o 
fragmentadas y un resto granular amorfo rodeados de un 
margen inflamatorio neto; este aspecto es caracteristico de 
un foco de inflamacion conocido como granuloma (v. capi- 
tulo 2). 

El termino necrosis grasa esta bien introducido en el len- 
guaje medico, pero no alude a un patron especifico de ne- 
crosis. En realidad, se refiere a areas focales de destruccion 
de la grasa, que se deben de forma caracteristica a la libera- 
cion de lipasas pancreaticas activadas hacia el parenquima 


pancreatico y la cavidad peritoneal. Este cuadro se asocia a la 
desastrosa emergencia abdominal llamada pancreatitis aguda 
(v. capitulo 19). En este cuadro las enzimas pancreaticas se 
salen de las celulas acinares y determinan la licuefaccion de las 
membranas de los adipocitos del peritoneo. Las lipasas libera- 
das separan los esteres de los trigliceridos contenidos dentro 
de los adipocitos. Los acidos grasos que se producen de este 
modo se combinan con el calcio y dan lugar a areas visibles de 
color bianco tiza (saponificacion de las grasas), lo que permite 
al cirujano y al patologo identificar las lesiones (fig. 1-14). El 
estudio histologico de estetipo de necrosis muestra los limites 
de los adipocitos necroticos en sombra con depositos de calcio 
basofilos, que se rodean de una reaction inflamatoria. 

La necrosis fibrinoide es una forma especial de necrosis, 
que se suele encontrar en las reacciones inmunitarias en las 
que participan los vasos sanguineos. Este patron de necrosis 



FIGURA 1-12 Necrosis por licuefaccion. Un infarto cerebral, con disolu- 
cion del tejido. 



FIGURA 1-13 Necrosis caseosa. Tuberculosis pulmonar con una zona 
extensa de necrosis caseosa, que contiene restos amarillentos-blanquecinos 
similares al queso. 
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FIGURA 1-14 Necrosis grasa. Las zonas de depositos blanquecinos si- 
milares al talco corresponden a focos de necrosis grasa con formacion de 
jabones de calcio (saponificacion) en los lugares de degradacion de los II- 
pidos dentro del mesenterio. 


se encuentra de forma caracteristica cuando se depositan 
complejos de antigenos y anticuerpos en las paredes de las 
arterias. Los depositos de estos «inmunocomplejos», junto 
con la fibrina que se sale de los vasos, condiciona un aspecto 
amorfo y rosa brillante en las tinciones de H y E, que los 
patologos llaman «fibrinoide» (parecido a la fibrina) (fig. 1-15). 
Los sindromes de vasculitis de mecanismo inmunologico 
en los que se encuentra este tipo de necrosis se describen en el 
capitulo 6. 


de vulnerabilidad tiene una celula a la perdida del riego y la hi- 
poxia? Cuando una celula muscular estriada de la pierna se queda 
sin riego, puede quedar en reposo y conservarse; esto no se lo 
puede permitir el musculo estriado cardiaco. La exposition de 
dos individuos a la misma concentration de una toxina, como el 
tetracloruro de carbono, puede no causar efectos en uno y oca- 
sionar la muerte celular en el segundo. Esto se explica por varia- 
ciones geneticas que modifican la cantidad y la actividad de las 
enzimas hepaticas responsables de convertir el tetracloruro de 
carbono (CC1 4 ) en productos intermedios toxicos (v. capitulo 9). 
Tras el mapeo completo del genoma humano, existe un gran 
interes por identificar polimorfismos geneticos que afecten a la 
respuesta de los distintos individuos ante los agentes lesivos. 

O La lesion celular se produce por diversos mecanismos bioqmmicos 
que actuan sobre varios componentes celulares esenciales (fig. 1-16). 
Estos mecanismos se describen de forma individual a continua- 
tion. Los componentes celulares que con mas frecuencia sufren 
danos por los estimulos lesivos son las mitocondrias, las membra- 
nas celulares, la maquinaria de la sintesis y empaquetamiento de 
las proteinas, y el ADN de los nucleos. 

O Cualquier estimulo lesivo puede activar de forma simultanea 
multiples mecanismos interconectados, que lesionen las celulas. 
Este es uno de los motivos por los que resulta dificil explicar la 
lesion celular en un caso determinado gracias a una alteration 
bioquimica unica o dominante. 

En el siguiente apartado se analizan los mecanismos bioqmmicos 
que se pueden activar por los distintos estimulos nocivos y que 
contribuyen a la muerte celular. 16 Nuestro interes es ahora la lesion 
reversible y la necrosis, y los casos especiales de la apoptosis y la 
autofagia se comentan de forma separada. 


En ultimo termino, en el paciente vivo la mayor parte de las ce- 
lulas necroticas y su contenido desaparecen mediante fagocitosis de 
los restos y digestion enzimatica por los leucocitos. Si las celulas 
necroticas y los restos celulares no se destruyen y reabsorben con 
rapidez, suelen atraer a las sales de calcio y otros minerales, y se 
calcifican. Este fenomeno, que se llama calcificacion distrofica, se 
comenta mas adelante en este capitulo. 

Mecanismos de lesion celular 


DEPLECION DEL ATP 

La depletion del ATP y la reduction de la sintesis de ATP se asocian con 
frecuencia de las lesiones hipoxicas y quimicas (toxicas) (fig. 1-17). El 
ATP se sintetiza de dos formas. La principal en las celulas de los mami- 
feros es la fosforilacion oxidativa de la adenosina difosfato, en una re- 
action que determina la reduction del oxigeno por el sistema de trans- 
mision de electrones de las mitocondrias. La segunda es la via glucolltica, 
que puede generar ATP en ausencia de oxigeno utilizando la glucosa 
derivada de los liquidos corporales o de la hidrolisis del glucogeno. Las 


El comentario sobre la patologia celular de las lesiones celulares y la 
necrosis sienta la base para analizar los mecanismos y las vias bio- 
quimicas de la lesion celular. Los mecanismos responsables de la 
lesion celular son complejos. Sin embargo, existen varios principios 
importantes para la mayor parte de las formas de lesion celular. 


© 


O La respuesta celular /rente a un estimulo lesivo depende de su na- 
turaleza, duracion e intensidad. Dosis bajas de una toxina quimica 
o periodos de isquemia breves pueden ser origen de danos rever- 
sibles, pero dosis mas altas de la misma toxina o una isquemia 
mas prolongada pueden ser causa de muerte celular instantanea 
o provocar una lesion irreversible y lenta, que con el tiempo 
culmine en la muerte celular. 

O Las consecuencias de la lesion celular dependen del tipo, estado y 
capacidad de adaptacion de la celula lesionada. La situation hor- 
monal y nutritional de la celula y sus exigencias metabolicas son 
importantes para su respuesta a la lesion. Por ejemplo, ^que grado 



FIGURA 1-15 Necrosis fibrinoide en una arteria. La pared de la arteria 
muestra una zona circunferencial rosa brillante de necrosis con inflamacion 
(neutrofilos de nucleos oscuros). 
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FIGURA 1-16 Se muestran los principales mecanismos de la lesion celular y sus efectos funcionales y bioqulmicos. Estos se describen de forma detallada 
en el texto. ERO, especies reactivas de oxigeno. 


principales causas de agotamiento del ATP son una reduction del aporte 
de oxigeno y nutrientes, las lesiones de las mitocondrias y las acciones de 
algunas toxinas (p. ej., el cianuro). Los tejidos con una mayor capacidad 
glucolitica (p. ej., el hlgado) pueden sobrevivir a la perdida de oxigeno 
y la reduction de la fosforilacion oxidativa mejor que los tejidos con una 
capacidad de glucolisis limitada (p. ej., el encefalo). 

Los fosfatos ricos en energia en forma de ATP se necesitan para 
practicamente todos los procesos de sintesis y degradation dentro 
de la celula, entre los cuales se incluyen el transporte en la mem- 
brana, la sintesis de proteinas, la lipogenia y las reacciones de 
desacilacion-reacilacion necesarias para el recambio de los fosfo- 
lipidos.La depletion del ATP hasta el 5-10% de las concentraciones 
normales afecta de forma extensa a muchos sistemas celulares 
esenciales: 
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O La actividad de la bomba de sodio dependiente de energia de la 
membrana plasmatica (Na + , K + - ATPasa sensible a la ouabaina) 
se reduce. El fracaso de este sistema de transporte activo condi- 
ciona la entrada y acumulacion de sodio en las celulas y la salida 
del potasio por difusion. La ganancia neta de solutos se asocia a 
un aumento isoosmotico de agua, que produce edema celular con 
dilatation del RE. 

O Seproducen alteraciones del metabolismo celular de la energia. Si 
el aporte de oxigeno a las celulas se reduce, como sucede en la 
isquemia, se detiene la fosforilacion oxidativa y esto reduce el 
ATP celular y aumenta la adenosina monofosfato. Estos cambios 
estimulan las actividades de la fosfofructocinasay la fosforilasa, 
lo que aumenta la velocidad de la glucolisis anaerobia, que trata 
de mantener las fuentes de energia celulares mediante la gene- 
ration de ATP a traves del metabolismo de la glucosa a partir 
del glucogeno. En consecuencia, se produce un rapido agota- 
miento de las reservas de glucogeno. La glucolisis anaerobia con- 
diciona una acumulacion de acido lactico y se forman fosfatos 
inorganicos por hidrolisis de los esteres de fosfato. Esto reduce 
el pH intracelular, lo que reduce la actividad de muchas enzimas 
celulares. 

O El fracaso de la bomba de Ca 2+ permite la entrada de Ca 2+ , lo que 
lesiona numerosos componentes celulares, como se describe a 
continuation. 

O Cuando el agotamiento del ATP es prolongado o se agrava, se 
produce una rotura estructural del aparato de sintesis de protei- 
nas, que determina una separacion de los ribosomas del RE ru- 
goso y la separacion de los polisomas, con la consiguiente reduc- 
tion de la sintesis de proteinas. 

O En las celulas que carecen de oxigeno o glucosa, las proteinas 
pueden quedar mal plegadas y estas proteinas desencadenan una 
reaction celular llamada respuesta a las proteinas desplegadas, que 
puede culminar con lesiones e incluso con la muerte celular. Este 
proceso se describe mas adelante en este capitulo. 

O En ultimo termino, se producen lesiones irreversibles en las 
membranas mitocondriales y lisosomicas, y la celula sufre 
necrosis. 

LESION MITOCONDRIAL 


FIGURA 1-17 Consecuencias morfologicas y funcionales de la disminu- 
cion del ATP intracelular durante la lesion celular. Los cambios morfologicos 
que se muestran en la imagen indican una lesion celular reversible. Una 
deplecion mayor del ATP ocasiona la muerte celular, tipicamente mediante 
necrosis. RE, reticulo endoplasmico. 


Las mitocondrias son las responsables de aportar la energia que 
mantiene la vida en forma de ATP, pero tambien participan de forma 
esencial en las lesiones y la muerte celular. 17 Las mitocondrias pue- 
den sufrir lesiones cuando aumenta el Ca 2+ citosolico, por las 
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FIGURA 1-18 Consecuencias de la disfuncion mitocondrial, que culmina 
en la muerte celular mediante necrosis o apoptosis. 


especies reactivas del oxigeno (se comentan a continuation) y por 
la falta de oxigeno, por lo que son sensibles a practicamente todos 
los tipos de estimulos lesivos, incluida la hipoxia y las toxinas. Ade- 
mas, las mutaciones de los genes mitocondriales son responsables 
de algunas enfermedades hereditarias (v. capitulo 5). 

Las lesiones mitocondriales se asocian a dos consecuencias 
fundamentales. 

O Las lesiones mitocondriales suelen ocasionar la formation de un 
canal de alta conductancia en la membrana mitocondrial, llamado 
el porn de transicion de la permeabilidad mitocondrial (fig. 1-18). 18 
La apertura de este canal de conductancia condiciona la perdida 
del potencial de membrana mitocondrial, lo que se traduce en un 
fracaso de la fosforilacion oxidativa con un agotamiento progresivo 
del ATP, que culmina en la necrosis celular. Uno de los componen- 
tes estructurales del poro de transicion de la permeabilidad mito- 
condrial es la proteina ciclofilina D, que es la diana del farmaco 
inmunosupresor ciclosporina (usada en la prevention del rechazo 
del trasplante). En algunos modelos experimentales de isquemia, 
la ciclosporina reduce las lesiones al evitar la apertura del poro de 
transicion de la permeabilidad mitocondrial, un ejemplo intere- 
sante de tratamiento orientado de forma molecular para las lesiones 
celulares (aunque su valor clinico no se ha establecido). 

O Las mitocondrias tambien secuestran varias proteinas entre sus 
membranas interna y externa, que pueden activar las vias de la 
apoptosis; entre ellas se incluyen el citocromo cy varias proteinas 
que activan de forma in directa las enzimas inductoras de la apop- 
tosis, que se llaman caspasas. El aumento de la permeabilidad de 
la membrana mitocondrial externa puede condicionar una fuga 


de estas proteinas hacia el citosol y la muerte por apoptosis 
(se comenta mas adelante). 

ENTRADA DE CALCIOY PERDIDA 
DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO 

El agotamiento del calcio protege a las celulas de las lesiones causa- 
das por diversos estimulos nocivos, y esto indica que los iones calcio 
son importantes mediadores de las lesiones celulares. 19 El calcio fibre 
del citosol se suele mantener en concentraciones muy bajas 
(=0,1 |xmol) en comparacion con unas concentraciones extracelu- 
lares de 1,3 mmol, y la mayor parte del calcio intracelular esta se- 
cuestrado en las mitocondrias y el RE. La isquemia y algunas toxinas 
determinan un aumento de la concentration de calcio en el citosol, 
inicialmente por la liberation de Ca 2+ de los depositos intracelulares 
y a continuation por el aumento del flujo a traves de la membrana 
plasmatica (fig. 1-19). Este aumento del Ca 2+ intracelular provoca 
lesiones celulares mediante diversos mecanismos: 

O La acumulacion de Ca 2+ en las mitocondrias condiciona la aper- 
tura del poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial y, 
como se ha descrito antes, un fallo en la production del ATP. 

O El aumento del Ca 2+ citosolico activa una serie de enzimas, que 
pueden tener efectos negativos a nivel celular. Estas enzimas 
incluyen hsfosfolipasas (que provocan lesiones en la membrana), 
proteasas (que degradan las proteinas de la membrana y del 
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FIGURA 1-19 El papel del aumento del calcio citosolico en la lesion celular. 
RE, reticulo endoplasmico. 
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TABLA 1-3 Propiedades de los principales radicales libres implicados en la lesion celular 


Propiedades 

O) 

H 2 0 2 

'OH 

ONOO- 

MECANISMOS 

DE PRODUCCION 

Reduction incompleta del 

0 2 durante la 
fosforilacion oxidativa; 
por la oxidasa de los 
fagocitos en los 
leucocitos 

Se genera mediante la 

SOD a partir del 0 2 y 
por las oxidasas en los 
peroxisomas 

Generado a partir de H 2 0 
por la radiation; de 

H 2 0 2 mediante la 
reaction de Fenton; de 
01 

Producido por la interaction 
de 0 2 y NO generado 
mediante la NO sintasa 
en muchos tipos celulares 
(celulas endoteliales, 
leucocitos, neuronas, 
otras) 

MECANISMOS 

DE INACTIVACION 

Conversion a H 2 0 2 y 0 2 por 
la SOD 

Conversion a H 2 0 y 0 2 
por la catalasa 
(peroxisomas), 
glutation-peroxidasa 
(citosol, mitocondrias) 

Conversion a H 2 0 por la 
glutation-peroxidasa 

Conversion a HN0 2 por las 
peroxirredoxinas (citosol, 
mitocondrias) 

EFECTOS PATOLOGICOS 

Estimula la production de 
enzimas degradantes por 
los leucocitos y otras 
celulas; puede causar de 
forma directa lesiones en 
los llpidos, proteinas, 

ADN; actua cerca del 
lugar de production 

Se puede convertir a 'OH 
y OCr, que destruyen 
los microbios y las 
celulas; puede actuar a 
distancia del lugar de 
production 

La mayor parte de los 
radicales libres 
derivados del oxigeno; 
principales ERO 
responsables de las 
lesiones de los lipidos, 
proteinas y ADN 

Dana las proteinas, lipidos 
y el ADN 


ERO, especies reactivas del oxigeno; HN0 2 , nitrito; H 2 0 2 , peroxido de hidrogeno; NO, oxido nltrico; (0 2 ), anion superoxido: OCI , hipoclorito; 'OH, radical 
hidroxilo: ONOO~, peroxinitrito; SOD, superoxido-dismutasa. 


citoesqueleto), endonucleasas (que son responsables de la frag- 
mentation del ADN y de la cromatina) y ATPasas (que aceleran 
el agotamiento del ATP). 

O El aumento de las concentraciones intracelulares de Ca 2+ tambien 
induce la apoptosis, mediante la activation directa de las caspasas 
y el aumento de la permeabilidad mitocondrial. 20 

ACUMULACION DE RADICALES LIBRES 
DERIVADOS DEL OXIGENO (ESTRES OXIDATIVO) 

Las lesiones celulares inducidas por radicales libres, sobre todo por las 
especies reactivas del oxigeno, son un importante mecanismo de lesion 
celular en muchos procesos patologicos, sobre todo las lesiones por 
sustancias quimicas o radiation, las lesiones por isquemia-reperfusion 
(inducidas cuando se recupera el flujo en un tejido isquemico), el 
envejecimiento celular y la destruction de los microbios por los fago- 
citos. 21 Los radicales libres son sustancias quimicas con un solo electron 
impar en una orbita externa. La energia que se crea por esta configu- 
ration inestable se libera mediante reacciones con las moleculas ad- 
yacentes, como las sustancias quimicas organicas o inorganicas (pro- 
teinas, llpidos, hidratos de carbono y acidos nucleicos), muchas de las 
cuales son parte fundamental de las membranas celulares y los nudeos. 
Ademas, los radicales libres inician reacciones autocataliticas, en las 
que las moleculas con las que reaccionan se convierten a su vez en 
radicales libres, lo que propaga la cadena de danos. Las especies reac- 
tivas del oxigeno (ERO) son un tipo de radicales libres derivados del 
oxigeno, cuyo papel en las lesiones celulares esta bien estudiado. Las 
ERO se producen en condiciones normales en las celulas durante la 
respiration mitocondrial y la production de energia, pero son degra- 
dadas y eliminadas por los sistemas defensivos celulares. Por tanto, las 
celulas consiguen mantener una situation de equilibrio en la que 
pueden existir radicales libres de forma transitoria en concentraciones 
bajas, sin provocar lesiones. Cuando la production de ERO aumenta 
o los sistemas de limpieza son ineficaces, se produce un exceso de estos 
radicales libres y se produce una situation conocida como estres oxi- 
dativo. El estres oxidativo se ha relacionado con multiples tipos de 
procesos patologicos, incluida la lesion celular, el cancer, el envejeci- 


miento y algunos procesos degenerativos, como la enfermedad de 
Alzheimer. Las ERO se producen tambien en grandes cantidades por 
los leucocitos, sobre todo neutrofilos y macrofagos, como mediadores 
para la destruction de los microbios, los tejidos muertos y otras sus- 
tancias indeseadas. Por tanto, las lesiones causadas por estos compues- 
tos reactivos se suelen encontrar en las reacciones inflamatorias, du- 
rante las cuales se reclutan y activan leucocitos (v. capitulo 2). 

En el siguiente apartado se comenta la generation y elimination 
de las ERO y su participation en la lesion celular. La tabla 1-3 resume 
algunas de las propiedades de los radicales libres mas importantes. 

Generation de los radicales libres. Los radicales libres pueden 
generarse dentro de las celulas por diversos mecanismos (fig. 1-20): 

O Reacciones de reduccion-oxidacion que ocurren en los procesos 
metabolicos normales. Durante la respiration normal, el 0 2 mo- 
lecular se reduce mediante el transporte de cuatro electrones al 
H 2 para generar dos moleculas de agua. Esta conversion se cata- 
liza gracias a enzimas oxidativas del RE, el citosol, las mitocon- 
drias, los peroxisomas y los lisosomas. Durante este proceso, se 
producen pequenas cantidades de productos intermedios par- 
cialmente reducidos en los que se han transferido distintos nu- 
meros de electrones a partir del 0 2 ; entre ellos destacan el anion 
superoxido (0|), un electron), el peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 , 
dos electrones) y los iones hidroxilo ('OH, tres electrones). 

O Absorcion de la energia radiante (p. ej., luz ultravioleta, rayos X). 
Por ejemplo, la radiation ionizante puede hidrolizar el agua en 
radicales libres 'OH e hidrogeno (H). 

O Se producen picos rapidos de ERO en los leucocitos activados 
durante la inflamacion. Esto se explica por una reaction contro- 
lada de forma precisa en un complejo multiproteico de la mem- 
brana plasmatica que emplea una NADPH oxidasa para la reac- 
tion redox (v. capitulo 2). Ademas, algunas oxidasas intracelulares 
(como la xantina oxidasa) generan (Oi). 

O El metabolismo enzimatico de las sustancias quimicas ofarmacos 
exogenos puede generar radicales libres que no se corresponden 
con ERO, pero que tienen efectos similares (p. ej., CC1 4 puede 
generar CC1 3 , que se comenta mas adelante en este capitulo). 
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O Los metales de transition, como el hierro o el cobre, donan o 
aceptan electrones libres durante las reacciones intracelulares y 
catalizan la formacion de radicales libres, como en la reaction de 
Fenton (H 2 0 2 + Fe 2+ — > Fe 3+ + OH + OH ). Dado que la mayor 
parte del hierro libre intracelular se encuentra en forma ferrica 
(Fe 3+ ), se debe reducir a la forma ferrosa (Fe 2+ ) para poder par- 
ticipar en esta reaction de Fenton. Esta reduction puede estimu- 
larse con (Of), y por eso las fuentes de hierro y (Of) pueden 
colaborar en las lesiones celulares oxidativas. 

O El oxido nitrico (NO) es un importante mediador qulmico gene- 
rado por las celulas endoteliales, macrofagos, neuronas y otros 
tipos celulares (v. capltulo 2) y se puede comportar como radical 
libre y tambien convertirse en un anion peroxinitrito muy reac- 
tivo (ONOCT), ademas de en N0 2 y N0 3 - . 22 

Elimination de los radicales libres. Los radicales libres son 
inestables de forma inherente y muestran tendencia a la 
desaparicion espontanea. Por ejemplo, el (Of) es inestable y desapa- 
rece de forma espontanea para generar 0 2 y H 2 0 2 en presencia de 
agua. Ademas, las celulas han desarrollado mecanismos enzimaticos 
y no enzimaticos multiples para eliminar los radicales libres y reducir 
de este modo las lesiones (v. fig. 1-20). Entre ellos se incluyen: 

O Los antioxidantes pueden bloquear la initiation de la formacion 
de radicales libres o inactivarlos (es decir, barrer). Ejemplos de 
este grupo son las vitaminas liposolubles E y A, ademas del acido 
ascorbico y el glutation citosolico. 

O Como ya se ha comentado, el hierro y el cobre pueden catalizar 
la formacion de ERO. Las concentraciones de estos metales reac- 
tivos se mantienen en niveles minimos mediante su union a 


proteinas de almacenamiento y transporte (p. ej., transferrina, 
ferritina, lactoferrina y ceruloplasmina), de forma que la forma- 
tion de ERO sea minima. 

O Una serie de enzimas se comportan como sistemas de elimination 
de radicales libres y degradan H 2 0 2 y (Of). 21,23 Estas enzimas se lo- 
calizan cerca de los lugares de production de oxidantes e incluyen: 

1. Catalasa, presente en los peroxisomas, que descompone H 2 0 2 
(2H 2 0 2 — > 0 2 + 2H 2 0). 

2. Superoxido dismutasas (SOD), presentes en muchos tipos 
celulares y que convierten (Of) en H 2 0 2 (2(Of) + 2H — > 
H 2 0 2 + 0 2 ). Dentro de este grupo se incluyen las SOD de man- 
ganeso, que se localizan en la mitocondria, y las SOD de cobre- 
cinc, que se localizan en el citosol. 

3. La glutation peroxidasa tambien protege frente a las lesiones 
al catalizar la degradation de los radicales libres (H 2 0 2 + 2GSH 
— > GSSG [homodimero de glutation] +2H 2 0 o 20H + 
2GSH — ¥ GSSG + 2H 2 0). El cociente entre el glutation oxi- 
dado (GSSG) y reducido (GSH) a nivel intracelular refleja el 
estado oxidativo de la celula y es un importante indicador 
de la capacidad de la celula para detoxificar las ERO. 

Efectos patologicos de los radicales libres. Los efectos de las 
ERO y otros radicales libres son multiples, pero existen tres reaccio- 
nes de especial importancia para las lesiones celulares (v. fig. 1-20): 

O Peroxidation lipidica en las membranas. En presencia del 0 2 , los 
radicales libres pueden provocar la peroxidation de los lipidos de 
las membranas plasmaticas y de los organulos. Las lesiones oxi- 
dativas se inician cuando dobles enlaces de los acidos grasos 
insaturados de los lipidos de las membranas son atacados por 
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EFECTOS PATOLOGICOS DE ERO: 

LESION Y MUERTE CELULAR 

Las ERO reaccionan con: 

• Acidos grasos— *- oxidacion — ► generacion de 
peroxidasas de lipidos — ► rotura de la 
membrana celular y de los organulos 

• Proteinas — ► oxidacion — ► perdida de la 
actividad enzimatica, plegamiento anormal 

• ADN — ► oxidacion — mutaciones, roturas 


ELIMINACION DE RADICALES LIBRES 

Mecanismos antioxidantes: 

• SOD (en las mitocondrias) convierte 
0 2 — ► H 2 0 2 

• Glutation-peroxidasa (en las mitocondrias) 
convierte ‘OH — ► H 2 0 2 — ► H 2 0 + 0 2 

• Catalasa (en los peroxisomas) convierte 
H 2 0 2 — ► H 2 0 + 0 2 


FIGURA 1-20 El papel de las especies reactivas del oxigeno (ERO) en la lesion celular. El 0 2 se convierte en superoxido (OJ) por enzimas oxidativas del 
reticulo endoplasmico (RE), las mitocondrias, la membrana plasmatica, los peroxisomas y el citosol. (0 2 ) se convierte en H 2 0 2 mediante dismutacion y 
posteriormente en "OH por la reaccion de Fenton catalizada por Cu 2+ /Fe 2+ . H 2 0 2 se produce tambien directamente a partir de las oxidasas en los peroxi- 
somas (no se muestra). La consiguiente lesion por radicales libres de los lipidos (peroxidacion), las proteinas y el ADN condiciona danos en numerosos 
© componentes celulares. Las principales enzimas antioxidantes son la superoxido-dismutasa (SOD), la glutation-peroxidasa y la catalasa. 
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los radicales libres derivados del 0 2 , especialmente por 'OH. Las 
interacciones entre los radicales libres y los lipidos generan pe- 
roxidos, que son a su vez inestables y reactivos, y se produce la 
consiguiente reaction autocatalitica (llamada propagation), que 
puede determinar extensas lesiones de la membrana. 

O Modification oxidativa de las proteinas. Los radicales libres indu- 
cen la oxidation de las cadenas laterales de los aminoacidos, la 
formation de enlaces cruzados entre las proteinas (es decir,puen- 
tes disulfuro) y la oxidation del esqueleto de las proteinas. La 
modification oxidativa de las proteinas puede determinar lesio- 
nes en los sitios activos de las enzimas, alterar la forma de las 
proteinas estructurales y fomentar la degradation por los pro- 
teasomas de las proteinas desplegadas o mal plegadas, generando 
el caos por toda la celula. 

O Lesiones en elADN. Los radicales libres pueden producir roturas 
en una o en ambas hebras del ADN, provocar enlaces cruzados 
en las hebras del ADN y formar aductos. Las lesiones oxidativas 
del ADN se han relacionado con el envejecimiento celular (se 
comenta en este mismo capitulo mas adelante) y en la transfor- 
mation maligna de las celulas (v. capitulo 7). 

La perception traditional de los radicales libres era que provocaban 
lesiones celulares y muerte mediante necrosis y, de hecho, la production 
de ERO es un signo que suele anteceder a la necrosis. Sin embargo, no 
esta claro si los radicales libres pueden inducir tambien la apoptosis. 24 
Estudios recientes han demostrado el papel de las ERO en la transmi- 
sion de senales por una serie de receptores celulares y sustancias bio- 
quimicas intermediarias. 25 De hecho, segiin una hipotesis, las princi- 
pales acciones de (Of) se deben a su capacidad de estimular la produc- 
tion de enzimas degradantes mas que a las lesiones directas de las 
macromoleculas. Tambien es posible que estas moleculas con capacidad 
mortal realicen importantes funciones fisiologicas. 26 

DEFECTOS EN LA PERMEABILIDAD 
DE LA MEMBRANA 

La perdida precoz de la permeabilidad selectiva de la membrana que 
culmina con un dano franco de la misma es un rasgo constante en 
la mayor parte de los tipos de lesiones celulares (salvo en la apopto- 
sis). Las lesiones de la membrana afectan a las funciones y la inte- 
gridad de todas las membranas celulares. A continuation se comen - 
tan los mecanismos y las consecuencias patologicas de las lesiones 
de la membrana. 

Mecanismos de la lesion de la membrana. En las celulas isque- 
micas, las alteraciones de la membrana pueden ser consecuencia del 
agotamiento del ATP y de la activation mediada por el calcio de las 
fosfolipasas (v. mas adelante). La membrana plasmatica se puede 
lesionar tambien de forma directa por varias toxinas bacterianas, 
proteinas virales, componentes liticos del complemento y diversos 
agentes fisicos y quimicos. Varios mecanismos bioquimicos pueden 
contribuir a las lesiones de la membrana (fig. 1-21): 

O Especies reactivas del oxigeno. Los radicales libres del oxigeno 
provocan lesiones en las celulas mediante peroxidation lipidica, 
segun se ha comentado antes. 

O Reduction de la sintesis defosfolipidos. La production celular de fosfo- 
lipidos se reduce como consecuencia de un fallo en la funcion mito- 
condrial o de la hipoxia, ya que ambos reducen la production de ATP 
y afectan de este modo a las actividades enzimaticas que dependen de 
la energia. La menor sintesis de fosfolipidos puede alterar todas las 
membranas celulares, incluidas las de las propias mitocondrias. 



FIGURA 1-21 Mecanismos de la lesion de la membrana en el dano celular. 
La isquemia se asocia tipicamente a una reduction de 0 2 con aumento del 
Ca 2+ citosolico, pero tambien se pueden observar cambios similares en 
otros tipos de lesiones celulares. Las especies reactivas del oxigeno, que 
a menudo se producen durante la reperfusion de los tejidos isquemicos, 
tambien provocan lesiones en la membrana (no se muestran). 

O Aumento de la degradation de los fosfolipidos. En las lesiones 
celulares graves se observa un aumento de la degradation de los 
fosfolipidos de la membrana, posiblemente por la activation de 
las fosfolipasas endogenas, por el aumento de las concentraciones 
de Ca 2+ en el citosol y las mitocondrias. 19 La degradation de los 
fosfolipidos determina la acumulacion de productos de degrada- 
tion de los lipidos, entre los que se incluyen acidos grasos libres 
no esterificados, acil carnitina y lisofosfolipidos, que tienen un 
efecto detergente sobre las membranas. Tambien se pueden in- 
sertar en la bicapa lipidica de la membrana o intercambiarse con 
los fosfolipidos de la misma, lo que puede provocar cambios en 
la permeabilidad y alteraciones electrofisiologicas. 

O Alteraciones del citoesqueleto. Los filamentos del citoesqueleto 
sirven como anclas que conectan la membrana plasmatica con el 
interior de la celula. La activation de las proteasas por el incremen- 
to del calcio citosolico puede causar lesiones en elementos del ci- 
toesqueleto. Cuando existe edema celular, estas lesiones condicio- 
nan, especialmente en las celulas miocardicas, una separation entre 
la membrana celular y el citoesqueleto, y esto hace que las celulas 
se vuelvan susceptibles al estiramiento y la rotura. 

Consecuencias de las lesiones de la membrana. La localization 
mas importante de la lesion de la membrana durante el dano celular 
incluye la membrana de la mitocondria, la membrana plasmatica y 
las membranas de los lisosomas. 

O Lesiones de las membranas mitocondriales. Como se ha comen- 
tado antes, las lesiones de las membranas mitocondriales condi- 
cionan la apertura del poro de transition de la permeabilidad 
mitocondrial, lo que reduce el ATP y determina la liberation de 
proteinas, que desencadenan la muerte por apoptosis. 

O Lesiones de la membrana plasmatica. La lesion de la membrana 
plasmatica determina una perdida del equilibrio osmotico con en- 
trada de hquidos e iones a la celula y perdida del contenido celular. 
Las celulas tambien pierden los metabolites esenciales para la recons- 
titution del ATP, y esto agota todavia mas sus reservas de energia. 

O Las lesiones de las membranas lisosomicas permiten la salida de 
las enzimas hacia el citoplasma con activation de las hidrolasas 
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acidas con el pH intracelular acido en la celula danada (p, ej., 
isquemica). Los lisosomas contienen ARNasas, ADNasas, pro- 
teasas, fosfatasas, glucosidasas y catepsinas. La activation de estas 
enzimas permite la digestion enzimatica de las proteinas, ARN, 
ADN y glucogeno, y la celula muere mediante necrosis. 

LESIONES DEL ADIM Y LAS PROTEINAS 

Las celulas disponen de mecanismos para reparar las lesiones del ADN, 
pero cuando estas lesiones son demasiado graves para poder corregirlas 
(p. ej., tras la exposition del ADN a farmacos, radiaciones o estres 
oxidativo), la celula inicia un programa de suicidio que culmina en la 
muerte mediante apoptosis. Se desencadena una reaction similar por 
las proteinas plegadas de forma inadecuada, bien por mutaciones he- 
reditarias o por estimulos externos, como los radicales libres. Dado que 
estos mecanismos de lesion celular producen de forma tipica la apop- 
tosis, se analizan mas adelante en este mismo capitulo. 

Antes de terminar el comentario sobre los mecanismos de lesion 
celular, es importante tener en consideration los posibles aconteci- 
mientos que determinan cuando una lesion reversible pasa a ser 
irreversible y progresa a la muerte celular. La importancia clinica de 
esta pregunta es evidente; si pudieramos darle respuesta, podriamos 
disenar estrategias de prevention para que las lesiones celulares no 
tuvieran consecuencias deletereas permanentes. Sin embargo, los 
mecanismos moleculares que relacionan la mayor parte de las lesio- 
nes celulares con la muerte final de la celula se han mostrado esqui- 
vos por diversos motivos. El «punto sin retorno» en el que la lesion 
se vuelve ya irreversible esta todavia sin definir y no se dispone de 
correlatos patologicos o bioquimicos fiables de irreversibilidad. Dos 
fenomenos que caracterizan de forma constante la irreversibilidad son 
la incapacidad de revertir la disfuncion mitocondrial (falta de fosfo- 
rilacion oxidativa y de production de ATP) incluso tras la resolution 
de la lesion original y profundas alteraciones en lafuncion de la 
membrana. Como se ha comentado antes, las lesiones de las mem- 
branas lisosomicas provocan la disolucion enzimatica de la celula 
lesionada que caracteriza a la necrosis. 

La fuga de las proteinas intracelulares a traves de la membrana 
celular danada y en ultimo termino su paso a la circulation se puede 
emplear como un metodo para detectar las lesiones celulares espe- 
cificas y la necrosis en muestras de suero sanguineo. Por ejemplo, el 
musculo cardiaco contiene una isoforma especifica de la enzima 
creatina cinasa y de la proteina contractil troponina; el higado (y en 
concreto el epitelio del conducto biliar) contiene una isoforma de la 
enzima fosfatasa alcalina; y los hepatocitos contienen transaminasas. 
Las lesiones irreversibles y la muerte celular en estos tejidos deter- 
minan un aumento de la concentration de estas proteinas en la 
sangre y la determination de estos biomarcadores puede utilizarse 
en clinica para valorar las lesiones de estos tejidos. 

Correlaciones clinico-patologicas: 
ejemplos seleccionados de lesion 
celular y necrosis 

Tras revisar de forma breve las causas, la morfologia y los mecanis- 
mos de las lesiones celulares y la muerte celular por necrosis, se van 
a describir algunas formas frecuentes y con importancia clinica de 
lesion celular que culminan de forma tipica en necrosis. Estos ejem- 
plos ilustran muchos de los mecanismos y las secuencias de acon- 
tecimientos de la lesion celular descritas antes. 


LESION ISQUEMICA E HIPOXICA 

Se trata del tipo mas frecuente de lesion celular en medicina clinica y 
se ha estudiado mucho en las personas, los animales experimentales 
y los sistemas de cultivo. La hipoxia, que es una reduction de la dis- 
ponibilidad de oxigeno, se puede producir en diversas situaciones 
clinicas, como se ha descrito antes. Por otro lado, en la isquemia el 
aporte de oxigeno y nutrientes se reduce sobre todo porque disminuye 
el flujo de sangre como consecuencia de la obstruction mecanica en 
el sistema arterial. Tambien se puede deber a una reduction del dre- 
naje venoso. A diferencia de lo que sucede en la hipoxia, durante la 
cual se puede mantener la production de energia mediante glucolisis 
anaerobia, en la isquemia se afecta el aporte de sustratos para la glu- 
colisis. Por tanto, en los tejidos isquemicos no solo queda comprome- 
tido el metabolismo aerobio, sino que tambien la production anaero- 
bia de energia se interrumpe cuando se agotan los sustratos para la 
glucolisis o cuando esta se inhibe por la acumulacion de metabolitos 
que deberian haberse eliminado por el flujo sanguineo. Por este mo- 
tivo, la isquemia suele provocar lesiones celulares y tisulares mas rdpidas 
y graves que la hipoxia no asociada a isquemia. 

Mecanismos de las lesiones celulares por isquemia 

La secuencia de acontecimientos tras la hipoxia o la isquemia refleja 
muchas de las alteraciones bioquimicas descritas antes para la lesion 
celular. Cuando se reduce la tension de oxigeno dentro de la celula, 
se pierde la fosforilacion oxidativa y disminuye la production de 
ATP. Este agotamiento de ATP condiciona un fallo de la bomba de 
sodio, con perdida del potasio, entrada de sodio y agua, y edema 
celular. Tambien se produce entrada de Ca 2+ , que se asocia a muchos 
efectos perniciosos. Se produce una perdida progresiva de glucogeno 
y disminuye la sintesis de proteinas. Las consecuencias funcionales 
en esta fase pueden ser graves. Por ejemplo, el musculo cardiaco deja 
de contraerse a los 60 s de la oclusion de la coronaria. Sin embargo, 
debe recordar que esta perdida de la contractilidad no implica la 
muerte celular. Si persiste la hipoxia, el agotamiento progresivo del 
ATP produce un deterioro mayor. El citoesqueleto se dispersa y esto 
condiciona una perdida de algunas caracteristicas ultraestructurales, 
como las microvellosidades y la formation de «bullas» en la super- 
ficie celular (v. figs. 1-9 y 1-10). Las «figuras de mielina», generadas 
por las membranas celulares en degeneration, se identifican dentro 
del citoplasma (en vacuolas autofagicas) o a nivel extracelular. Se 
considera que se producen por el desenmascaramiento de los grupos 
fosfatados, lo que induce la captation e intercalado del agua entre 
las pilas laminares de las membranas. En este momento, las mito- 
condrias suelen estar edematosas por perdida del control del volu- 
men en estos organulos; el RE sigue dilatado; y toda la celula muestra 
un importante edema con aumento de las concentraciones de agua, 
sodio y cloruro, y una reduction de la concentration de potasio. Si 
se recupera el oxigeno, todos estos trastornos seran reversibles. 

Si la isquemia persiste, se producen lesiones irreversibles y necrosis. 
Las lesiones irreversibles se asocian morfologicamente a un edema 
importante de las mitocondrias, dano extenso de las membranas 
plasmaticas (con figuras de mielina) y edema de los lisosomas 
(v. fig. 1-10C). Aparecen unas densidades grandes amorfas y flocu- 
lentas en la matriz mitocondrial. En el miocardio, estas lesiones in- 
dican un dano irreversible y se pueden encontrar ya a los 30-40 min 
de isquemia. Se produce una entrada masiva de calcio a la celula, 
sobre todo cuando la zona de isquemia se reperfunde. La muerte se 
produce sobre todo por necrosis, aunque tambien participa la apop- 
tosis. La via apoptosica posiblemente se active de la liberation de 
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moleculas proapoptosis por las mitocondrias permeables. Los com- 
ponentes celulares se van degradando de forma progresiva y se 
produce una salida generalizada de las enzimas celulares hacia el 
espacio extracelular, con entrada de macromoleculas extracelulares 
desde el espacio intersticial a las celulas moribundas. Por ultimo, las 
celulas muertas se sustituyen por grandes masas de fosfolipidos en 
forma de figuras de mielina. Estas son fagocitadas por los leucocitos 
o degradadas a acidos grasos. La calcification de estos residuos de 
acidos grasos puede producirse y originar jabones calcicos. 

Como se ha comentado antes, la fuga de las enzimas intracelulares 
y otras proteinas a traves de una membrana plasmatica con una per- 
meabilidad anormal y hacia la sangre permite disponer de indicadores 
clinicos importantes de muerte celular. Por ejemplo, el aumento de las 
concentraciones sericas de creatina cinasa cardiaca MB y de troponina 
son signos precoces de infarto de miocardio y se detectan antes de que 
el infarto se asocie a manifestaciones morfologicas (v. captulo 12). 

Las celulas de los mamiferos han desarrollado respuestas de pro- 
tection frente al estres por la hipoxia. Las mejor definidas de las 
mismas son la induction del factor inducible de la hipoxia 1 , que 
induce la formation de neovasos, estimula las vias de supervivencia 
celular y fomenta la glucolisis anaerobia. 27 Todavia falta por deter- 
minar si la comprension de estos mecanismos sensores del oxigeno 
permitira desarrollar nuevas estrategias para la prevention o el 
tratamiento de las lesiones celulares isquemicas o hipoxicas. 

A pesar de las multiples investigaciones sobre modelos experi- 
mentales, todavia no se ha encontrado un abordaje terapeutico fiable 
para reducir las consecuencias lesivas de la isquemia en clinica. La 
estrategia que parece mas util en las lesiones isquemicas (y trauma- 
ticas) cerebrales y en las lesiones medulares es la induction transi- 
toria de una hipotermia (reduction de la temperatura corporal 
central a 35,5 °C). Con este tratamiento se reducen las necesidades 
metabolicas de las celulas estresadas, mejora el edema celular, se 
suprime la formation de radicales libres y se inhibe la respuesta 
inflamatoria del anfitrion. Todos estos factores pueden contribuir a 
reducir las lesiones celulares y tisulares. 28 

LESION POR ISQUEMIA-REPERFUSION 

La recuperation del flujo sanguineo hacia los tejidos isquemicos 
puede fomentar la recuperation de las celulas con lesiones reversi- 
bles. Sin embargo, en determinadas circunstancias, cuando se recu- 
pera el flujo hacia celulas que han tenido una isquemia, pero no han 
muerto, se produce una exacerbation paradojica de la lesion y evo- 
luciona de forma acelerada. En consecuencia, los tejidos reperfundi- 
dos pueden sufrir unaperdida adicional de celulas, ademas de las que 
sufrieron lesiones irreversibles al final de la isquemia. Este fenomeno, 
que se llama lesion por isquemia-reperfusion, es importante a nivel 
clinico, porque contribuye a las lesiones tisulares durante los infartos 
de miocardio y cerebrales y tras los tratamientos orientados a recu- 
perar el flujo sanguineo (v. capftulos 12 y 28). 

iComo se producen las lesiones por reperfusion? La respuesta 
mas probable es que se activan nuevos procesos lesivos durante la 
reperfusion, que provocan la muerte de celulas que se podrian haber 
recuperado. 29 Se han propuesto varios mecanismos: 

O Pueden iniciarse lesiones nuevas durante la reoxigenacion por el 
aumento en la production de especies reactivas del oxigeno y el 
nitrogeno en las celulas parenquimatosas y endoteliales y los 
leucocitos que infiltran la zona. 30,31 Estos radicales libres se pue- 
den producir en los tejidos reperfundidos como consecuencia de 
las lesiones mitocondriales, que determinan una reduction 


incompleta del oxigeno, o por la action de las oxidasas en los 
leucocitos, celulas endoteliales o celulas parenquimatosas. Los 
mecanismos de defensa antioxidante de las celulas se pueden ver 
comprometidos en la isquemia, lo que favorece la acumulacion 
de los radicales libres. Otros mediadores de las lesiones celulares, 
como el calcio, pueden entrar tambien a las celulas reperfundidas 
y causar danos en diversos organulos, incluidas las mitocondrias, 
aumentando la production de radicales libres. 

O La lesion isquemica se asocia a inflamacion por la production de 
citocinas y el aumento de expresion de las moleculas de adhesion 
por parte de las celulas parenquimatosas y endoteliales hipoxicas, 
que reclutan a los neutrofilos circulantes hacia los tejidos reperfun- 
didos. 32 La inflamacion provoca danos tisulares adicionales (v. ca- 
pitulo 2). La importancia de la llegada de los neutrofilos en las le- 
siones por reperfusion se ha demostrado de forma experimental 
mediante la capacidad de las intervenciones antiinflamatorias, como 
el tratamiento con anticuerpos inhibidores de las citocinas o las 
moleculas de adhesion, de reducir la magnitud de las lesiones. 

O La activation del sistema del complement puede contribuir tam- 
bien a las lesiones por isquemia-reperfusion. 33 El sistema del 
complemento participa en las defensas del anfitrion y es un im- 
portante mecanismo en las lesiones inmunitarias (v. capitulo 6). 
Algunos anticuerpos IgM muestran tendencia a depositarse en 
los tejidos isquemicos por motivos desconocidos y, cuando se 
reinicia el flujo, las proteinas del complemento se ligan a los 
anticuerpos depositados, se activan y provocan mas lesiones 
celulares e inflamacion. 34 

LESIONES POR SUSTANCIAS QUIMICAS 
(TOXICOS) 

Las lesiones quimicas siguen siendo un problema frecuente en me- 
dicina clinica y constituyen una limitation fundamental del trata- 
miento farmacologico. Dado que muchos farmacos se metabolizan 
en el higado, este organo es una diana frecuente de la toxicidad 
farmacologica. De hecho, las lesiones toxicas hepaticas posiblemente 
son el motivo mas frecuente para interrumpir el uso terapeutico o 
el desarrollo de un farmaco. 35 Los mecanismos mediante los cuales 
algunas sustancias quimicas, farmacos y toxinas producen lesiones 
se describen con mayor detalle en el capitulo 9 en el comentario 
sobre enfermedades ambientales. En este capitulo se analizan las 
principales vias de las lesiones quimicas con algunos ejemplos 
seleccionados. 

Las sustancias quimicas inducen dano celular por uno de dos 
mecanismos generales: 36 

O Algunas sustancias quimicas lesionan las celulas de forma directa, 
combinandose con componentes moleculares esenciales. Por ejem- 
plo, en la intoxication por cloruro de mercurio, el mercurio se liga a 
los grupos sulfhidrilo de las proteinas de la membrana celular y au- 
menta su permeabilidad inhibiendo el transporte de iones. En estos 
casos, el dano maximo se localiza en las celulas que utilizan, absorben, 
excretan o concentran las sustancias quimicas, que en el caso del 
cloruro de mercurio son las celulas renales y del tubo digestivo 
(v. capitulo 9). El cianuro intoxica las citocromo oxidasas mitocon- 
driales, inhibiendo de este modo la fosforilacion oxidativa. Muchos 
farmacos quimioterapicos antineoplasicos y antibioticos tambien 
causan lesiones celulares mediante un efecto citotoxico directo. 

O La mayor parte de las sustancias quimicas no muestran actividad 
biologica en su forma nativa, sino que se tienen que convertir 
en metabolitos toxicos reactivos, que actuan a su vez sobre las 
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moleculas diana. Esta modification se suele realizar mediante las 
oxidasas de funcion mixta del citocromo P-450 del RE liso hepa- 
tico y de otros organos. Los metabolitos toxicos producen lesiones 
en la membrana y dano celular fundamentalmente mediante la 
formation de radicates libres y la consiguiente peroxidation de 
los lipidos; la union covalente directa a las proteinas y los lipidos 
de la membrana tambien puede contribuir. Por ejemplo, el CC1 4 , 
que se usaba mucho antes en las tintorerias, se convierte por el 
citocromo P-450 en un radical libre muy reactivo 'CC1 3 , que 
produce la peroxidation de los lipidos y lesiona muchas estruc- 
turas celulares. El paracetamol, un analgesico, tambien se con- 
vierte en un producto toxico durante su detoxification hepatica, 
lo que produce dano celular. Estos y otros ejemplos de lesiones 
por sustancias quimicas se describen en el capitulo 9. 

Apoptosis 

La apoptosis es una via de muerte celular inducida mediante un 
programa de suicido regulado de forma muy estrecha en el que las 
celulas destinadas a morir activan una serie de enzimas responsables 
de degradar el ADN nuclear y las proteinas nucleares y citoplasma- 
ticas propias. Las celulas apoptosicas se rompen en fragmentos, 
llamados cuerpos apoptosicos, que contienen parte del citoplasma y 
el nucleo. La membrana plasmatica de las celulas y los cuerpos 
apoptosicos queda intacta, pero su estructura sufre alteraciones 
tales que se convierte en una diana «apetecible» para los fagocitos. 
Las celulas muertas y sus fragmentos son devorados con rapidez, 
antes de que su contenido se saiga, y por eso la muerte por este 
mecanismo no induce una reaction inflamatoria en el anfitrion. 
Este proceso fue descrito en 1972 por el aspecto morfologico ca- 
racteristico de los fragmentos rodeados de membrana procedentes 
de las celulas, y se llamo asi por el termino griego que alude a la 
«degeneracion». 37 Pronto se observo que la apoptosis era un meca- 
nismo especial de muerte celular, distinto de la necrosis, que se 
caracteriza por la perdida de la integridad de la membrana, la di- 
gestion enzimatica de las celulas, la salida del contenido celular y, 
con frecuencia, la reaction por parte del anfitrion (v. fig. 1-8 y 
tabla 1-2). Sin embargo, la apoptosis y la necrosis pueden coexistir 
en algunos casos, y la apoptosis inducida por algunos estimulos 
patologicos puede evolucionar a necrosis. 

CAUSAS DE LA APOPTOSIS 

La apoptosis suele producirse durante el desarrollo y toda la edad 
adulta, y permite eliminar las celulas no deseadas, envejecidas o 
potencialmente daninas. Se trata de un acontecimiento patologico 
cuando las celulas enfermas sufren lesiones no susceptibles de ser 
reparadas y se eliminan. 

Apoptosis en situaciones fisiologicas 

La muerte por apoptosis es unfendmeno normal que permite eliminar 
las celulas que ya no se necesitan y mantener un numero estable de 
diversas poblaciones en los tejidos. Es importante en las siguientes 
situaciones fisiologicas: 

O La destruction celular programada durante la embriogenia, que 
incluye la implantation, organogenia, involution durante el de- 
sarrollo y metamorfosis. El termino «muerte celular programada» 
se acuno de forma initial para aludir a la muerte de unos tipos 


especificos de celulas en momentos definidos durante el desarro- 
llo de un organismo. 38 La apoptosis es un termino generico para 
este patron de muerte celular, sea cual sea su contexto, pero con 
frecuencia se emplea como sinonimo de «muerte celular 
programada». 

O La involution de tejidos dependientes de hormonas cuando se 
produce una fait a de las mismas, como la degradation de las ce- 
lulas endometriales durante el ciclo menstrual, la atresia de las 
celulas foliculares ovaricas en la menopausia, la regresion de la 
mama lactante tras el destete o la atrofia prostatica tras la 
castration. 

O La perdida celular en poblaciones celulares en proliferation, como 
los linfocitos inmaduros que no expresan receptores antigenicos 
utiles en la medula osea y el timo (v. capitulo 6), los linfocitos B 
de los centres germinales y las celulas epiteliales de las criptas 
intestinales, como para mantener un numero constante 
(homeostasis). 

O La elimination de linfocitos autorreactivos potencialmente lesivos, 
bien antes o despues de que completen su maduracion para pre- 
venir las reacciones frente a los tejidos propios (v. capitulo 6). 

O La muerte de celulas del anfitrion que han cumplido su mision, 
como los neutrofilos en las respuestas inflamatorias agudas y los 
linfocitos al final de la respuesta inmunitaria. En estas situaciones, 
las celulas experimentan apoptosis porque quedan privadas de 
sus senales de supervivencia necesarias, como los factores de 
crecimiento. 

Apoptosis en situaciones patologicas 

La apoptosis elimina las celulas dahadas sin posibilidades de repara- 
tion sin inducir una reaction en el anfitrion, con elfin de limitar los 

dahos colaterales en los tejidos. La muerte por apoptosis es respon- 

sable de la perdida de las celulas en distintos estados patologicos: 

O Lesiones del ADN. La radiation, los farmacos antineoplasicos 
citotoxicos y la hipoxia pueden causar lesiones en el ADN, bien 
de forma directa o mediante la production de radicales libres. 
Cuando los mecanismos de reparation no consiguen resolver la 
lesion, la celula activa unos mecanismos intrinsecos para inducir 
la apoptosis. En estas situaciones parece que la elimination de la 
celula es una alternativa mejor que arriesgarse a las mutaciones 
del ADN lesionado, que podrian culminar en una transformation 
maligna. Estos estimulos lesivos pueden provocar apoptosis cuan- 
do el dano es leve, pero dosis mas altas del mismo estimulo pue- 
den causar la muerte celular mediante necrosis. 

O Acumulacion de proteinas mal plegadas. Las proteinas mal plega- 
das aparecen por mutaciones en los genes que las codifican o por 
factores extrinsecos, como las lesiones causadas por los radicales 
libres. La acumulacion excesiva de estas proteinas en el RE de- 
termina una situation llamada estres del RE, que culmina en la 
muerte celular por apoptosis. La apoptosis causada por la acu- 
mulacion de proteinas mal plegadas se ha considerado la base de 
varias enfermedades degenerativas del sistema nervioso central 
y otros organos. 

O Muerte celular en algunas infecciones, sobre todo de tipo viral, en 
las que la perdida de celulas infectadas se debe sobre todo a la 
apoptosis que puede ser inducida por el virus (como en las in- 
fecciones por adenovirus o el VIH) o por la respuesta inmunitaria 
del anfitrion (como en la hepatitis viral). Una importante res- 
puesta del anfitrion frente a los virus implica a los linfocitos T 
citotoxicos especificos frente a las proteinas virales, que inducen 
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la apoptosis de las celulas infectadas en un intento de eliminar 
los reservorios de la infection. Durante este proceso se pueden 
producir lesiones tisulares significativas. El mismo mecanismo 
mediado por los linfocitos T es responsable de la muerte celular 
en los tumores y en el rechazo celular de los trasplantes. 

O Atrofia patologica de organos parenquimatosos tras la obstruccion 
de un conducto, como sucede en el pancreas, la parotida o el 
rinon. 

CAMBIOS MORFOLOGICOSY BIOQUIMICOS 
EN LA APOPTOSIS 

Antes de comentar los mecanismos de la apoptosis, se describen las 
caracteristicas morfologicas y bioquimicas de este proceso. 

Morfologia. Las celulas que sufren apoptosis se caracterizan 
por los siguientes rasgos morfologicos, algunos de los cuales 
se reconocen mejor con microscopio electronico (fig. 1-22 y 
v. fig. 1-8). 

Retraction celular. La celula tiene un tamano menor; el 
citoplasma es denso (v. fig. 1-22A); y los organulos, aunque 
son relativamente normales, se disponen de una forma mas 
densa (recuerde que en otras formas de lesiones celulares 


la caracteristica precoz es el edema celular en lugar de la 
retraction). 

Condensation de la cromatina. Se trata de la caracteristica 
mas tipica de la apoptosis. La cromatina se agrega en la 
periferia, por debajo de la membrana nuclear, en masas 
densas de diversas formas y tamanos (v. fig. 1-22B). El propio 
nucleo se puede romper y genera dos o mas fragmentos. 

Formation de bullas citoplasmaticas y cuerpos apoptosi- 
cos. La celula apoptosica muestra en primer lugar una am- 
plia formation de ampollas en la superficie, que posterior- 
mente se fragmentan en cuerpos apoptosicos rodeados de 
membrana constituidos por citoplasma y organulos densa- 
mente agregados, asociados o no a fragmentos nucleares 
(v. fig. 1-22C). 

Fagocitosis de las celulas o cuerpos apoptosicos, en ge- 
neral por los macrofagos. Los cuerpos apoptosicos son ra- 
pidamente ingeridos por los fagocitos y se degradan por las 
enzimas lisosomicas de los mismos. 

Se cree que la membrana plasmatica se conserva intacta 
durante la apoptosis, hasta las fases finales, cuando se vuel- 
ve permeable a los solutos retenidos con normalidad. Esta 
description clasica es corrects en la apoptosis propia de las 
situaciones fisiologicas, como la embriogenia y la elimination 



FIGURA 1-22 Caracteristicas morfologicas de la apoptosis. A. Apoptosis de una celula epidermica en una reaction inmunitaria. La celula se reduce de 
tamano y contiene un citoplasma eosinofilo brillante y un nucleo condensado. B. Esta microfotografia electronics de celulas en cultivo que experimentan 
apoptosis muestra algunos nucleos con semilunas perifericas de cromatina compactada y otras que son uniformemente densas o fragmentadas. C. Estas 
imagenes de celulas en cultivo que estan experimentando apoptosis muestran bullas y formation de cuerpos apoptosicos (panel izquierdo, microfotografia 
de contraste de fase), una tincion para el ADN que muestra fragmentation de los nucleos (panel central) y la activation de la caspasa 3 ( panel derecho, 
tincion de inmunofluorescencia con un anticuerpo especifico para la forma activa de la caspasa-3, que se visualiza en color rojo). (B. tornado de Kerr JFR, 
Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a historical perspective. In Tomei LD, Cope FO (eds): Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. 
Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1991, pp 5-29; C, por cortesia del Dr. Zheng Dong, Medical College of Georgia, 
Augusta, GA.) 
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de las celulas inmunitarias. Sin embargo, no es raro encon- 
trar tipos de muerte celular con rasgos de apoptosis y de 
necrosis tras muchos estimulos nocivos. 39 En estos casos, 
parece que la gravedad del estimulo, mas que su naturaleza, 
condiciona la via de muerte celular y que la necrosis es la 
mas importante cuando se produce un agotamiento impor- 
tante del ATP y lesiones en la membrana. 

El estudio histologico de los tejidos tenidos con hematoxi- 
lina y eosina muestra las celulas apoptosicas como masas 
redondeadas u ovales de citoplasma eosinofilo tenido de 
forma muy intensa con fragmentos de cromatina nuclear 
densa (v. fig. 1-22A). Dado que la retraction celular y la for- 
mation de cuerpos apoptosicos suceden con rapidez y los 
fragmentos se fagocitan con rapidez, se puede producir un 
grado notable de apoptosis en los tejidos antes de que sea 
reconocible en los codes histologicos. Ademas, la apoptosis 
no induce inflamacion, a diferencia de la necrosis, lo que 
dificulta su reconocimiento histologico. 


Caracteristicas bioquimicas de la apoptosis 

Las celulas apoptosicas suelen mostrar una serie de alteraciones 
bioquimicas caracteristicas, que son la base de los cambios estruc- 
turales descritos antes. 

Activacion de las caspasas. Una caracteristica especial de la apop- 
tosis es la activacion de varios miembros de una familia de proteasas 
de serina llamadas caspasas . 40 El termino caspasa se basa en dos pro- 
piedades de esta familia de enzimas: la «c» alude a la proteasa de cis- 
teina (es decir, es una enzima con cisteina en su sitio activo) y «aspasa» 
alude a la capacidad unica de estas enzimas de romper las moleculas 
por detras de los residuos de acido aspartico. La familia de las caspasas, 
que actualmente incluye mas de 10 miembros, se puede clasificar a 
nivel funcional en dos grupos: inhibidores y ejecutores, segun el orden 
en el que se activan durante la apoptosis. Las caspasas iniciadoras 
incluyen las caspasas 8 y 9. Otras caspasas mas, como las caspasas 3 y 
6, se comportan como ejecutoras. Igual que muchas proteasas, las 
caspasas existen en forma de proenzimas inactivas, o cimogenos, que 
deben sufrir una degradation enzimatica para activarse. La presencia 
de caspasas escindidas activadas es un marcador de apoptosis en las 
celulas (v. fig. 1-22C). Se comentara la participation de estas enzimas 
en la apoptosis mas adelante en este mismo apartado. 

Degradation de ADN y proteinas. Las celulas apoptosicas mues- 
tran una rotura caracteristica del ADN en grandes fragmentos de 50 
a 300 kilobases. 41 Posteriormente se produce la rotura del ADN por 
las endonucleasas activadas por Ca 2+ y Mg 2+ en fragmentos cuyos 
tamanos son multiplos de 180-200 pares de bases, lo que refleja una 
rotura entre las subunidades de los nucleosomas. Los fragmentos se 
pueden visualizar mediante electroforesis como «escaleras» de ADN 
(fig. 1-23). La actividad endonucleasa es la base tambien para la de- 
tection de la muerte celular con tecnicas de citoquimica que recono- 
cen las roturas en la doble cadena del ADN. 41 Un patron «difuso» de 
fragmentation del ADN se considera indicativo de necrosis, pero esto 
puede ser un fenomeno autolitico tardio y las escaleras de ADN tipicas 
se pueden encontrar en algunos casos tambien en celulas necroticas. 

Alteraciones de la membrana y reconocimiento por los fago- 
citos. La membrana plasmatica de los cuerpos apoptosicos cambia 
de forma que se induce el reconocimiento de las celulas muertas por 



FIGURA 1-23 Electroforesis en gel de agarosa del ADN extraldo de celulas 
en cultivo. Tincion de bromuro de etidio; fotografla realizada con luz ultra- 
violeta. Calle A. Celulas viables en cultivo. Calle B. Cultivo de celulas ex- 
puestas al calor, que muestran una extensa apoptosis; observese el patron 
en escalera de los fragmentos del ADN, que representan multiplos de 
oligonucleosomas. Calle C. Cultivo que muestra necrosis celular; observese 
la iluminacion difusa del ADN. (Tornado de Kerr JFR, Harmon BV: Definition 
and incidence of apoptosis: a historical perspective. InTomei LD, Cope FO: 
Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. Cold Spring Harbor, NY, Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, 1991, p 13.) 

los fagocitos. Uno de estos cambios es el desplazamiento de algunos 
fosfolipidos (sobre todo la fosfatidilserina) desde la hoja interna de 
la membrana a la externa, donde son reconocidos por los receptores 
de los fagocitos. Estos lipidos tambien se pueden detectar mediante 
la union de una proteina llamada anexina V; por tanto, la tincion 
con anexina V se emplea mucho para identificar las celulas apopto- 
sicas. La elimination por parte de los fagocitos de las celulas apop- 
tosicas se describe mas adelante. 

MECANISMOS DE LA APOPTOSIS 

Todas las celulas contienen mecanismos intrinsecos que marcan la 
senal para la muerte o la supervivencia celular, y la apoptosis se 
produce por un desequilibrio en estas senales. Dado que la base de 
muchas enfermedades, como las enfermedades degenerativas y el 
cancer, parece ser una apoptosis excesiva o defectuosa, existe un 
gran interes por aclarar los mecanismos de este tipo de muerte ce- 
lular. Uno de los datos mas llamativos encontrados es que los me- 
canismos basicos de la apoptosis, los genes y las proteinas que con- 
trolan el proceso y la secuencia de acontecimientos, se conservan 
en todos los organismos multicelulares. 38 De hecho, alguno de los 
hallazgos mas espectaculares se han realizado a partir de observa- 
ciones en el nematodo Caenorhabditis elegans, cuyo desarrollo sigue 
un patron de crecimiento celular seguido de muerte celular muy 
reproducible y programado. Los estudios de gusanos mutantes han 
permitido identificar genes especificos (llamados genes ced, que 
significan muerte celular anormal), que inician o inhiben la apop- 
tosis y para los cuales se han descrito homologos en mamiferos. 38 
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FIGURA 1-24 Mecanismos de la apoptosis. Las dos vias de la apoptosis se distinguen en su induccion y regulacion, y ambas culminan en la activacion 
de las caspasas «ejecutoras». La induccion de la apoptosis por la via mitocondrial implica la accion de los sensores y efectos de la familia de Bcl-2, que 
induce la extravasacion de las proteinas mitocondriales. Tambien se muestran en esta misma imagen algunas de las proteinas antiapoptosis («reguladoras») 
que inhiben la extravasacion de las mitocondrias y la activacion de las caspasas dependiente del citocromo c en la via mitocondrial. En la via del receptor 
de muerte, la participacion de estos receptores determina de forma directa la activacion de las caspasas. Los reguladores de la activacion de las caspasas 
mediados por los receptores de muerte no se muestran. RE, reticulo endoplasmico;TNF, factor de necrosis tumoral. 


El proceso de la apoptosis se puede dividir en una fase de initia- 
tion, durante la cual algunas caspasas se vuelven activas a nivel ca- 
talitico, y otra fase de execution, durante la cual otras caspasas ponen 
en marcha la degradation de componentes celulares esenciales. La 
initiation de la apoptosis tiene lugar gracias a senales procedentes de 
dos vias fundamentales: la via intrinseca o mitocondrial y la via ex- 
trinseca o iniciadapor receptor (fig. 1-24). 42 Estas vias son inducidas 
por distintos estlmulos y en ellas participan distintos grupos de 
proteinas, aunque existe cierta comunicacion entre ellas. Ambas vias 
convergen en la activacion de las caspasas, que son los mediadores 
reales de la muerte celular. 

La via intrinseca (mitocondrial) de la apoptosis 

La via mitocondrial es el principal mecanismo de la apoptosis en 
todas las celulas de los mamiferos, y su papel en diversos procesos 
fisiologicos y patologicos esta bien establecido. Esta via de la apop- 
tosis es consecuencia del aumento de la permeabilidad mitocondrial 
con liberation de moleculas proapoptosicas (inductores de muerte) 
en el citoplasma (fig. 1-25). 42 Las mitocondrias son organulos im- 
portantes porque contienen proteinas esenciales para la vida, como 
el citocromo c, pero algunas de estas proteinas inician el programa 
de suicidio de la apoptosis cuando se liberan al citoplasma (porque 
esto indica que la celula no esta sana). La liberation de proteinas 
mitocondriales se controla mediante un equilibrio finamente regu- 
lado entre los miembros pro- y antiapoptosicos de la familia de 


proteinas Bel. 43 Esta familia se llama Bcl-2, fue reconocida como un 
oncogen en el linfoma B y es homologa de la proteina Ced-9 de 
C. elegans. Existen mas de 20 miembros de la familia Bel y la mayor 
parte se comportan como reguladores de la apoptosis. Los factores 
de crecimiento y otras senales de supervivencia estimulan la pro- 
duction de proteinas antiapoptosicas, entre las cuales destacan por 
su importancia Bcl-2, Bcl-x y Mcl-1. Estas proteinas residen nor- 
malmente en el citoplasma y en las membranas mitocondriales, 
donde regulan la permeabilidad de las mitocondrias e impiden la 
fuga de proteinas mitocondriales capaces de activar la muerte celular 
(v. fig. 1-25A). Cuando las celulas se quedan sin senales de supervi- 
vencia o sufren lesiones en el ADN y cuando las proteinas mal 
plegadas inducen estres en el RE, se activan los sensores de lesion o 
estres. Estos sensores son tambien miembros de la familia Bel e in- 
cluyen las proteinas llamadas Bim, Bid y Bad, que contienen un 
«dominio de homologia de Bcl-2» unico (el tercero de los cuatro 
dominios de este tipo presentes en Bcl-2) y se llaman «proteinas 
exclusivamente BH3». Los sensores activan a su vez dos efectores 
fundamentales (proapoptosicos), Bax y Bak, que forman oligomeros 
que se insertan en la membrana mitocondrial y crean canales que 
permiten a las proteinas de la membrana mitocondrial interna salir 
hacia el citoplasma. Las proteinas exclusivamente BH3 se pueden 
unir tambien a Bcl-2 y Bcl-x y bloquear su funcion. Al mismo tiem- 
po, puede disminuir la sintesis de Bcl-2 y Bcl-x. El resultado neto 
de la activacion Bax-Bak acoplado a la perdida de las funciones 
protectoras de los miembros de la familia antiapoptosis de Bel es la 
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FIGURA 1-25 La via intrinseca (mitocondrial) de la apoptosis. A. La via- 
bilidad celular se mantiene mediante la induccion de las proteinas antia- 
poptosis, como Bcl-2, mediante las senales de supervivencia. Estas senales 
mantienen la integridad de las membranas mitocondriales e impiden la 
extravasacion de las proteinas mitocondriales. B. La perdida de las senales 
de supervivencia, las lesiones del ADN y otras agresiones activan unos 
sensores que antagonizan a las proteinas antiapoptosis y activan las pro- 
teinas proapoptosis, Baxy Bak, que forman canales en la membrana mi- 
tocondrial. La consiguiente extravasacion del citocromo c (y otras proteinas, 
no se muestra) determina la activacion de las caspasas y la apoptosis. 


liberation hacia el citoplasma de varias proteinas mitocondriales 
que pueden activar la cascada de las caspasas (v. fig. 1-25B). Una de 
estas proteinas es el citocromo c, bien conocido por su participation 
en la respiration mitocondrial. Cuando se libera hacia el citosol, el 
citocromo c se liga a una proteina llamada Apaf- 1 (factor 1 activador 
de la apoptosis, homologo al Ced-4 de C. elegans), que forma un 
hexamero parecido a una rueda que se ha denominado apoptoso- 
ma. u Este complejo se puede ligar a la caspasa 9, la caspasa inicia- 
dora clave de la via mitocondrial, y la enzima separa las moleculas 
de caspasa 9 adyacentes, de forma que pone en marcha un proceso 
de autoamplificacion. Otras proteinas mitocondriales, con nombres 
tan peculiares como Smac/DIABLO, entran al citoplasma, donde se 
unen a las proteinas citoplasmaticas que actuan como inhibidores 
fisiologicos de la apoptosis (las llamadas IAP) y las inactivan. La 
funcion normal de las LAP es bloquear la activacion de las caspasas, 
incluidas las ejecutoras, como la caspasa 3, para mantener viva a la 
celula. 45 ' 46 Por tanto, la neutralization de estas IAP permite que se 
inicie la cascada de las caspasas. 

Existen algunas pruebas de que la via intrinseca de las caspasas 
se puede activar sin intervention de las mitocondrias. 47 La apoptosis 


se puede iniciar mediante la activacion de las caspasas proximal- 
mente a las mitocondrias y el consiguiente aumento de la permeabi- 
lidad mitocondrial con liberation de moleculas proapoptosicas 
serviria para amplificar la senal de muerte. Sin embargo, los meca- 
nismos de la apoptosis que tiene un initio independiente de la mi- 
tocondria no se conocen bien. 

La via extrinseca (iniciada por los receptores 
de muerte) de la apoptosis 

Esta via se inicia por la union de receptores de muerte en la mem- 
brana plasmatica de diversas celulas. 48 ' 50 Los receptores de muerte 
son miembros de la familia de receptores del TNF que contienen un 
dominio citoplasmatico implicado en las interacciones entre las 
proteinas y que se denomina dominio de muerte porque es esencial 
para la transmision de senales apoptosicas (algunos miembros de la 
familia de receptores para TNF no contienen dominios de muerte 
citoplasmaticos y su funcion es activar cascadas inflamatorias 
[v. capitulo 2], y esta mucho menos clara su implication en la acti- 
vation de la apoptosis). Los receptores de muerte mejor conocidos 
son el receptor de TNF de tipo 1 (TNFR1) y una proteina relacionada 
que se llama Fas (CD95), aunque se han descrito varios mas. El 
mecanismo de la apoptosis inducida por estos receptores de muerte 
queda bien ilustrado por Fas, un receptor de muerte expresado en 
muchos tipos celulares (fig. 1-26). El ligando para Fas se llama Fas 
ligando (FasL). FasL se expresa en los linfocitos T que reconocen 
autoantigenos (y sirve para eliminar los linfocitos autoreactivos) y 
tambien en algunos linfocitos T citotoxicos (que destruyen las celulas 
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FIGURA 1-26 La via extrinseca (iniciada por receptores de muerte) de la 
apoptosis, que se ilustra mediante los acontecimientos que suceden tras 
la activacion de Fas. FADD, dominio de muerte asociado a Fas; FasL, ligando 
de Fas. 
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infectadas por virus y tumorales). Cuando el FasL se liga a Fas, se 
produce la union de tres moleculas de Fas o mas y sus dominios de 
muerte citoplasmatica forman un sitio de union para una proteina 
adaptadora que tambien contiene un dominio de muerte y que se 
llama FADD (del ingles, ¥ as-associated death domain). FADD, unido 
a los receptores de muerte, se liga a su vez a una forma inactiva de 
la caspasa 8 (y en humanos de la caspasa 10), de nuevo a traves de 
un dominio de muerte. De este modo, se consigue que multiples 
moleculas de procaspasa 8 queden proximas y se degraden entre 
ellas para generar caspasa 8 activa. Esta enzima puede, entonces, 
poner en marcha una cascada de activation de caspasas mediante 
la degradation y activation de otras procaspasas, y las enzimas ac- 
tivas son responsables de la fase de ejecucion de la apoptosis (se 
comenta mas adelante). Esta via de la apoptosis se puede inhibir con 
una proteina llamada FLIP, que se une a la procaspasa 8, pero no la 
degrada ni puede activarla, porque no tiene un dominio proteasa. 51 
Algunos virus y celulas normales producen FLIP y emplean este 
inhibidor para protegerse de la apoptosis mediada por Fas. 

Hemos descrito las vias extrinseca e intrinseca de initio de la 
apoptosis por separado, porque, en su initio, participan moleculas 
distintas, pero puede existir una interconexion entre ellas. Por ejem- 
plo, en los hepatocitos y otros tipos de celulas, la transmision de 
senales por Fas activa una proteina de tipo exclusivamente BH3 que 
se llama Bid, que a su vez activa la via mitocondrial. 

La fase de ejecucion de la apoptosis 

Las dos vias iniciadoras convergen en una cascada de activation de 
las caspasas, que son las responsables de la fase final de la apoptosis. 
Como ya se ha comentado, la via mitocondrial culmina en la activa- 
tion de la caspasa 9 iniciadora y la via del receptor de la muerte activa 
las caspasas iniciadoras 8 y 10. Cuando la caspasa iniciadora se es- 
cinde para generar su forma activa, se pone en marcha el programa 
de muerte enzimatica mediante una activation secuencial rapida de 
las caspasas ejecutoras. Las caspasas ejecutoras, como las caspasas 3 
y 6, actuan sobre muchos componentes celulares. Por ejemplo, una 
vez activadas estas caspasas, escinden un inhibidor de la ADNasa 
citoplasmatica, de forma que la ADNasa pasa a tener actividad enzi- 
matica. Esta enzima es la responsable de la caracteristica rotura del 
ADN en fragmentos del tamano de un nucleosoma, como se ha 
descrito antes. Las caspasas tambien degradan los componentes es- 
tructurales de la matriz nuclear e inducen la fragmentation de los 
nucleos. Algunos de los pasos de la apoptosis no se han caracterizado 
bien todavia. Por ejemplo, no se sabe como se modifica la estructura 
de la membrana plasmatica en las celulas apoptosicas ni como se 
forman las bullas de la membrana o los cuerpos apoptosicos. 

Elimination de las celulas muertas 

La formation de los cuerpos apoptosicos condiciona que las celulas 
queden convertidas en fragmentos «comestibles», que los fagocitos 
pueden engullir. Las celulas apoptosicas y sus fragmentos experi- 
mentan varios cambios en las membranas que inducen de forma 
activa su fagocitosis, de forma que son eliminados antes de sufrir 
una necrosis secundaria yliberar su contenido celular (lo que podria 
determinar inflamacion danina). En las celulas sanas existe fosfati- 
dilserina en la membrana interna de la membrana plasmatica, 
pero en las celulas apoptosicas este fosfolipido se «evierte» y se 
expresa en la capa externa de la membrana, donde se reconoce por 
varios receptores de los macrofagos. Las celulas que estan muriendo 
en apoptosis secretan factores solubles, que atraen a los fagocitos. 52 


Algunos cuerpos apoptosicos expresan trombospondina, una glu- 
coproteina adhesiva que se reconoce por los fagocitos, y los propios 
macrofagos pueden producir proteinas que se ligan a las 
celulas apoptosicas (pero no a las celulas vivas), y esto marca a 
las celulas muertas para ser engullidas. Los cuerpos apoptosicos 
tambien se pueden rodear de anticuerpos naturales y proteinas del 
sistema del complemento, especialmente Clq, que son reconocidos 
por los fagocitos. 53 Por tanto, numerosos receptores de los fagocitos y 
ligandos inducidos en las celulas apoptosicas participan en la union 
y deglucion de estas celulas. El proceso de fagocitosis de estas celulas 
apoptosicas es tan eficiente que las celulas muertas desaparecen, con 
frecuencia en minutos, sin dejar rastro, y no existe inflamacion, 
aunque la apoptosis sea extensa. 

CORRELACIONES C LIN I CO PATO LO G I CAS : 
APOPTOSIS EN LA SALUDY LA ENFERMEDAD 

Ejemplos de apoptosis 

Se sabe que la muerte celular se produce por apoptosis en muchas 
situaciones, y los ejemplos seleccionados que a continuation se re- 
cogen ilustran la importancia de esta via de muerte en la fisiologia 
normal y en la enfermedad. 54 

Falta de factores de crecimiento. Las celulas sensibles a hormo- 
nas que quedan privadas de la hormona importante, los linfocitos 
que no se estimulan por antigenos y citocinas, y las neuronas que 
no tienen factor de crecimiento nervioso mueren por apoptosis. En 
todas estas situaciones, la apoptosis se estimula por la via intrinseca 
(mitocondrial) y se explica por una reduction de la sintesis de Bcl-2 
y Bcl-x y activation de Bim y otros miembros proapoptosicos de la 
familia Bel. 

Lesion del ADN. La exposition de las celulas a radioterapia o 
quimioterapicos induce la apoptosis por un mecanismo que se inicia 
por la lesion del ADN (estres genotoxico) yen el que participa el gen 
supresor de tumores p53. 55 La proteina p53 se acumula en las celulas 
que sufren lesiones en el ADN y detiene el ciclo celular (en fase Gi) 
para darle tiempo a repararse (v. capitulo 7). Sin embargo, cuando 
las lesiones son demasiado graves para poder repararlas con exito, 
p53 activa la apoptosis. Cuando p53 esta mutado o ausente (como 
sucede en algunos canceres), no consigue inducir la apoptosis, y esto 
permite a las celulas con lesiones en el ADN sobrevivir. En estas 
celulas, las lesiones del ADN pueden causar mutaciones o trasloca- 
ciones que permiten la transformation neoplasica (v. capitulo 7). Por 
tanto, p53 realiza una funcion esencial como interruptor de «vida o 
muerte» tras el estres genotoxico. El mecanismo mediante el cual p53 
activa la maquinaria efectora de la muerte en sentido distal, es decir, 
las caspasas, resulta complejo, pero parece participar su funcion en 
la activation de la transcription. Dentro de las proteinas cuya pro- 
duction se estimula por p53 se encuentran varios miembros proa- 
poptosicos de la familia Bel, sobre todo Bax, Bak y algunas proteinas 
que contienen de forma exclusiva BH3, que se han descrito antes. 

Mai plegamiento de las proteinas. Las chaperonas del RE con- 
trolan que el plegamiento de las proteinas recien sintetizadas sea 
correcto, y los polipeptidos mal plegados se marcan con ubicuitina 
y se eligen para la proteolisis en los proteasomas. Sin embargo, cuan- 
do las proteinas mal plegadas o no plegadas se acumulan en el RE 
por mutaciones hereditarias o estres, se activan una serie de respues- 
tas celulares, que se llaman en conjunto respuesta /rente a las protei- 
nas no plegadas . 56,57 Esta respuesta frente a las proteinas no plegadas 
activa las vias de transmision de senales que aumentan la production 
de chaperonas, potencian la degradation por los proteasomas de las 
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FIGURA 1-27 Mecanismos del plegamiento de las proteinas y de la respuesta de las proteinas desplegadas. A. Las chaperonas, como las proteinas 
del choque termico (Hsp), protegen a las proteinas desplegadas o parcialmente plegadas de la degradacion y guian a las proteinas hacia los organulos. 
B. Las proteinas plegadas de forma erronea activan una respuesta de proteccion a las proteinas desplegadas (RPD). Si esta respuesta resulta inadecuada 
para afrontar el numero de proteinas mal plegadas, induce la apoptosis. 
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proteinas anormales y retrasan la traduccion de las proteinas, para 
reducir la carga de proteinas mal plegadas en la celula (fig. 1-27). Sin 
embargo, cuando esta respuesta citoprotectora no consigue afrontar 
la acumulacion de proteinas plegadas de forma erronea, la celula 
activa las caspasas e induce la apoptosis. 58 ' 60 Este proceso se llama 
estres del RE. La acumulacion intracelular de proteinas plegadas de 
forma anormal, causada por mutaciones geneticas, envejecimiento 
o factores ambientales desconocidos, se reconoce en este mom- 
ento como una caracteristica de algunas enfermedades neurodege- 
nerativas, como las enfermedades de Alzheimer, Parkinson y 
Huntington (v. capitulo 28), y posiblemente de la diabetes de tipo 2. 61 
La falta de glucosa y oxigeno, y algunas situaciones de estres, como 
el calor, tambien determinan un mal plegamiento de las proteinas, 
que culmina en la lesion y muerte de las celulas. 

Apoptosis inducida por la familia del receptor de TNF. El FasL 
sobre las celulas T se une al Fas de los mismos linfocitos o de los 
vecinos. Esta interaction desempena un papel en la elimination de 
los linfocitos que reconocen los autoantigenos,ylas mutaciones que 
afectan a Fas o a FasL se asocian a enfermedades autoinmunitarias 
en personas y ratones (v. capitulo 6). 62 La citocina TNF es un me- 
diador importante de la reaction inflamatoria (v. capitulo 2), pero 
tambien puede inducir la apoptosis (el nombre «factor de necrosis 
tumoral» se planted no porque la citocina destruya de forma directa 
a las celulas, sino porque induce la trombosis de los vasos sanguineos 
tumorales y determina la muerte por isquemia del tumor). La muerte 


mediada por TNF se demuestra con facilidad en cultivos celulares, 
pero se desconoce su significado patologico o fisiologico in vivo. De 
hecho, las principales funciones fisiologicas de TNF no vienen me- 
diadas por la induction de la apoptosis, sino por la activation del 
importante factor de transcription NF-kB (factor nuclear kB), que 
favorece la supervivencia celular al estimular la sintesis de los miem- 
bros antiapoptosicos de la familia Bcl-2 y, como se comenta en el 
capitulo 2, activa una serie de respuestas inflamatorias. Dado que 
TNF puede inducir la muerte celular y al tiempo promocionar la 
supervivencia celular, ^que determina si su action es yin o yang ? La 
respuesta no esta clara, pero posiblemente depende de que proteinas 
transmisoras de senales se ligan al receptor de TNF tras la union de 
la citocina. 

Apoptosis mediada por linfocitos T citotoxicos. Los linfocitos 
T citotoxicos (LTC) reconocen antigenos extranos presentados sobre 
la superficie de las celulas del anfitrion infectadas (v. capitulo 6). 
Cuando se activan, estos LTC secretan perforina, una molecula 
formadora de poros transmembrana que induce la entrada de las 
proteasas de serina de los granulos de los LTC llamadas granzimas. 
Las granzimas pueden escindir las proteinas en los residuos aspar- 
tato y de este modo activan diversas caspasas celulares. 63 Por eso, los 
LTC destruyen las celulas diana induciendo de forma directa la fase 
efectora de la apoptosis. Los LTC tambien expresan FasL en su su- 
perficie y pueden destruir las celulas diana mediante la union a los 
receptores Fas. 
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Utilizada como fuente 
de nutrientes 


FIGURA 1-28 Autofagia. El estres celular, como la falta de nutrientes, activa los genes de la autofagia, que forman vacuolas en las que se secuestran 
los organulos celulares y posteriormente se degradan tras la fusion de las vesiculas con los lisosomas. Los materiales digeridos se reciclan a continuacion 
para aportar nutrientes a la celula. 


Trastornos asociados a una desregulacion 
de la apoptosis 

La apoptosis desregulada («excesiva o demasiado escasa») se ha 
planteado como explication de algunos aspectos de multiples 
enfermedades. 56 

O Trastornos asociados a una apoptosis defectuosa con aumento de la 
supervivencia celular. Una frecuencia de apoptosis inadecuadamen- 
te baja puede permitir que sobrevivan celulas anormales, lo que se 
asocia a diversas consecuencias. Por ejemplo, si las celulas porta- 
doras de mutaciones de p53 se someten a lesiones en el ADN, estas 
celulas no solo no mueren, sino que ademas son susceptibles de 
que se acumulen las mutaciones, porque la reparation del ADN es 
defectuosa y estas alteraciones pueden ser origen de un cancer. La 
importancia de la apoptosis en la prevention del cancer se pone 
de manifiesto en que la mutation de p53 es la alteration genetica 
mas frecuente presente en los canceres humanos (v. capitulo 7). En 
otras situaciones, la apoptosis defectuosa condiciona un fallo en la 
elimination de las celulas con capacidad lesiva, como los linfocitos 
capaces de reaccionar frente a autoantigenos, y en la elimination 
de las celulas muertas, lo que seria una posible fuente de estos 
autoantigenos. Por tanto, los defectos de la apoptosis pueden ser 
la base de los trastornos autoinmunitarios (v. capitulo 6). 

O Trastornos asociados a un aumento de la apoptosis con una muerte 
celular excesiva. Estas enfermedades se caracterizan por la perdida 
de celulas e incluyen: 1) enfermedades neurodegenerativas, que se 
traducen en perdida de conjuntos especificos de neuronas en las 
que la apoptosis se produce por mutaciones y proteinas plegadas 
de forma erronea (v. capitulo 28); 2) lesion isquemica, como el 
infarto de miocardio (v. capitulo 12) o el ictus (v. capitulo 28), y 
3) muerte de celulas infectadas por virus, en muchas infecciones 
virales (v. capitulo 8). 

Autofagia 

La autofagia es un proceso mediante el cual la celula se come su 
propio contenido. Se trata de un mecanismo de supervivencia en 
tiempos de falta de nutrientes, cuando las celulas en ayuno sobreviven 
a traves del canibalismo de ellas mismas y el reciclado del contenido 
digerido. En este proceso se produce en primer lugar un secuestro 
de los organulos intracelulares y partes del citosol desde el citoplasma 
en una vacuola autofagica, que posteriormente se fusiona con los 
lisosomas para generar un autofagolisosoma, y los componentes 


celulares se digieren por las enzimas lisosomicas (fig. 1-28). 64,65 El 
interes por la autofagia se ha fomentado porque esta regulada por un 
conjunto definido de «genes de la autofagia» (llamados Atgs ) en los 
organismos unicelulares y las celulas de los mamiferos. Los productos 
de muchos de estos genes contribuyen a la formation de una vacuola 
autofagica, pero se ignora como lo consiguen. Se ha sugerido que 
la autofagia induce una muerte celular distinta de la necrosis y la 
apoptosis. 66 Sin embargo, se desconoce el mecanismo de este tipo de 
muerte celular y no esta claro si la muerte se debe a autofagia o al 
estres que desencadena esta autofagia. En todo caso, se ha planteado 
que la autofagia puede ser un mecanismo de perdida celular en dis- 
tintas enfermedades, como algunas degenerativas del sistema ner- 
vioso y el musculo; en muchos de estos cuadros, las celulas lesionadas 
contienen abundantes vacuolas autofagicas. 67 

Acumulaciones intracelulares 

Una de las manifestaciones de los trastornos metabolicos en las 
celulas es la acumulacion intracelular de una cantidad anormal de 
distintas sustancias. Estas sustancias que se acumulan pueden ser de 
dos grandes tipos: 1) una sustancia celular normal, como el agua, los 
lipidos, las proteinas y los hidratos de carbono, pero acumulados en 
exceso, o 2) una sustancia anormal, que puede ser exogena, como un 
mineral o los productos de agentes infecciosos, o endogena, como 
un producto de la sintesis o metabobsmo anormal. Estas sustancias 
se pueden acumular de forma transitoria o permanente y pueden 
resultar inocuas para las celulas, aunque en algunos casos son muy 
toxicas. La sustancia puede localizarse en el citoplasma (con frecuen- 
cia dentro de fagolisosomas) o en el nucleo. En algunos casos, 
la celula puede ser la responsable de la production de la sustancia 
anormal, mientras que en otros se limita a almacenar productos de 
procesos patologicos que suceden en otros lugares del cuerpo. 

Muchos procesos condicionan acumulaciones intracelulares 
anormales, pero la mayor parte se pueden atribuir a cuatro tipos de 
trastornos (fig. 1-29). 

1. Una sustancia endogena normal se produce a una velocidad normal 
o aumentada, pero la velocidad de metabolismo es inadecuadapara 
su eliminacion. Ejemplos de este tipo de procesos son el cambio 
graso hepatico y la reabsorcion de las gotas de proteinas en los 
tubulos renales (v. mas adelante). 

2. Una sustancia endogena anormal, tipicamente el producto de un 
gen mutado, se acumula por defectos en el plegamiento y trans- 
porte de las proteinas y por incapacidad de degradar las proteinas 
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FIGURA 1-29 Mecanismos de las acumulaciones intracelulares que se 
comentan en el texto. 


anormales de forma eficiente. Ejemplos de este grupo son la 
acumulacion de c^-antitripsina mutada en los hepatocitos 
(v. capltulo 18) y de diversas proteinas mutadas en los trastornos 
degenerativos del sistema nervioso central (v. capltulo 28). 


3. Una sustancia endogena normal se acumula por defectos, en 
general hereditarios, en las enzimas necesarias para el metabo- 
lismo de la sustancia. Ejemplos de enfermedades de este tipo son 
los defectos geneticos en las enzimas implicadas en el metabolis- 
mo de los lipidos y los hidratos de carbono, que condicionan la 
acumulacion intracelular de estas sustancias, especialmente en 
los lisosomas. Las enfermedades por deposito de este grupo se 
comentan en el capitulo 5. 

4. Se deposita una sustancia exogena anormal y se acumula porque 
la celula no dispone de maquinaria enzimatica para degradar la 
sustancia ni tiene capacidad para transportarla a otros sitios. La 
acumulacion de particulas de carbon y sustancias quimicas no 
susceptibles de ser metabolizadas, como el silice, son ejemplos de 
este tipo de alteration. 

En muchos casos, si la sobrecarga se puede controlar o interrum- 
pir, la acumulacion sera reversible. En los trastornos hereditarios 
por deposito, esta acumulacion es progresiva y la sobrecarga produce 
lesiones celulares, que en algunos casos culminan con la muerte del 
tejido y del paciente. 

LIPIDOS 

Todos los tipos fundamentales de lipidos se pueden acumular en las 
celulas: trigliceridos, colesterol y sus esteres y fosfolipidos. Los fos- 
folipidos son componentes de las figuras de mielina presentes en las 
celulas necroticas. Ademas, los complejos anormales de lipidos e 
hidratos de carbono se acumulan en las enfermedades por deposito 
lisosomico (v. capitulo 5). Nosotros nos vamos a concentrar en las 
acumulaciones de trigliceridos y colesterol. 

Esteatosis (cambio graso) 

El termino esteatosis y cambio graso describe una acumulacion 
anormal de trigliceridos dentro de las celulas parenquimatosas. Es 
frecuente encontrar cambio graso en el higado, por ser el principal 
organo implicado en el metabolismo de las grasas, aunque se des- 
cribe tambien en el corazon, musculo y rinon. Las causas de la es- 
teatosis incluyen toxinas, malnutrition proteica, diabetes mellitus, 
obesidad y anorexia. En los paises en vias de desarrollo, las causas 
mas frecuentes de cambio graso hepatico importante (higado grado) 
son el alcoholismo y la hepatopatia grasa no alcoholica, que confre- 
cuencia se asocia a diabetes y obesidad (v. capitulo 18). 

Distintos mecanismos explican la acumulacion de trigliceridos 
hepaticos. Los acidos grasos libres del tejido adiposo o la comida 
ingerida son transportados en condiciones normales al interior de 
los hepatocitos. Dentro del higado se esterifican a trigliceridos, se 
convierten en colesterol o fosfolipidos, o se oxidan a cuerpos cetoni- 
cos. Algunos acidos grasos se sintetizan tambien a partir del acetato. 
La liberation de trigliceridos de los hepatocitos necesita de la aso- 
ciacion de apoproteinas para sintetizar las lipoproteinas, que pueden 
se transportadas por la sangre hacia los tejidos (v. capitulo 4). La 
acumulacion excesiva de trigliceridos a nivel hepatico se puede deber 
a una entrada excesiva o un metabolismo y exportacion defectuosos 
de los lipidos (fig. 1-30A). Varios de estos defectos se inducen por el 
alcohol, una toxina hepatica que altera la funcion mitocondrial y 
microsomal, aumentando la sintesis y reduciendo la degradation de 
los lipidos (v. capitulo 18). CC1 4 y la malnutrition proteica producen 
cambio graso mediante la reduction de la sintesis de apoproteinas, 
la hipoxia inhibe la oxidation de los acidos grasos y el ayuno aumenta 
la movilizacion de los acidos grasos desde las reservas perifericas. 
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Acidos grasos libres 




FIGURA 1-30 Higado graso. A. Diagrama esquematico de los posibles mecanismos que culminan en la acumulacion de trigliceridos en el higado graso. 
Los defectos en cualquiera de los pasos de captacion, catabolismo y secrecion pueden ocasionar una acumulacion de lipidos. B. Detalle a gran aumento 
del cambio graso hepatico. En la mayor parte de las celulas, el nucleo bien conservado queda comprimido dentro del ribete de citoplasma desplazado que 
rodea a la vacuola grasa. (B, por cortesla del Dr. James Crawford, Department of Pathology, University of Florida School of Medicine, Gainesville, FL.) 


La importancia del cambio graso depende de la causa y la inten- 
sidad de la acumulacion. Cuando es leve, no afecta a la fun- 
cion celular, pero un cambio graso mas grave puede alterar la funcion 
celular y ser un preludio de la muerte celular. 

Morfologia. El cambio graso se suele reconocer en el higado 
y el corazon. En todos los organos, el cambio graso aparece 
en forma de vacuolas dentro de las celulas parenquimatosas. 
Las acumulaciones de agua o polisacaridos (p. ej., glucoge- 
no) pueden ser causa tambien de vacuolas claras. Para poder 
identificar los lipidos, se deben evitar los disolventes de 
grasas que se suelen emplear para la inclusion en parafina 
previa a la tincion con hematoxilina y eosina convencional. 
Para identificar la grasa, es necesario disponer de cortes en 
congelacion de tejidos frescos o fijados en formol acuoso. 
Los cortes se pueden ten i r con Sudan IV o aceite-rojo 0, 
colorantes ambos que dan un color rojo-anaranjado a los 
lipidos que contiene la celula. La reaccion del acido peryo- 
dico de Schiff (APS), asociada a la digestion por la enzima 
diastasa, se emplea para identificar el glucogeno, aunque es 
inespecifica. Cuando no se pueden identificar grasas ni po- 
lisacaridos en una vacuola clara, se asume que contiene agua 
o liquido con escaso contenido en proteinas. 

Higado. En el higado, el cambio graso leve puede no in- 
ducir alteraciones macroscopicas. Cuando se acumula de 
forma progresiva grasa, el organo aumenta de tarnaho y cada 
vez resulta mas amarillo, hasta que, en los casos extremos, 
puede pesar dos a cuatro veces lo normal y quedar conver- 
tido en un organo brillante amarillento, grasiento y suave. 

El cambio graso comienza con el desarrollo de diminutas 
inclusiones rodeadas de membrana (liposomas), estrecha- 
mente apuestas al RE. La acumulacion de grasa se reconoce 
por primera vez con microscopio optico como pequenas 
vacuolas en el citoplasma que rodea al nucleo. Cuando el 
proceso progresa, las vacuolas coalescen, dando lugar a 


espacios claros que desplazan el nucleo hacia la periferia 
celular (fig. 1-30B). En ocasiones, las celulas contiguas se 
rompen y los globulos de grasa que albergan se fusionan, 
provocando los llamados quistes grasos. 

Corazon. Es posible encontrar lipidos dentro del musculo 
cardiaco en forma de pequenas goticulas, que adoptan dos 
patrones. En uno de ellos, la hipoxia moderada prolongada, 
como la que se produce en la anemia grave, provoca depo- 
sitos intracelulares de grasa, que dan lugar a bandas de 
miocardio amarillento visibles macroscopicamente y que 
alternan con bandas de miocardio mas oscuro, pardo-rojizo 
y no afectado (efecto atigrado). El segundo patron de cambio 
graso se asocia a la hipoxia mas importante o a ciertas for- 
mas de miocarditas (p. ej., infection por difteria) y se encuen- 
tra una afectacion mas uniforme de los miocardiocitos. 


Colesterol y esteres de colesterol 

El metabolismo celular del colesterol (que se analiza en detalle en el 
capitulo 5) esta regulado de forma estrecha, de manera que la mayor 
parte de las celulas emplean el colesterol para la sintesis de las mem- 
branas celulares sin que se acumulen colesterol o esteres del mismo 
a nivel intracelular. Las acumulaciones que se manifiestan a nivel 
histologico como vacuolas intracelulares se reconocen en varios 
procesos patologicos. 

O Aterosclerosis. En las placas de aterosclerosis, las celulas mus- 
culares lisas y los macrofagos de la capa intimal de la aorta y 
las grandes arterias se rellenan de vacuolas lipidicas, la mayo- 
ria de ellas constituidas por colesterol y esteres de colesterol. 
Estas celulas adoptan un aspecto espumoso (celulas espumo- 
sas) y sus agregados intimales son la causa de las placas de 
ateroma amarillentas cargadas de colesterol de este grave tras- 
torno. Algunas de estas celulas repletas de grasa se pueden 
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FIGURA 1-31 Colesterolosis. Macrofagos cargados de colesterol (celulas 
espumosas, flecha ) en un foco de colesterolosis en la vesicula biliar. 
(Por cortesia del Dr. Matthew Yeh, Department of Pathology, University of 
Washington, Seattle, WA.) 

romper y liberar lipidos hacia el espacio extracelular. Los me- 
canismos de acumulacion de colesterol en la aterosclerosis se 
analizan de forma detallada en el capltulo 11. Los esteres ex- 
tracelulares de colesterol se pueden cristalizar en forma de 
agujas largas, que dan lugar a hendiduras evidentes en los 
cortes de tejido. 

O Xantomas. La acumulacion intracelular de colesterol dentro de 
los macrofagos es tambien caracterlstica de los estadios de hiper- 
lipemia adquiridos y hereditarios. Se encuentran cumulos de 
celulas espumosas en el tejido conjuntivo subepitelial de la piel y 
en los tendones, donde dan lugar a masas tumorales llamadas 
xantomas. 

O Colesterolosis. Se refiere a la acumulacion focal de macrofagos 
cargados de colesterol en la lamina propia vesicular (fig. 1-31). 
El mecanismo de esta acumulacion se desconoce. 

O Enfermedad de Niemann-Pick, tipo C. Esta enfermedad por de- 
posito lisosomico se debe a mutaciones que afectan a una enzima 
implicada en la circulation de colesterol y que determina la acu- 
mulacion del colesterol en multiples organos (v. capltulo 5). 

PROTEIN AS 

Las acumulaciones intracelulares de protefnas suelen determinar 
gotlculas eosinofilas redondeadas, vacuolas o agregados citoplasma- 
ticos. Con microscopio electronico se pueden reconocer masas 
amorfas, fibrilares o cristalinas. En algunos trastornos, como deter- 
minados tipos de amiloidosis, las protelnas anormales se depositan 
fundamentalmente en los espacios extracelulares (v. capltulo 6). 

El exceso de protelnas dentro de las celulas de intensidad sufi- 
ciente como para provocar acumulaciones visibles morfologicamen- 
te tiene diversas causas: 

O Goticulas de reabsorcion en los tubulos renales proximales, que se 
encuentran en las nefropatlas asociadas a perdida de protelnas 
por la orina (proteinuria). En el rinon, las pequenas cantidades 
de protelnas que se filtran en el glomerulo en condiciones nor- 
males se reabsorben mediante pinocitosis en el tubulo proximal. 
En los trastornos con una importante perdida de protelnas a 
traves del filtro glomerular, se produce un aumento de la reab- 
sorcion de las protelnas hacia las veslculas, y estas protelnas se 
reconocen como gotlculas hialinas rosadas dentro del citoplasma 


de la celula tubular (fig. 1-32). El proceso es reversible; si la pro- 
teinuria disminuye, las gotlculas de protelna se metabolizan y 
desaparecen. 

O Las protelnas que se acumulan pueden ser protelnas secretadas 
normalmente, pero que se producen en exceso, como sucede en 
algunas celulas plasmaticas implicadas en la slntesis activa de 
inmunoglobulinas. El RE se distiende de forma masiva y aparecen 
grandes inclusiones eosinofilas homogeneas, que se llaman cuer- 
pos de Russell. 

O Transporte intracelular y secrecion de proteinas criticas defectuosos. 
En la deficiencia de a r antitripsina, las mutaciones de las protel- 
nas retrasan de un modo significativo su plegamiento, lo que 
permite la aparicion de productos intermedios plegados de forma 
partial, que se agregan en el RE del hlgado y no se secretan. La 
deficiencia resultante de la enzima circulante provoca enfisema 
(v. capltulo 15). En muchos de estos procesos, las lesiones no se 
producen solo por la perdida de la funcion de las proteinas, sino 
tambien por el estres del RE causado por las protelnas mal ple- 
gadas, que culmina en la muerte de las celulas mediante apoptosis 
(comentado antes). 

O Acumulacion de proteinas del citoesqueleto. Existen varios tipos de 
protelnas del citoesqueleto, incluidos los microtubulos (20-25 nm 
de diametro), los filamentos de actina delgados (6-8 nm), los 
gruesos filamentos de miosina (15nm) y los filamentos interme- 
dios (lOnm). Los filamentos intermedios, que aportan un anda- 
miaje intracelular flexible que organiza el citoplasma y resiste las 
fiierzas que se aplican sobre la celula, 68 se dividen en cinco clases: 
filamentos de queratina (caracterlsticos de las celulas epiteliales), 
neurofilamentos (neuronas), filamentos de desmina (celulas mus- 
culares), filamentos de vimentina (celulas de tejido conjuntivo) y 
filamentos gliales (astrocitos). Las acumulaciones de filamentos 
de queratina y neurofilamentos se asocian a determinados tipos 
de lesiones celulares. La hialina alcoholica es tipica de la hepato- 
patla alcoholica y esta constituida principalmente por filamentos 
intermedios de queratina (v. capltulo 18). El ovillo neurofibrilar 
presente en el encefalo de la enfermedad de Alzheimer esta cons- 
tituido por neurofilamentos y otras protelnas (v. capltulo 28). 

O Agregacion de proteinas anormales. Las protelnas anormales o ple- 
gadas de forma erronea pueden depositarse en los tejidos e interferir 
con la funcion normal. Los depositos pueden ser intracelulares, 
extracelulares o de ambos tipos, y los agregados pueden ser causa 
de cambios patologicos de forma directa o indirecta. Algunas 



FIGURA 1-32 Goticulas de reabsorcion de proteinas en el epitelio tubular 
renal. (Por cortesia del Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, 
Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.) 


36 


CAPlTULO 1 Respuestas celulares ante el estres y las agreslones por toxicos: adaptacion, lesion y muerte 


variantes de amiloidosis (v. capitulo 6) se clasifican dentro de este 
grupo de enfermedades. Estos trastornos se llaman en ocasiones 
proteinopatias o enfermedades por agregacion de proteinas. 

CAMBIO HIALINO 

El termino hialino suele aludir a una alteration dentro de las celulas 
o en el espacio extracelular que les da un aspecto homogeneo rosado 
y vitreo en los cortes rutin arios de histologla tenidos con hematoxi- 
lina y eosina. Se emplea de forma generalizada como un termino 
histologico descriptivo, en lugar de considerarlo un marcador espe- 
cifico de lesion celular. Este cambio morfologico se debe a una serie 
de alteraciones diversas y no representa un patron de acumulacion 
especifica. Las acumulaciones intracelulares de proteinas, que se han 
comentado antes (goticulas de reabsorcion, cuerpos de Russell, 
hialina alcoholica), son ejemplos de depositos hialinos intra- 
celulares. 

La hialina extracelular ha resultado mas dificil de analizar. El te- 
jido fibroso colageno de cicatrices antiguas puede aparecer hialini- 
zado, pero no esta clara la base bioquimica de este cambio. En la 
hipertension de larga evolution y la diabetes mellitus, las paredes 
arteriales se hialinizan, sobre todo a nivel renal, en relation con la 
extravasation de proteinas plasmaticas y el deposito de material de 
membrana basal. 

GLUCOGENO 

El glucogeno es una fuente de energia de acceso rapido que se alma- 
cena en el citoplasma de las celulas sanas. El deposito intracelular 
excesivo de glucogeno se observa en pacientes con una alteration 
del metabolismo de la glucosa o del glucogeno. Independientemente 
de la situation clinica, las masas de glucogeno se reconocen como 
vacuolas tiaras dentro del citoplasma. El glucogeno se disuelve en 
fijadores acuosos y para poder localizarlo los tejidos se deben fijar 
en alcohol absoluto. La tincion con carmin de Best o la reaction de 
APS da un color rosa-violeta al glucogeno y la digestion con diastasa 
de un corte paralelo previo a la tincion sirve como control adicional, 
porque hidroliza el glucogeno. 

La diabetes mellitus es el principal ejemplo de un trastorno del 
metabolismo de la glucosa. En este proceso se encuentra glucogeno 
en las celulas epiteliales de los tubulos renales, en los hepatocitos, en 
las celulas (3 de los islotes de Langerhans y en los miocardiocitos. 

El glucogeno se acumula dentro de las celulas en una serie de 
trastornos geneticos relacionados que se llaman de forma conjunta 
glucogenosis o enfermedades por deposito de glucogeno (v. capitulo 5). 
En estos procesos, los defectos enzimaticos en la sintesis o degrada- 
tion del glucogeno determinan su acumulacion masiva y producen 
lesiones y muerte celular. 

PIGMENTOS 

Los pigmentos son sustancias coloreadas, algunas de las cuales son 
elementos normales de las celulas (p. ej., melanina), mientras que otras 
son anormales y solo se acumulan en las celulas en condiciones espe- 
ciales. Los pigmentos pueden ser exogenos, es detir, proceder del exte- 
rior del organismo, o endogenos, que se sintetizan dentro del cuerpo. 

Pigmentos exogenos 

El pigmento exogeno mas frecuente es el carbon (polvo de carbon), 
un contaminante ubicuo del aire en la vida urbana. Cuando se inhala, 


es captado por los macrofagos alveolares y se transporta a traves de 
los canales linfaticos a los ganglios linfaticos regionales de la region 
traqueobronquial. Las acumulaciones de este pigmento ponen ne- 
gros los tejidos pulmonares (antracosis) y los ganglios linfaticos 
afectados. En los mineros de carbon, los agregados de polvo de 
carbon pueden inducir una reaction fibroblastica e incluso un en- 
fisema, y esto culmina en una grave enfermedad pulmonar llamada 
neumoconiosis del minero del carbon (v. capitulo 15). Los tatuajes son 
una forma de pigmentation exogena localizada en la piel. Los pig- 
mentos que se inoculan son fagocitados por los macrofagos dermi- 
cos, en los que quedan incluidos durante todo el resto de la vida del 
paciente embellecido (jen ocasiones creando situaciones embarazo- 
sas para el portador del tatuaje!). Los pigmentos no suelen inducir 
ninguna reaction inflamatoria. 

Pigmentos endogenos 

La lipofuscina es un pigmento insoluble, llamado tambien lipocromo 
o pigmento del desgaste. La lipofuscina esta constituida por polime- 
ros de lipidos y fosfolipidos que forman complejos con las proteinas, 
lo que sugiere que se forman mediante la peroxidation lipidica de 
los lipidos poliinsaturados de las membranas subcelulares. La lipo- 
fuscina no resulta toxica para la celula o sus funciones. Su impor- 
tancia radica en que se trata de un signo certero de lesiones por 
radicales libres y peroxidation lipidica. El termino procede del latin 
( fuscus , pardo), porque los lipidos son pardos. En los cortes de tejido 
aparece como un pigmento citoplasmatico pardoamarillento fina- 
mente granular y con frecuencia perinuclear (fig. 1-33). Se reconoce 
en las celulas que sufren cambios regresivos lentos, y resulta espe- 
cialmente llamativo en el higado y el corazon de los pacientes enve- 
jecidos o en pacientes con una mal nutrition grave y caquexia 
tumoral. 

La melanina, termino derivado del griego ( melas , negro), es un 
pigmento negro-parduzco endogeno no derivado de la hemoglobina 
que se forma cuando la enzima tirosinasa cataliza la oxidation de la 
tirosina a dihidroxifenilalanina en los melanocitos. Se comenta en 
detalle en el capitulo 25. A efectos practicos, la melanina es el unico 
pigmento endogeno negro-parduzco. El unico pigmento que se podria 
incluir en este grupo seria el acido homogentisico, un pigmento 
negro que aparece en pacientes con alcaptonuria, una enfermedad 
metabolica poco frecuente. En este caso, el pigmento se deposita en 
la piel, el tejido conjuntivo y el cartilago, y la pigmentation se deno- 
mina ocronosis (v. capitulo 5). 

La hemosiderina es un pigmento cristalino o granular, amarillento 
o pardo, derivado de la hemoglobina, que sirve como una de las 
principales formas de deposito del hierro. El metabolismo del hierro 
y la hemosiderina se analizan de forma detallada en los capitulos 14 
y 18. El hierro se transporta en condiciones normales por proteinas 
transportadoras especificas, las transferrinas. En las celulas se depo- 
sita unido a una proteina, la apoferritina, formando micelas de fe- 
rritina. La ferritina es un elemento de la mayor parte de las celulas. 
Cuando se produce un exceso de hierro a nivel local o sistemico, la 
ferritina forma granulos de hemosiderina, que se visualizan con fa- 
cilidad con microscopio optico (fig. 1 -34). El pigmento hemosiderina 
representa agregados de micelas de ferritina. En condiciones nor- 
males se pueden reconocer pequenas cantidades de hemosiderina 
en los fagocitos mononucleares de la medula osea, el higado y el 
bazo, que participan de forma activa en la degradation de los 
eritrocitos. 

El exceso de hierro a nivel local o sistemico determina la acumu- 
lacion de hemosiderina en las celulas. El exceso local se relaciona con 
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FIGURA 1-33 G ranulos de lipofucsina en un miocito cardiaco visto mediante microscopio optico (A) (los depositos se indican mediante flechas ) 
y microscopio electronico (B) (observese su localizacion intralisosomica perinuclear). 


la hemorragia en los tejidos y el mejor ejemplo de hemosiderosis 
localizada son los hematomas comunes. Los eritrocitos extravasados 
en el foco de la lesion son fagocitados en unos dias por los macrofa- 
gos, que degradan la hemoglobina y recuperan el hierro. Tras eliminar 
el hierro, la molecula del hemo se convierte en primer lugar en bili- 
verdina («bilis verde») y posteriormente en bilirrubina («bilis roja»). 
De forma paralela, el hierro liberado del hemo se incorpora a la fe- 
rritina y al final a la hemosiderina. Estas conversiones explican el con 
frecuencia espectacular cambio de color que se reconoce en un he- 
matoma durante su curacion, con cambios que van desde el rojo 
azulado al verde azulado y al amarillo dorado antes de resolverse. 

Cuando se produce una sobrecarga sistemica de hierro, se puede 
depositar hemosiderina en muchos organos y tejidos, un proceso 
llamado hemosiderosis. Las principales causas de hemosiderosis son: 
1) aumento de la absorcion del hierro de la dieta; 2) anemias hemo- 
liticas en las que los eritrocitos liberan cantidades anormales de 
hierro, y 3) transfusiones de sangre repetidas porque los eritrocitos 
transfundidos son una carga exogena de hierro. Estos procesos se 
comentan en el capitulo 18. 

Morfologia. El pigmento ferrico se ve como un pigmento 

granular dorado y tosco que se localiza en el citoplasma 


celular (v. fig. 1-34A). Se puede visualizar dentro de los teji- 
dos mediante la reaccion histoquimica del azul de Prusia, en 
la que el ferrocianuro potasico incoloro se convierte por el 
hierro en ferrocianuro ferrico de color negro azulado 
(v. fig. 1-34B). Cuando la causa subyacente es la degradacion 
localizada de eritrocitos por motivos desconocidos, la hemo- 
siderina se encuentra inicialmente en los fagocitos de la zona. 
En la hemosiderosis sistemica se encuentra en primer lugar 
en los fagocitos mononucleares del higado, medula osea, 
bazo y ganglios linfaticos, y en macrofagos dispersos por 
otros organos, como la piel, el pancreas y los rinones. Cuan- 
do se acumula de forma progresiva, se produce una pigmen- 
tacion de las celulas parenquimatosas de todo el cuerpo 
(sobre todo higado, pancreas, corazon y organos endo- 
crinos). 

En la mayor parte de los casos de hemosiderosis sistemica, 
el pigmento no provoca lesiones en las celulas parenquima- 
tosas ni altera la funcion del organo. Sin embargo, la acumu- 
lacion mas extrema de hierro en una enfermedad hereditaria 
llamada hemocromatosis se asocia a lesiones hepaticas, 
cardiacas y pancreaticas, que determinan fibrosis hepatica, 
insuficiencia cardiaca y diabetes mellitus (v. capitulo 18). 



FIGURA 1-34 Granulos de hemosiderina en los hepatocitos. A. Pigmento finamente granular que se tine pardo-amarillento con H y E. B. Tincion con 
azul de Prusia especifica del hierro (que se reconoce como granulos azules). 
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La bilirrubina es el pigmento principal normal presente en la 
bilis. Deriva de la hemoglobina, pero no contiene hierro. Su 
formacion y excretion normales resultan esenciales para la 
salud, y la ictericia es el trastorno clinico mas frecuente re- 
lacionado con este exceso de pigmento dentro de las celulas 
y los tejidos. En el capitulo 18 se comenta el metabolismo 
de la bilirrubina y la ictericia. 


Calcificacion patologica 

La calcificacion patologica es el deposito anormal en los tejidos de 
sales de calcio, acompanadas de cantidades menores de hierro, mag- 
nesio y otras sales minerales. Existen dos tipos de calcificaciones 
patologicas. Cuando el deposito tiene lugar de forma local en tejidos 
que se estan muriendo, se llama calcificacion distrofica; se produce 
a pesar de unas concentraciones normales de calcio en pacientes sin 
alteraciones del metabolismo del calcio. Por el contrario, el deposito 
de sales de calcio en tejidos normales se denomina calcificacion 
metastasica y casi siempre se debe a una hipercalcemia secundaria 
a algun trastorno del metabolismo del calcio. 

CALCIFICACION DISTROFICA 

La calcificacion distrofica se encuentra en zonas de necrosis, tanto 
coagulativa como caseosa o por licuefaccion, y tambien en zonas de 
necrosis enzimatica de la grasa. La calcificacion casi siempre se re- 
conoce en las placas de ateroma de la aterosclerosis evolucionada. 
Se suele desarrollar en las valvulas cardiacas envejecidas o patolo- 
gicas, lo que altera su funcion (fig. 1-35). Independientemente de la 
localization del deposito, las sales del calcio se reconocen macros- 
copicamente como granulos o agregados finos blanquecinos, que 
suelen raspar al corte. En ocasiones, un ganglio linfatico tuberculoso 
queda literalmente convertido en una piedra. 

Morfologia. Histologicamente, con tecnica de hematoxilina 
eosina, las sales de calcio adoptan un aspecto granular, 
basofilo y, en ocasiones, agregado. Pueden ser intracelulares, 
extracelulares o de ambos tipos. A lo largo del tiempo, se 
puede formar hueso heterotopico en el foco de calcificacion. 

En algunos casos, algunas celulas necroticas aisladas forman 
cristales que se rodean de depositos minerales. La adquisicion 
progresiva de capas externas puede generar configuraciones 
laminares, que se llaman cuerpos de psamoma porque 
recuerdan a los granos de arena. Algunos tipos de carcinomas 
papilares (p. ej., tiroideos) pueden desarrollar cuerpos 
de psamoma. En la asbestosis, las sales de calcio y hierro se 
unen sobre las esplculas largas y delgadas de amianto a nivel 
pulmonar y dan lugar a exoticas formas de pesas 
(v. capitulo 15). 


Patogenia. En la patogenia de la calcificacion distrofica, la via 
final comun es la formacion de mineral de fosfato calcico cristalino 
en forma de una apatita parecida a la hidroxiapatita del hueso. Se 



FIGURA 1-35 Calcificacion distrofica de la valvula aortica. Imagen vista 
desde arriba en una valvula aortica no operada en un corazon con una es- 
tenosis aortica calcificada. Se reconoce una notable estenosis (estrechez). 
Las cuspides semilunares aparecen engrosadas y fibroticas, y detras de 
cada cuspide se encuentran masas irregulares de calcificacion distrofica 
apilada. 

cree que el calcio se concentra en vesiculas rodeadas de membrana 
en las celulas a traves de un proceso que se inicia por las lesiones de 
la membrana y que sigue varios pasos: 1) el ion calcio se liga a los 
fosfolipidos presentes en la membrana de la vesicula; 2) las fosfatasas 
asociadas a la membrana generan grupos fosfato, que se unen al 
calcio; 3) el ciclo de union del calcio y el fosfato se repite, lo que 
aumenta las concentraciones locales y produce un deposito cerca de 
una membrana, y 4) se produce un cambio estructural en la dispo- 
sition de los grupos de calcio y fosfato, que da lugar a un microcristal, 
que se puede propagar y originar mas depositos de calcio. 

Aunque se puede considerar que la calcificacion distrofica es un 
mero indicio de una lesion celular previa, con frecuencia es causa 
de disfuncion organica. Asi se produce, por ejemplo, en la enferme- 
dad valvular calcificada y la aterosclerosis, como se analizara en el 
comentario sobre estos procesos. 

CALCIFICACION METASTASICA 

La calcificacion metastasica puede afectar a tejidos normales cuando 
existe una hipercalcemia. La hipercalcemia agrava tambien la calci- 
fication distrofica. Se describen cuatro causas fundamentales de 
hipercalcemia: 1) aumento de la secretion de hormona paratiroidea 
(PTH), con la consiguiente reabsorcion osea, como sucede en el 
hiperparatiroidismo por tumores de la paratiroides y en la secretion 
ectopica de la proteina relacionada con la PTH por los tumores 
malignos (v. capitulo 7); 2) destruccion del tejido oseo, secundaria a 
tumores medulares primarios (p. ej., mieloma multiple, leucemia) 
o metastasis esqueleticas difusas (p. ej., cancer de mama), recambio 
oseo acelerado (p. ej., enfermedad de Paget) o inmovilizacion; 
3) trastornos relacionados con la vitamina D, como la intoxication 
por vitamina D, la sarcoidosis (en la que los macrofagos activan un 
precursor de la vitamina D) y la hipercalcemia idiopatica de la lac- 
tancia (sindrome de Williams), caracterizada por una sensibilidad 
anormal ante la vitamina D, y 4) la insuficiencia renal, que determina 
la retention de fosfato con un hiperparatiroidismo secundario. Otras 
causas menos frecuentes son la intoxication por aluminio, que se 
observa en pacientes en dialisis renal cronica, y el sindrome por 
leche y alcalinos, debido a una ingesta excesiva de calcio y antiacidos 
absorbibles, como el carbonato de calcio o la leche. 
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FIGURA 1-36 Mecanismos del envejecimiento celular. Los factores geneticos y los danos ambientales se combinan para dar lugar a alteraciones celulares 
propias del envejecimiento. Esta claramente establecido como la limitation de calorias prolongs la supervivencia. IGF, factor de crecimiento parecido a la 
insulina. 


La calcification metastasica puede afectar de forma difusa al cuerpo, 
pero, sobre todo, se localiza en los tejidos intersticiales de la mucosa 
gastrica, rinones, arterias sistemicas, pulmones y venas pulmonares. 
Aunque estos tejidos son bastante distintos, todos ellos excretan acido 
y muestran un compartimento interno alcalino que los predispone a las 
calcificaciones metastasicas. En todos estos lugares, las sales de calcio se 
parecen a nivel morfologico a las descritas en la calcification distrofica. 
Por tanto, pueden aparecer en forma de depositos amorfos no cristalinos 
o, en otros momentos, como cristales de hidroxiapatita. 

En general, las sales minerales no producen disfuncion clinica 
alguna, aunque en ocasiones la afectacion masiva de los pulmones 
provoca alteraciones llamativas en la radiografia de torax y deficien- 
cias respiratorias. Los depositos masivos a nivel renal (nefrocalcino- 
sis) pueden causar lesiones renales con el tiempo (v. capitulo 20). 


Envejecimiento celular 


© 


Shakespeare posiblemente caracterizo el envejecimiento de la mejor 
manera posible a traves de su elegante description de las siete edades 
del hombre. Comienza en el momento de la conception, implica la 
diferenciacion y maduracion de las celulas del organismo, en algun 
momento variable conduce a la perdida progresiva de la capacidad 
funcional propia de la senescencia y termina con la muerte. Con la 
edad se producen alteraciones fisiologicas y estructurales en casi 
todos los sistemas organicos. El envejecimiento de los individuos 
viene condicionado en gran parte por los factores geneticos, la dieta, 
las condiciones sociales y la aparicion de enfermedades relacionadas 
con la edad, como la aterosclerosis, la diabetes o la artrosis. Ademas, 
existen pruebas de que las alteraciones celulares inducidas por el 
envejecimiento son un componente importante del envejecimiento 
del organismo. A continuation se comenta el envejecimiento celular, 
porque podria corresponder a la acumulacion progresiva con los 
anos de lesiones subletales, que podrian provocar la muerte celular 
o reducir la capacidad de la celula de responder ante una agresion. 

El envejecimiento celular es consecuencia de un deterioro progresivo 
de lafunciony viabilidad de las celulas, causado por alteraciones 
geneticas y por la acumulacion de lesiones celulares y moleculares por 
los efectos de la exposicion a influencias exogenas (fig. 1-36). Los es- 
tudios realizados en sistemas modelo han determinado de forma 
tiara que el envejecimiento es un proceso regulado en el que influyen 


una serie limitada de genes 69 y que algunas alteraciones geneticas 
son la base de unos sindromes que recuerdan al envejecimiento 
humano prematuro. 70 Estos hallazgos in dican que el envejecimiento se 
asocia a alteraciones mecanicas definibles. Los cambios implicados 
en el envejecimiento celular conocidos incluyen: 

O Menor replicacion celular. El concepto de que la mayor parte de 
las celulas normales tienen una capacidad de replicacion limitada 
se desarrollo a partir de un modelo experimental sencillo para el 
envejecimiento. Los fibroblastos humanos normales, colocados 
en cultivo celular, tienen una capacidad de division limitada. 71 
Tras un numero fijo de divisiones, todas las celulas somaticas 
quedan detenidas en un estado terminal de no division, que se 
denomina senescencia. Las celulas de los ninos sufren mas rondas 
de replicacion que las celulas de los ancianos (fig. 1-37). Por el 
contrario, las celulas de los pacientes con el sindrome de Werner, 



FIGURA 1-37 Duplicacion de poblaciones finitas de fibroblastos primarios 
de origen humano obtenidos en un recien nacido, una persona de 100 anos y 
un paciente de 20 anos con el sindrome de Werner. La capacidad de estas 
celulas de crecer en una sola capa confluente se reduce al aumentar 
los niveles de duplicacion de la poblacion. (Tornado de Dice JF: Cellular and 
molecular mechanisms of aging. Physiol Rev 73:150, 1993.) 
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FIGURA 1-38 La importancia de los telomeros y telomerasas en la senescencia replicativa de las celulas. A. La telomerasa dirige la sintesis de ADN 
dependiente de un molde de ARN, a la que se anaden nucleotidos a una hebra en un extremo del cromosoma. La hebra retrasada es completada por la 
ADN polimerasa. B. Hipotesis de los telomeros-telomerasa y capacidad proliferativa de las celulas. Se ha representado la longitud de los telomeros frente 
al numero de divisiones celulares. Las celulas germinates y las celulas madres contienen ambas telomerasa activa, pero solo las germinates disponen de 
cantidades suficientes de la enzima para estabilizar por completo la longitud de los telomeros. En las celulas somaticas normales no existe actividad de 
la telomerasa, de forma que los telomeros se acortan de forma progresiva con las sucesivas divisiones celulares hasta que se detiene el crecimiento 
(senescencia). La activacion de la telomerasa en las celulas cancerosas contrarresta el acortamiento de los telomeros que limita la capacidad proliferativa 
de las celulas somaticas normales. (A, tornado de Alberts BR et al: Molecular Biology of the Cell. New York, Garland Science, 2002; B, modificado y re- 
producido con autorizacion de Holt SE, et al: Refining the telomere-telomerase hypothesis of aging and cancer. Nat Biotechnol 14:836, 1996. Copyright 
1996, Macmillan Magazines Limited.) 


una enfermedad poco frecuente caracterizada por sintomas de 
envejecimiento prematura, muestran un defecto en la replication 
del ADN y una notable reduction en su capacidad de division. 

No se sabe todavia por que el envejecimiento se asocia a una 
senescencia progresiva de las celulas. 72 Un mecanismo probable 
en las celulas humanas es que en cada division celular se produce 
una replication incompleta de los extremos de los cromosomas 
(acortamiento de los telomeros), que al final culmina en una deten- 
tion del ciclo celular. Los telomeros son secuencias repetidas cortas 
del ADN (TTAGGG) localizadas en los extremos lineales de los 
cromosomas y que son importantes para asegurar la replication 
completa de estos extremos y proteger la region terminal de los 
cromosomas de la fusion y degradation. 73 Cuando las celulas 
somaticas se replican, una pequena zona del telomero no se du- 
plica, de forma que los telomeros se van acortando de modo pro- 
gresivo. Al producirse este acortamiento, los extremos de los 
cromosomas no se pueden proteger y se reconocen como ADN 
roto, lo que activa la respuesta frente a una lesion del ADN y emite 
senates para la detention del ciclo celular. La longitud de los telo- 
meros se mantiene normalmente gracias a la adicion de nucleo- 
tidos mediante una enzima llamada telomerasa. La telomerasa es 
un complejo ARN-proteina especializado que utiliza su propio 
ARN como modelo para anadir nucleotidos en los extremos del 
cromosoma (fig. 1 -38A). La actividad de la telomerasa se reprime 
gracias a unas proteinas reguladoras, que aportan un mecanismo 
para percibir la longitud de los telomeros y limitar una elongation 
innecesaria. La actividad de la telomerasa es maxima en las celulas 
germinates y se encuentra en niveles menos importantes en la 


mayor parte de los tejidos somaticos (fig. 1-38B). Por tanto, cuan- 
do las celulas somaticas se dividen, sus telomeros se acortan y 
abandonan el ciclo celular, lo que impide generar nuevas celulas 
para sustituir a las lesionadas. Por tanto, la acumulacion de celulas 
senescentes y el agotamiento de los depositos de celulas madre 
por la senescencia contribuyen al envejecimiento. Por el contrario, 
en las celulas cancerosas inmortales, la telomerasa se reactiva y 
los telomeros son estables, lo que sugiere que el mantenimiento 
de la longitud de los telomeros puede ser importante, posiblemen- 
te esencial, dentro de la formation de los tumores (v. capitulo 7). 
A pesar de estas interesantes observaciones, todavia se debe esta- 
blecer bien la relation entre la actividad de la telomerasa y la 
longitud de los telomeros y el envejecimiento y el cancer. 74 

Es posible inducir tambien la senescencia replicativa mediante 
el aumento de la expresion del inhibidor del ciclo celular pl6INK4a 
y la lesion del ADN (se comentan mas adelante). Se ignora como 
pueden contribuir estos factores al envejecimiento normal. 75 

O Acumulacion de lesiones metabolicas y geneticas. La duration de 
la vida de una celula viene determinada por un equilibrio entre 
las lesiones secundarias a los acontecimientos metabolicos que 
suceden dentro de la celula y las respuestas compensadoras mo- 
leculares que permiten reparar estas lesiones. Un grupo de pro- 
ductos con capacidad toxica del metabolismo normal son las es- 
pecies reactivas del oxigeno. Como se havisto antes, estos productos 
intermedios de la fosforilacion oxidativa producen modificaciones 
covalentes en las proteinas, los lipidos y los acidos nucleicos. Se 
podria potenciar el dano oxidativo por la exposition ambiental 
repetida a algunos factores, como la radiation ionizante, la dis- 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAFlTULO 1 Respuestas celulares ante el estres y las agresiones por toxicos: adaptacion, lesion y muerte 


41 


© 


funcion mitocondrial o la reduction de los mecanismos de defensa 
antioxidante con la edad (p. ej., vitamina E, glutation peroxidasa). 
La intensidad del dano oxidativo, que aumenta al envejecer el 
organismo, puede ser una causa importante de senescencia. 76 Las 
siguientes observaciones parecen apoyar esta idea: 1) la variation 
de la longevidad en las distintas especies se correlaciona de forma 
inversa con la velocidad de generation por parte de las mitocon- 
drias del radical anion 0 2 ”', y 2) la sobreexpresion de las enzimas 
antioxidantes SOD y catalasa prolonga la vida de las formas trans- 
genicas de Drosophila. Los radicales libres pueden tener efectos 
perniciosos sobre el ADN, porque producen roturas e inestabilidad 
del genoma, lo que afecta a todas las funciones celulares. 77 

Varias respuestas protectoras contrarrestan las lesiones progre- 
sivas en las celulas, y una importante es el reconocimiento y repa- 
ration del ADN lesionado. Aunque gran parte de las lesiones del 
ADN se reparan por las enzimas de reparation del ADN endogenas, 
otras lesiones pueden persistir y acumularse al envejecer la celula. 
Diversas pruebas in dican la importancia de la reparation del ADN 
en el proceso de envejecimiento. Los pacientes con sindrome de 
Werner sufren un envejecimiento precoz, y el producto genico 
defectuoso es una ADN helicasa, una proteina implicada en la re- 
plication y reparation del ADN y en otras funciones que necesitan 
que la cadena de ADN se estire. 78 Un defecto en esta enzima con- 
diciona la acumulacion rapida de lesiones cromosomicas, que 
pueden parecerse a las lesiones que se acumulan durante el enve- 
jecimiento normal. La inestabilidad genetica de las celulas somaticas 
es tambien caracteristica de otros trastornos en los que el paciente 
sufre manifestaciones de envejecimiento a una mayor velocidad, 
como sucede en la ataxia telangiectasia, proceso en el cual el gen 
mutado codifica una proteina implicada en la reparation de las 
roturas de la doble helice del ADN (v. capitulo 7). Por tanto, el 
equilibrio entre las lesiones metabolicas acumuladas y la respuesta 
frente a las mismas podria determinar la velocidad a la que enve- 
jecemos. En este contexto, el envejecimiento se podria retrasar si 
se redujera la acumulacion de lesiones o se aumentara la capacidad 
de respuesta frente a las mismas. 

Conforme las celulas envejecen, se acumula no solo ADN le- 
sionado, sino tambien organulos celulares danados. Esto puede 
obedecer, al menos en parte, al deterioro de la funcion del pro- 
teasoma, la maquina proteolitica que permite eliminar las proteinas 
intracelulares anormales y no deseadas. 79 

Los estudios en modelos de organismos, desde levaduras a ma- 
miferos, han demostrado que la forma mas eficaz de prolongar la 
vida es la restriccion caldrica. No estabien establecido el mecanismo 
de action, pero parece que el efecto de la restriccion de calorias sobre 
la longevidad viene mediado por una familia de proteinas llamadas 
sirtuinas. m Las sirtuinas tienen una actividad histona desacetilasa y 
se cree que fomentan la expresion de varios genes, cuyos productos 
aumentan la longevidad. Estos productos incluyen las proteinas que 
aumentan la actividad metabolica, reducen la apoptosis, estimulan 
el plegamiento de las proteinas e inhiben los efectos lesivos de los 
radicales libres del oxigeno. 81 Las sirtuinas tambien aumentan la 
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa, y pueden 
ser dianas para el tratamiento de la diabetes. De forma poco sor- 
prendente, los amantes del vino mas optimistas se sintieron encan- 
tados de saber que un componente del vino tinto puede activar las 
sirtuinas y aumentar la supervivencia. Otros estudios han demos- 
trado que los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento 
similar a la insulina, y las vias de transmision de senales que se ac- 
tivan por estas hormonas tambien influyen sobre la duration de la 


vida. 69 Los factores de transcription activados por la transmision de 
senales del receptor de la insulina pueden inducir genes que reducen 
la longevidad, y las mutaciones del receptor de la insulina se asocian 
a una vida mas prolongada. La importancia de estos hallazgos en el 
envejecimiento en humanos es un campo de investigation activa. 

Resulta evidente que las distintas formas de alteration y adaptacion 
celular descritas en este capitulo incluyen un amplio espectro, que va 
desde las adaptaciones del tamano, el crecimiento y la funcion celular, 
a formas irreversibles o reversibles de lesion celular. Tambien se ha 
analizado el tipo regulado de muerte celular que corresponde a la 
apoptosis y las alteraciones patologicas de los organulos celulares, 
ademas de las formas menos lesivas de acumulacion intracelular, 
incluida la pigmentation. Se hara alusion a todas estas alteraciones a 
lo largo de esta obra, porque todas las lesiones organicas y, en ultimo 
termino, todas las enfermedades clinicas, se deben a alteraciones de 
la estructura y funcion celular. 
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CAPITULO 2 Inflamacion aguda y cronica 


Introduccion a la inflamacion 

Para que los organismos sobrevivan, resulta esencial la capacidad de 
librarse de los restos necroticos o lesionados y de los invasores ex- 
tranos, como los microbios. La respuesta del anfitrion orientada a 
conseguir estos objetivos se denomina inflamacion. Se trata de una 
respuesta fundamentalmente protectora, disenada para librar al or- 
ganismo de la causa inicial de la lesion inicial (p. ej., microbios, 
toxinas) y tambien de las consecuencias de estas lesiones (p. ej., ce- 
lulas y tejidos necroticos). Sin inflamacion, las infecciones no serian 
controladas, las heridas nunca se cicatrizarian y los tejidos lesionados 
serian una fuente de lesion permanente. En la practica de la medi- 
cina, la importancia de la inflamacion radica en que en ocasiones se 
activa de forma inadecuada o se controla mal y es la causa de las 
lesiones tisulares en muchos procesos. 

La inflamacion es una reaccion tisular compleja que consiste basi- 
camente en respuestas de los vasosy los leucocitos. Las principales 
defensas corporales frente a los invasores extranos son las proteinas 
plasmaticas y los leucocitos circulantes (celulas blancas), pero tam- 
bien los fagocitos tisulares derivados de las celulas circulantes. La 
existencia de proteinas y leucocitos en la sangre les permite alojarse 
en cualquier lugar en el que puedan ser necesarias. Dado que los 
invasores, como microbios o celulas necroticas, se localizan tipica- 
mente en los tejidos, fuera de la circulation, es evidente que las ce- 
lulas circulantes y las proteinas deben ser reclutadas con rapidez 
hacia estos lugares extravasculares. La respuesta inflamatoria coor- 
dina las reacciones de los vasos, los leucocitos y las proteinas plas- 
maticas orientadas a conseguir este objetivo. 

Las reacciones vascular y celular de la inflamacion se activan me- 
diante factores solubles producidos por diversas celulas o generados a 
partir de las proteinas plasmaticas, y se activan o producen en respues- 
ta al estimulo inflamatorio. Los microbios, las celulas necroticas 
(independientemente de la causa de la muerte celular) e incluso la 
hipoxia pueden activar la elaboration de los mediadores de la infla- 
macion, provocando asi una respuesta inflamatoria. Estos mediado- 
res inician y amplifican la respuesta inflamatoria y condicionan el 
patron, la intensidad y el tipo de manifestaciones clinicas y 
patologicas. 

La inflamacion puede ser aguda o cronica en funcion de la natura- 
leza del estimulo y la eficacia de la reaccion inicial para eliminar el 
estimulo o los tejidos lesionados. La inflamacion aguda se inicia de 
forma rapida (en minutos) y dura poco, unas horas o pocos dias; se 
caracteriza, sobre todo, por la exudation de liquido y proteinas plas- 
maticas (edema) y la emigration de leucocitos, sobre todo neutrofilos 
(llamados tambien polimorfonucleares neutrofilos). Cuando la infla- 
macion aguda consigue eliminar con exito a los responsables del dano, 
la reaccion desaparece, pero cuando la respuesta no consigue elimi- 
narlos, se puede evolucionar a una fase cronica. La inflamacion cronica 
puede aparecer despues de la inflamacion aguda o ser insidiosa desde 
el comienzo. Dura mas y se asocia a la presencia de linfocitos y ma- 
crofagos, proliferation vascular, fibrosis y destruction tisular. 

La inflamacion termina cuando se elimina el agente responsable 
del dano. La reaccion se resuelve con rapidez, porque los mediadores 
se degradan y dispersan, y porque la vida de los leucocitos en los 
tejidos es corta. Ademas, se activan mecanismos antiinflamatorios 
que tratan de controlar la respuesta y evitar que ocasione lesiones 
excesivas al anfitrion. 

La respuesta inflamatoria se entremezcla de forma estrecha con el 
proceso de reaparacion. Al mismo tiempo, conforme la inflamacion 
destruye, diluye y trata de aislar al agente lesivo, pone en marcha una 


serie de acontecimientos orientados a la cicatrization del tejido 
lesionado. La reparation se inicia durante la inflamacion, pero se 
completa cuando el estimulo lesivo se ha neutralizado. En el proceso 
de reparation se sustituye el tejido danado mediante la regeneracion 
de las celulas parenquimatosas nativas, rellenando el defecto con 
tejido fibroso (cicatriz) o, con mas frecuencia, mediante una combi- 
nation de estos dos procesos (v. capitulo 3). 

La inflamacion puede resultar lesiva en algunas situaciones. Los 
mecanismos disenados para destruir a los invasores extranos 
y los tejidos necroticos tienen una capacidad intrinseca de lesionar 
los tejidos normales. Cuando la inflamacion se dirige de forma 
inadecuada frente a los tejidos propios y no se controla de forma 
adecuada, se convierte en la causa de lesiones y enfermedades. De 
hecho, en clinica, se presta gran atencion a las consecuencias lesivas 
de la inflamacion. Las reacciones inflamatorias son la base de enfer- 
medades cronicas frecuentes, como la artritis reumatoide, la 
aterosclerosis o la fibrosis pulmonar, y tambien de las reacciones de 
hipersensibilidad que ponen en riesgo la vida frente a las picaduras 
de insectos, los farmacos y las toxinas. Por este motivo, nuest- 
ras farmacias son ricas en antiinflamatorios, que deberian controlar 
las secuelas perniciosas de la inflamacion, si es posible sin interferir 
con sus efectos beneficiosos. 

La inflamacion puede estar implicada en diversas enfermedades, 
que no se consideran debidas de forma primaria a alteraciones de la 
respuesta del anfitrion. Por ejemplo, la inflamacion cronica puede 
participar en la aterosclerosis, la diabetes de tipo 2, los trastornos 
degenerativos, como la enfermedad de Alzheimer, o el cancer. 
Reconociendo la variada capacidad lesiva de la inflamacion, la prensa 
no especializada ha acunado para aludir a ella el termino bastante 
melodramatico «asesino silencioso». 

En este capitulo se describen la secuencia de acontecimientos y 
mediadores de la inflamacion aguda y sus patrones morfologicos. 
A continuation, se comentan las principales caracteristicas de la 
inflamacion cronica. La historia de la inflamacion es rica y primero 
abordaremos algunos hitos historicos en nuestra comprension de 
este fascinante proceso. 

Hitos historicos 

Aunque las caracteristicas clinicas de la inflamacion se describen en 
un papiro egipcio datado el ano 3000 a. C., fue Celso, un escritor 
romano del siglo i de nuestra era, el primero que enumero los cuatro 
signos cardinales de la inflamacion: rubor (enrojecimiento), tumor 
(edema), calor y dolor. 1 Estos signos son tipicamente mas llamativos 
en la inflamacion aguda que en la cronica. Rudolf Virchow anadio 
un quinto signo clinico, la perdida de la funcion (functio laesa), en 
el siglo xix. En 1793, un cirujano escoces, John Hunter, observo por 
vez primera algo que ahora consideramos evidente: la inflamacion 
no es una enfermedad, sino una respuesta inespecifica con efectos 
saludables para el anfitrion. 2 Entre 1880 y 1890, el biologo ruso Elie 
Metchnikoff descubrio el proceso de la fagocitosis, cuando observo 
la ingesta de las espinas de rosa por los amebocitos de las larvas de 
pez estrella y de las bacterias por los leucocitos de mamiferos. 3 Este 
autor llego a la conclusion de que el objetivo de la inflamacion era 
atraer a las celulas fagociticas a la zona lesionada para engullir a las 
bacterias invasoras. Este concepto fue elegantemente satirizado por 
George Bernard Shaw en su obra El dilema del medico, en la que la 
maniobra curativa de un medico para toda enfermedad era «esti- 
mular a los fagocitos». Sir Thomas Lewis, que estudiaba la respuesta 
inflamatoria en la piel, llego a establecer que las sustancias quimicas, 
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como la histamina (producida de forma local tras una lesion), son 
intermediarias en los cambios vasculares de la inflamacion. Este 
concepto esencial es la base de los descubrimientos importantes 
acerca de los mediadores quimicos de la inflamacion y tambien del 
uso de farmacos antiinflamatorios en medicina clinica. 


Inflamacion aguda 

La inflamacion aguda es una respuesta rapida del anfitrion que sirve 
para hacer llegar leucocitos y proteinas plasmaticas, como los anti- 
cuerpos, al foco de infection o lesion tisular. La inflamacion aguda 
esta constituida por tres componentes esenciales: 1) alteraciones del 
calibre vascular que aumentan elflujo de sangre; 2) cambios estruc- 
turales de los microvasos que permiten la salida de la circulacion de 
las proteinas plasmaticas y los leucocitos, y 3) emigracion de los 
leucocitos de la microcirculation, acumulacion de los mismos en el 
foco de lesion y activacion para eliminar el agente lesivo (fig. 2-1). 


NORMAL 



Matriz extracelular 


Linfocitos o macrofagos 
residentes ocasionales 



(2) Salida de proteinas 
del plasma— *-edema 


( 5 ) Emigracion de los neutrofilos 


INFLAMADA 

©Aumento del flujo de sangre 





1 Dilatacion de 
las arteriolas 

Expansion del Dilatacion de 

lecho capilar las venulas 


FIGURA 2-1 Las principales manifestaciones locales de la inflamacion 
aguda comparadas con la normalidad. 1. Dilatacion vascular y aumento del 
flujo de sangre (responsable del eritema y el calor). 2. Extravasacion y 
deposito extravascular de llquido plasmatico y proteinas (edema). 3. Emi- 
gracion de los leucocitos, que se acumulan en el lugar de la lesion. 


ESTIMULOS PARA LA INFLAMACION AGUDA 

Las reacciones inflamatorias agudas pueden estimularse de diferen- 
tes maneras: 

O Infecciones (bacterianas, vincas, fungicas o parasitarias) y toxinas 
microbianas se encuentran entre las causas mas frecuentes e 
importantes a nivel medico de la inflamacion. Los mamiferos 
tienen muchos mecanismos para percibir la presencia de micro- 
bios. Dentro de los receptores mas importantes para los productos 
microbianos se encuentran los receptores de la familia de tipo 
senuelo (TLR), que se llaman asi por la proteina senuelo (Toll) 
de Drosophila, y varios receptores citoplasmaticos, que pueden 
detectar bacterias, virus y hongos (v. capitulo 6). La activacion de 
estos receptores estimula vias de transmision de senales que in- 
ducen la production de diversos mediadores. 

O La necrosis tisular de cualquier origen, incluida la isquemia 
(como sucede en el infarto de miocardio), los traumatismos y 
las lesiones fisicas y quimicas (p. ej., lesiones termicas, como en 
las quemaduras o la congelation; radiation; exposition a algu- 
nas sustancias quimicas ambientales). Se sabe que varias mole- 
culas liberadas por las celulas necroticas inducen inflamacion; 
entre ellas se encuentran el acido urico, un metabolito de la 
purina; la adenosina trifosfato, la reserva normal de energia; una 
proteina ligadora de ADN de funcion desconocida, que se llama 
HMGB-1; e incluso el ADN liberado hacia el citoplasma y que 
no se encuentra secuestrado dentro del nucleo, como sucede en 
condiciones normales. 4 La hipoxia, que con frecuencia es la base 
de las lesiones celulares, tambien induce por si misma la res- 
puesta inflamatoria. Esta respuesta viene mediada en gran parte 
por la proteina llamada HIF-la (factor inducido por la hipoxia 
la), que se produce por las celulas privadas de oxigeno y que 
activa la transcription de muchos genes implicados en la infla- 
macion, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), que incrementa la permeabilidad vascular. 5 
O Los cuerpos extranos (astillas, polvo, suturas) inducen tipicamente 
una inflamacion, porque provocan lesiones tisulares traumaticas 
o porque contienen microbios. 

O Las reacciones inmunitarias (llamadas tambien reacciones de 
hipersensibilidad) son reacciones en las que el sistema inmuni- 
tario, que en condiciones normales deberia ser protector, produce 
lesiones en los tejidos del individuo. Las respuestas inmunitarias 
lesivas pueden dirigirse frente a autoantigenos, lo que determina 
las enfermedades autoinmunitarias, o pueden ser reacciones ex- 
cesivas frente a sustancias ambientales o microbios. La inflama- 
cion es una causa fundamental de lesiones tisulares en estos 
procesos (v. capitulo 6). Como los estimulos para las respuestas 
inflamatorias (p. ej., los tejidos propios) no se pueden eliminar, 
las reacciones autoinmunitarias suelen ser persistentes y cuesta 
trabajo curarlas, se asocian a inflamacion cronica y son una causa 
importante de morbimortalidad. La inflamacion se induce por 
citocinas producidas por linfocitos T y otras celulas del sistema 
inmunitario (descrito mas tarde y en el capitulo 6). El termino 
enfermedad inflamatoria de mecanismo inmunitario se suele 
aplicar a este grupo de procesos. 

Todas las reacciones inflamatorias conservan las mismas carac- 
teristicas basicas, aunque distintos estimulos pueden inducir reac- 
ciones con algunas caracteristicas concretas. En primer lugar, se 
describe la secuencia tipica de acontecimientos en la inflamacion 
aguda, y despues, los mediadores quimicos responsables de la infla- 
macion y el aspecto morfologico de estas reacciones. 
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Aumento de la presion hidrostatica 
(obstruction del flujo de salida 
venoso, p. ej., en la insuficiencia 
cardfaca congestiva) 



B. TRASUDADO 


Salida de Ifquido 
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de proteinas, p. ej., en las 
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en la nefropatia) 


C. EXUDADO 



FIGURA 2-2 Formation de los trasudados y exudados. A. La presion hidrostatica normal (flechas azules) es de unos 32 mmHg en el extremo arterial 
del lecho capilar y 12 mmHg en el extremo venoso; la presion coloidosmotica media de los tejidos alcanza unos 25 mmHg (flechas verdes), que es equi- 
valents a la presion capilar media. Por tanto, el flujo neto de llquido a traves del lecho vascular es casi nulo. B. Se forma trasudado cuando el Ifquido se 
sale por aumento de la presion hidrostatica o reduccion de la presion osmotica. C. Un exudado se forma en la inflamacion porque aumenta la permeabilidad 
vascular como consecuencia del aumento de los espacios interendoteliales. 


REACCIONES DE LOS VASOS 
EN LA INFLAMACION AGUDA 

En la inflamacion, los vasos sufren una serie de cambios que tratan 
de maximizar la salida de las proteinas plasmaticas y las celulas 
circulantes de la circulation para llegar al foco de infection o lesion. 
La salida de llquido, proteinas y celulas desde el sistema vascular al 
tejido interstitial o las cavidades corporales se llama exudation. El 
exudado es un liquido extravascular con una elevada concentration 
de proteinas, que contiene restos celulares y muestra una elevada 
densidad especifica. Su presencia indica un aumento de la permeabi- 
lidad normal de los pequenos vasos de la zona lesionada y, por tanto, 
una reaction inflamatoria (fig. 2-2). Por el contrario, el trasudado es 
un liquido pobre en proteinas (contiene sobre todo albumina), con 
escasas o nulas celulas y con una densidad especifica baja. Es basi- 
camente un ultrafiltrado de plasma sanguineo que se debe a un 
desequilibrio osmotico o hidrostatico en el vaso sin aumento de la 
permeabilidad vascular (v. capitulo 4). El edema es un exceso de li- 
quido en el espacio interstitial de los tejidos o las cavidades serosas; 
puede ser un exudado o un trasudado. El pus, un exudado purulento, 
es un exudado inflamatorio rico en leucocitos (sobre todo neutro- 
filos), restos de celulas muertas y, en muchos casos, microbios. 

Las reacciones vasculares de la inflamacion aguda incluyen cam- 
bios del flujo y la permeabilidad de los vasos. La proliferation vas- 
cular (angiogenia) es llamativa durante la reparation y en la infla- 
macion cronica; este proceso se analiza en el capitulo 3. 


Cambios del flujo y calibre vascular 

Los cambios del flujo y el calibre vascular comienzan poco despues 

de la lesion y consisten en lo siguiente. 

O La vasodilatation es una de las manifestaciones mas precoces de 
la inflamacion aguda; en ocasiones se produce tras una constric- 
tion transitoria de las arteriolas, que dura unos pocos segundos. 
La vasodilatation afecta primero a las arteriolas y determina la 
apertura de nuevos lechos capilares en la zona. Este cambio pro- 
voca un aumento del flujo, que es la causa del calor y el enrojeci- 
miento (eritema) en el foco inflamatorio. La vasodilatation se 
induce por action de varios mediadores, sobre todo histaminay 
oxido nitrico (NO), sobre el musculo liso vascular. 

O La vasodilatation se sigue con rapidez de un aumento de la per- 
meabilidad de los microvasos, con salida de un Ifquido rico en 
proteinas hacia los tejidos extravasculares; este proceso se des- 
cribe de forma detallada a continuation. 

O La perdida de liquido y el aumento del diametro vascular condi- 
cionan un enlentecimiento del flujo de sangre, la concentration 
de eritrocitos en los vasos pequenos y un aumento de la viscosi- 
dad de la sangre. Estos cambios condicionan la dilatation de los 
vasos pequenos, que estan llenos de eritrocitos que se desplazan 
con lentitud en un proceso llamado estasis, que se conoce como 
congestion vascular (que provoca un enrojecimiento localizado) 
cuando se explora el tejido afectado. 
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O Cuando se desarrolla la estasis, se produce una acumulacion de 
leucocitos, sobre todo neutrofilos, a lo largo del endotelio vascular. 
A1 mismo tiempo, las celulas endoteliales se activan por media- 
dores producidos en el foco de la infection y lesion tisular, y 
expresan una concentration mayor de moleculas de adherencia. 
Los leucocitos se adhieren al endotelio y poco despues emigran 
a traves de la pared hacia los tejidos intersticiales, en una secuen- 
cia que se comenta mas tarde. 

Aumento de la permeabilidad vascular (fuga vascular) 

Una caracteristica de la inflamacion aguda es el aumento de la per- 
meabilidad vascular, que condiciona la salida de un exudado rico en 
proteinas hacia el tejido extravascular, con formation de edema. 
Varios mecanismos son responsables del aumento de la permeabi- 
lidad vascular (fig. 2-3): 

O La contraction de las celulas endoteliales que aumenta los espacios 
interendoteliales es el mecanismo mas frecuente de la fuga vas- 
cular y se activa por la histamina, la bradicinina, los leucotrienos, 
el neuropeptido sustancia P y muchos otros mediadores quimi- 
cos. 6,7 Se llama respuesta inmediata transitoria, porque sucede 
poco despues de la exposition al mediador y suele durar poco 
tiempo (15-30 min). En algunos tipos de lesion leve (p. ej., tras 
quemaduras, radiation X o ultravioleta y exposition a determi- 
nadas toxinas bacterianas), la fuga vascular se produce tras un 
retraso de 2-12h y dura varias horas e incluso dias; esta fuga 
tardia prolongada puede deberse a la contraction de las celulas 
endoteliales o a una lesion endotelial leve. Las quemaduras solares 
de aparicion tardia son un buen ejemplo de este tipo de fuga. 

O Lesiones endoteliales, que causan necrosis con desprendimiento de las 
celulas endoteliales . s Las lesiones directas del endotelio se producen 
en varios tipos de lesiones, como las quemaduras, o por action de 
microbios que actuan de forma directa sobre las celulas endoteliales. 9 
Los neutrofilos que se adhieren al endotelio durante la inflamacion 
pueden ocasionar tambien lesiones de las celulas endoteliales, am- 
plificando asi la reaction. En la mayor parte de los casos, la fuga 
empieza poco despues de la agresion y persiste durante varias horas 
hasta que los vasos danados sufren trombosis o reparation. 

O El aumento del transporte de liquidos y proteinas, llamado 
transcitosis, a traves de la celula endotelial. Este proceso puede 
realizarse a traves de canales que corresponden a vesiculas no 
revestidas y vacuolas interconectadas, que se llaman organulos 
vesiculovacuolares, muchos de las cuales se localizan cerca de las 
uniones intercelulares. 10 Algunos factores, como VEGF (v. capi- 
tulo 3), parecen fomentar la fuga vascular, en parte porque 
aumentan el numero y el tamano incluso de estos canales. 

Aunque estos mecanismos de aumento de la permeabilidad vascular 
se describen por separado, todos posiblemente contribuyan en grados 
variables a las respuestas frente a la mayor parte de los estimulos. Por 
ejemplo, en las distintas fases de una quemadura termica, la fuga se 
produce por contraction endotelial de mecanismo quimico y por dano 
endotelial directo dependiente de los leucocitos. La fuga vascular 
producida por todos estos mecanismos puede ser la causa de la perdida 
de liquidos con riesgo de muerte en pacientes quemados graves. 

Respuestas de los vasos linfaticos 

Aunque gran parte de nuestro comentario sobre la inflamacion se 
centra en las reacciones de los vasos sanguineos, los vasos linfaticos 
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FIGURA 2-3 Principales mecanismos de aumento de la permeabilidad 
vascular en la inflamacion y sus causas y caracteristicas fundamentales. 
NO, oxido nitrico; VEGF factor de crecimiento endotelial vascular. 


tambien participan en esta respuesta. El sistema constituido por los 
linfaticos y los ganglios filtra y vigila los liquidos extravasculares. 
Recuerde que los linfaticos normalmente drenan la pequena cantidad 
de liquido extravascular que se sale de los capilares. En la inflamacion, 
el flujo de linfa aumenta y contribuye a drenar el liquido de edema 
acumulado por el aumento de la permeabilidad vascular. Ademas del 
liquido, los leucocitos y los restos celulares, y tambien los microbios, 
pueden abrirse camino hacia la linfa. Los vasos linfaticos proliferan, 
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FIGURA 2-4 Proceso multiescalonado de migracion de los leucocitos a traves de los vasos, que se muestra en este ejemplo para los neutrofilos. Los 
leucocitos primero ruedan, luego se activan y adhieren al endotelio, y posteriormente migran a traves del endotelio, atraviesan la membrana basal y migran 
hacia las quimiotaxinas que se originan en el lugar de la lesion. Distintas moleculas desempenan papeles predominantes en distintos pasos de este 
proceso: selectinas en el rodamiento; quimiocinas (que se suelen representar ligadas a los proteoglucanos) en la activacion de los neutrofilos para aumentar 
la actividad de las integrinas; integrinas en la adherencia firme; y CD31 (PECAM-1) en la transmigracion. Los neutrofilos expresan una baja concentracion 
de L-selectina; se ligan a las celulas endoteliales principalmente a traves de las P-y E-selectinas. ICAM-1 , molecula de adherencia intercelular 1 ;TNF factor 
de necrosis tumoral. 


igual que los vasos sangulneos, durante las reacciones inflamatorias 
para manejar este exceso de carga. 11,12 Los linfaticos pueden sufrir 
inflamacion secundaria (linf angitis), igual que les sucede a los gan- 
glios linfaticos de drenaje (linf adenitis). Los ganglios linfaticos infla- 
mados suelen estar aumentados de tamano por la hiperplasia de los 
foliculos linfoides y el aumento del numero de linfocitos y macrofa- 
gos.Esta constelacion de alteraciones patologicas se llama linfadenitis 
reactiva o inflamatoria (v. capitulo 13). Para los clinicos, la existencia 
de un cordon rojo cerca de la piel indica una infection de la herida. 
Estos cordones siguen el trayecto de los canales linfaticos y se con- 
sideran diagnostics de linfangitis; pueden asociarse a una hiperpla- 
sia dolorosa de los ganglios de drenaje, que indica linfadenitis. 

REACCIONES DE LOS LEUCOCITOS 
EN LA INFLAMACION 

Como se comento antes, una funcion esencial de la inflamacion 
es conseguir que los leucocitos lleguen al lugar de la lesion y activar 
los leucocitos para eliminar los agentes lesivos. Los leucocitos mas 
importantes en las reacciones inflamatorias tipicas son los que rea- 
lizan la fagocitosis, como neutrofilos y macro fagos. Estos leucocitos 
ingieren y destruyen las bacterias y otros microbios y eliminan 
tejidos necroticos y sustancias extranas. Los leucocitos tambien 
producen factores de crecimiento, que contribuyen a la reparation. 
Un precio que se paga por la potencia defensiva de los leucocitos 
es que cuando se activan de forma intensa, pueden inducir lesiones 
tisulares y prolongar la inflamacion, porque los productos de 
los leucocitos que destruyen los microbios y los tejidos necroticos 


pueden ser origen tambien de lesiones en los tejidos normales del 
anfitrion. 

El proceso de participation de los leucocitos en la inflamacion 
incluye: reclutamiento de la sangre a los tejidos extravasculares; 
reconocimiento de los microbios y tejidos necroticos, y elimination 
del agente lesivo. 

Reclutamiento de los leucocitos a los sitios 
de infection y lesion 

El viaje que realizan los leucocitos desde la luz vascular al tejido 
interstitial, que se denomina extravasation, se puede dividir en los 
siguientes pasos 13 (fig. 2-4): 

1. En la luz: marginacion, rodamiento y adherencia al endotelio. El 
endotelio vascular en situation normal no activada no se une a 
las celulas circulantes ni impide su paso. Durante la inflamacion, 
el endotelio se activa y se puede ligar a los leucocitos, algo esencial 
para que estos consigan salir de los vasos. 

2. Migracion a traves del endotelio y la pared vascular. 

3. Migracion dentro de los tejidos en direction a un estimulo 
quimiotactico. 

Adherencia de los leucocitos al endotelio. En la sangre que fluye 
con normabdad dentro de las venulas, los eritrocitos se limitan a una 
columna axial central, desplazando los leucocitos hacia la pared del 
vaso. Dado que el flujo de sangre se retrasa desde el principio en la 
inflamacion (estasis), se produce un cambio de las condiciones 
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TABLA 2-1 

Moleculas de adherencia entre los leucocitos y el endotelio 

Molecula endotelial 

Molecula leucocitaria 

Papel esencial 

P-selectina 

Proteinas sial i 1-Lewis X modificadas 

Rodamiento (neutrofilos, monocitos, linfocitosT) 

E- selectina 

Proteinas sialil-Lewis X modificadas 

Rodamiento y adherencia (neutrofilos, monocitos, 
linfocitosT) 

GlyCam-1, CD34 

L-selectina* 

Rodamiento (neutrofilos, monocitos) 

ICAM-1 (familia de las inmunoglobulinas) 

Integrinas CD11/CD18 (p 2 ) 

(LFA-1, Mac-1) 

Adherencia, detention, transmigration (neutrofilos, 
monocitos, linfocitos) 

VCAM-1 (familia de las inmunoglobulinas 

) Integrina VLA-4 (p,) 

Adherencia (eosinofilos, monocitos, linfocitos) 


La L-selectina se expresa debilmente en los neutrofilos. Participa en la union de los linfocitosT circulantes con las venulas de endotelios altos de los 
ganglios linfaticos y los tejidos linfoides de las mucosas, y el posterior «acogimiento» de los linfocitos en estos tejidos. 
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hemodinamicas (se reducen las fuerzas de cizallamiento de la pared) 
y mas leucocitos se localizan en la periferia siguiendo la superficie 
endotelial. Este proceso de redistribution de los leucocitos se llama 
marginacion. Posteriormente, los leucocitos individuales y en hilera 
se adhieren de forma transitoria al endotelio, del que se vuelven a 
separar para unirse de nuevo, de forma que ruedan sobre la pared del 
vaso. Por ultimo, las celulas se detienen en un punto al que se adhieren 
con firmeza (como si fueran cantos rodados sobre los cuales la co- 
rriente pasa sin movilizarlos). 

La adherencia de los leucocitos a las celulas endoteliales viene 
mediada por moleculas de adherencia complementarias en los dos 
tipos celulares, cuya expresion se induce por unas proteinas se- 
cretadas que se llaman citocinas. 13,14 Las citocinas son secretadas 
por celulas de los tejidos como respuesta a los microbios y otros 
agentes lesivos, de forma que se garantice que los leucocitos son 
reclutados hacia los tejidos en los que estos estimulos aparecen. 
Las interacciones de rodamiento iniciales vienen mediadas por 
una familia de proteinas llamadas selectinas 15,16 (tabla 2-l).Existen 
tres tipos de selectina: una expresada por los leucocitos (L-selec- 
tina), otra en el endotelio (E-selectina), y una en las plaquetas y el 
endotelio (P- selectina). Los ligandos para las selectinas son oligo- 
sacaridos sialilados ligados a unos esqueletos de glucoproteinas 
parecidas a las mucinas. La expresion de las selectinas y sus ligan- 
dos viene regulada por citocinas que se elaboran como respuesta 
a la infection y la lesion. Los macrofagos tisulares, los mastocitos 
y celulas endoteliales que se encuentran con los microbios y los 
tejidos necroticos responden secretando diversas citocinas, como 
el factor de necrosis tumoral (TNL), 17 la interleucina 1 (IL-1) 18 y 
quimiocinas (citocinas quimiotacticas). 19,20 (Las citocinas se des- 
criben de forma mas detallada a continuation y en el capitulo 6.) 
TNL e IL-1 actuan sobre las celulas endoteliales de las venulas 
poscapilares e inducen la expresion coordinada de numerosas 
moleculas de adherencia (fig. 2-5). En 1 o 2 h, las celulas endote- 
liales comienzan a expresar E-selectina y los ligandos para la 
L-selectina. Otros mediadores, como histamina, trombina y el 
factor activador de las plaquetas (PAL), que se describen mas 
adelante, estimulan la redistribution de la P- selectina desde sus 
depositos intracelulares normales dentro de los granulos de las 
celulas endoteliales (llamados cuerpos de Weibel-Palade) a la 
superficie celular. Los leucocitos expresan L-selectina en las puntas 
de las microvellosidades y tambien expresan los ligandos para las 
selectinas E y P, todas las cuales se ligan a sus moleculas comple- 
mentarias en las celulas endoteliales. Se trata de interacciones de 
baja afinidad, con un agotamiento rapido y que se interrumpen 
con facilidad por la sangre que fluye. En consecuencia, los 


leucocitos ligados se unen, separan y vuelven a unir, de forma que 
empiezan a rodar sobre la superficie endotelial. 

Estas debiles interacciones de rodamiento retrasan a los leucocitos 
y les dan la option de unirse de forma mas firme al endotelio. Las 
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FIGURA 2-5 Regulation de la expresion de las moleculas de adherencia en- 
dotelial y leucocitaria. A. Redistribution de la P-selectlna desde las 
reservas intracelulares a la superficie celular. B. Aumento de la expresion de 
selectinas en la superficie y de ligandos para las integrinas tras la activation por 
citocinas del endotelio. C. Aumento de la avidez de union de las integrinas in- 
ducida por las quimiocinas. La agregacion de las integrinas contribuye a aumentar 
su avidez (no semuestra). IL-1, interleucina 1;TNF factor de necrosis tumoral. 
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adherencias firmes vienen mediadas por una familia de proteinas 
heterodimericas de la superficie del leucocito llamadas integrinas 21 
(v. tabla 2-1). TNF e IL-1 inducen la expresion endotelial de los 
ligandos para las integrinas, sobre todo la molecula de adherencia 
de las celulas vasculares 1 (VCAM-1, el ligando de la integrina 
VLA-4) y la molecula de adhesion intercelular 1 (ICAM- 1, el ligando 
de las integrinas LFA-1 y Mac-1). Los leucocitos normalmente 
expresan integrinas en un estado de baja afinidad. Entre tanto, las 
quimiocinas producidas en el foco de la lesion entran en los vasos, 
se ligan a los proteoglucanos de las celulas endoteliales y se muestran 
en concentraciones mas altas sobre la superficie endotelial. Estas 
quimiocinas se ligan a los leucocitos que ruedan y los activan. Una 
de las consecuencias de esta activation es la conversion de las inte- 
grinas VLA- 1 y LFA- 1 a un estado de alta afinidad en los leucocitos. 22 
La combination de expresion inducida por las citocinas de ligandos 
para la integrina en el endotelio y activation de las integrinas en 
los leucocitos determina una union firme mediada por integrinas 
de los leucocitos al endotelio en los focos de inflamacion. Los leu- 
cocitos dejan de rodar, su citoesqueleto se reorganiza y se disponen 
sobre la superficie endotelial. 

Migration de los leucocitos a traves del endotelio. El siguiente 
paso del proceso de reclutamiento de los leucocitos es la migration 
de los leucocitos a traves del endotelio, un proceso llamado transmi- 
gration o diapedesis. La transmigration de los leucocitos se produce 
fundamentalmente a traves de las venulas poscapilares. Las quimio- 
cinas actuan sobre los leucocitos adheridos y estimulan la migration 
de las celulas a traves de los espacios interendoteliales a favor del 
gradiente de concentration quimico, es decir, hacia el foco lesional 
o de infection en el que se estan produciendo las quimiocinas. 23 
Varias moleculas de adherencia presentes en las uniones intercelu- 
lares entre las celulas endoteliales participan en la migration de los 
leucocitos. Dentro de ellas se incluyen un miembro de la superfa- 
milia de las inmunoglobulinas llamado PECAM-1 (molecula de 
adhesion alas celulas endoteliales de las plaquetas) o CD31 24 y varias 
moleculas de adherencia junturales. 25 Tras atravesar el endotelio, los 
leucocitos perforan la membrana basal, posiblemente mediante la 
secretion de colagenasas, y acceden al tejido extravascular. Entonces, 
las celulas migran hacia el gradiente quimiotactico generado por las 
quimiocinas y se acumulan a nivel extravascular. En el tejido con- 
juntivo, los leucocitos se pueden adherir a la matriz extracelular 
mediante la union de las integrinas y CD44 a las proteinas de la 
matriz. Por tanto, los leucocitos quedan retenidos en el lugar donde se 
les necesita. 

La prueba mas concluyente de la importancia de las moleculas 
de adherencia de los leucocitos es la existencia de deficiencias gene- 
ticas en estas moleculas, que determinan infecciones bacterianas de 
repetition como consecuencia de las alteraciones en la adherencia 
leucocitaria y los defectos en la inflamacion. 26 Los individuos con 
una deficiencia de la adherencia leucocitaria de tipo 1 muestran un 
defecto en la sintesis de la cadena (3 2 comun para las integrinas LFA- 1 
y Mac- 1. La deficiencia de la adherencia leucocitaria de tipo 2 se debe 
a la ausencia de sialil- Lewis X, el ligando que contiene fucosa para 
las selectinas E y P, como consecuencia de un defecto de una fucosil 
transferasa, la enzima que une las moleculas de fucosa al esqueleto 
proteico. 

Quimiotaxis de los leucocitos. Tras abandonar la circulation, 
los leucocitos migran por los tejidos hacia el foco de lesion por un 
proceso llamado quimiotaxis, que se define como un movimiento 
orientado segun un gradiente quimico. Las sustancias exogenas y 
endogenas se pueden comportar como quimiotaxinas. Los agentes 
exogenos mas frecuentes son los productos bacterianos, incluidos 


peptidos que presentan un residuo N-formilmetionina en el extre- 
mo amino terminal, y algunos lipidos. Las quimiotaxinas endoge- 
nas incluyen diversos mediadores quimicos (se describen mas 
adelante): 1) citocinas, sobre todo de la familia de las quimiocinas 
(p. ej., IL-8); 2) componentes del sistema del complemento, sobre todo 
C5a, y 3) metabolitos del acido araquidonico (AA), sobre todo leu- 
cotrieno B 4 (LTB 4 ). Todos estos agentes quimiotacticos se ligan a 
siete receptores especificos acoplados a la proteina G transmem- 
brana ligados a la superficie de los leucocitos. 27 Las senales origi- 
nadas en estos receptores condicionan la activation de segundos 
mensajeros que aumentan el calcio del citosol y activan guanosinas 
trifosfatasas pequenas de la familia Rac/Rho/cdc42 y numerosas 
cinasas. Estas senales inducen la polimerizacion de la actina, au- 
mentando la concentration de actina polimerizada en el margen 
de avance de la celula y la localization de los filamentos de miosina 
en la parte posterior. El leucocito se desplaza extendiendo los fili- 
podios, que tiran de la parte posterior de la celula en la direction 
de la extension, de un modo muy similar a la forma de traccionar 
las ruedas delanteras en un vehiculo de traction delantera (fig. 2-6). 
El resultado neto es que los leucocitos migran hacia el estimulo 
inflamatorio en direction al gradiente de quimiotaxinas producidas 
a nivel local. 

La naturaleza del infiltrado leucocitario sufre modificaciones 
segun la edad de la respuesta inflamatoria y el tipo de estimulo. En 
la mayor parte de las formas de inflamacion aguda predominan los 
neutrofilos en el infiltrado inflamatorio durante las primeras 6-24 h, 
y se sustituyen por monocitos a las 24-48 h (fig. 2-7). Existen varios 
motivos que justifican la aparicion temprana de neutrofilos; son mas 
abundantes en la sangre, responden con mas rapidez a las quimiocinas 



FIGURA 2-6 Microfotografia electronics de barrido de un leucocito en 
movimiento en un cultivo que muestra un filopodio (arriba izquierdaiy una 
cola de arrastre. (Por cortesia de Dr. Morris J. Karnovsky, Harvard Medical 
School, Boston, MA.). 
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FIGURA 2-7 Naturaleza de los infiltrados leucocitarios en las reacciones inflamatorias. Las microfotografias son representativas de los infiltrados celulares 
precoces (neutrofllicos) (A) y tardios (mononucleares) (B) presentes en una reaccion inflamatoria miocardica tras una necrosis isquemica (infarto). La 
cinetica del edema y los infiltrados celulares (C) es aproximada. 


y se pueden ligar de forma mas firme a las moleculas de adherencia 
que se inducen con rapidez sobre las celulas endoteliales, como las 
selectinas P y E. Tras entrar en los tejidos, los neutrofilos sobreviven 
poco tiempo; sufren apoptosis y desaparecen en 24-48 h. Los mono- 
citos no solo sobreviven mas tiempo, sino que pueden proliferar 
dentro de los tejidos y se convierten de este modo en la poblacion 
dominante de las reacciones inflamatorias cronicas. Sin embargo, 
existen algunas excepciones a este patron de infiltration celular. En 
algunas infecciones, como las producidas por Pseudomonas, el in- 
filtrado celular esta dominado por los neutrofilos, que se reclutan de 
forma continua durante varios dias; en las infecciones viricas, los 
linfocitos pueden ser las primeras celulas que llegan; en algunas 
reacciones de hipersensibilidad, los eosinofilos pueden ser el tipo 
celular fundamental. 

Los conocimientos moleculares sobre el reclutamiento de los 
leucocitos y su migration han permitido identificar un gran numero 
de posibles dianas terapeuticas para controlar la inflamacion lesiva. 14 
Los agentes que bloquean el TNL, una de las principales citocinas 
implicadas en el reclutamiento de los leucocitos, son uno de los 
tratamientos con mas exitos que se ha conseguido nunca para las 
enfermedades inflamatorias cronicas, y los antagonistas de las inte- 
grinas de los leucocitos (p. ej., VLA-4), las selectinas y las quimioci- 
nas se han autorizado para el tratamiento de las enfermedades in- 
flamatorias o el uso en ensayos clinicos. Es predecible que estos 
antagonistas no solo tengan el efecto deseado de controlar la infla- 
macion, sino que tambien comprometan la capacidad de los pacien- 
tes tratados de defenderse frente a los microbios, que es la funcion 
fisiologica evidente de la respuesta inflamatoria. 

Reconocimiento de los microbios y tejidos muertos 

Cuando se reclutan los leucocitos (neutrofilos y monocitos) hacia 
un foco de infection o muerte celular, estos se deben activar para 
realizar sus funciones. Las respuestas de los leucocitos comprenden 
dos series de acontecimientos secuenciales: 1) reconocimiento de 
los agentes lesivos, que emiten senales para, 2) activar a los leucocitos 
para que ingieran y destruyan a los agentes daninos y amplifiquen 


Los leucocitos expresan varios receptores que reconocen estimu- 

los externos y emiten senales activadoras (fig. 2-8). 

O Receptores para los productos microbianos: receptores de tipo sehuelo 
(TLR) reconocen componentes de distintos tipos de microbios. 
Hasta el momento se han reconocido 10 TLR en mamiferos y cada 
uno de ellos es necesario para las respuestas frente a distintos tipos 
de patogenos infecciosos. 28 Los distintos TLR desempenan papeles 
esenciales en las respuestas celulares frente a los lipopolisacaridos 
bacterianos (LPS o endotoxinas),otros proteoglucanos y lipidos bac- 
terianos, y los nucleotidos CpG no metilados, todos los cuales 
son abundantes en las bacterias, ademas del ARN de doble cadena, 
que es producido por algunos virus. Existen TLR en la superficie 
celular y en las vesiculas endosomicas de los leucocitos (y de 
muchos otros tipos celulares), lo que les permite percibir los pro- 
ductos de los microbios ingeridos y extracelulares. Estos receptores 
funcionan mediante cinasas asociadas a receptor para estimular 
la production de sustancias microbicidas y citocinas por los leu- 
cocitos. Otras proteinas citoplasmaticas de los leucocitos recono- 
cen los peptidos bacterianos y el ARN virico. 29 

O Receptores acoplados a la proteina G presentes en los neutrofilos, 
macrofagos y muchos otros tipos de leucocitos reconocen peptidos 
bacterianos cortos que contienen residuos N-formilmetionil. Dado 
que todas las proteinas bacterianas y pocas proteinas de los mami- 
feros (solo las sintetizadas dentro de las mitocondrias) comienzan 
con N-formilmetionina, este receptor permite a los neutrofilos 
detectar las proteinas bacterianas y responder frente a ellas. Otros 
receptores acoplados a la proteina G reconocen las quimiocinas, 
los productos de degradation del complemento, como C5a, y los 
mediadores lipidicos, incluidos el factor activador de las plaquetas, 
las prostaglandinas y los leucotrienos, sustancias todas que se pro- 
ducen en respuesta a los microbios y las lesiones celulares. La union 
de ligandos, como productos y mediadores microbianos, a los re- 
ceptores acoplados a la proteina G induce la migration de las celulas 
desde la sangre a traves del endotelio y la production de sustancias 
microbicidas mediante la activation del estallido respiratorio. 

O Receptores para las opsoninas: los leucocitos expresan receptores 
para las proteinas que recubren a los microbios. El proceso de 
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FIGURA 2-8 Receptores de leucocitos y sus respuestas. Los distintos tipos de receptores de la superficie celular reconocen distintos estlmulos. Los 
receptores inician respuestas implicadas en las funciones de los leucocitos. Solo se muestran algunos de los receptores (v. detalles en el texto). IFN-y, 
interferon-y; LPS, lipopolisacaridos. 


revestimiento de una particula, como un microbio, para senalarla 
para la ingestion (fagocitosis) se denomina opsonization, y las 
sustancias responsables del mismo se llaman opsoninas. Estas 
sustancias incluyen anticuerpos, proteinas del complemento y 
lectinas. Una de las formas mas eficientes de potenciar la fagoci- 
tosis de las particulas es recubrirlas con anticuerpos IgG especi- 
ficos frente a las mismas, que son reconocidos luego por el 
receptor Fey de alta afinidad de los fagocitos, llamado FcyRI 
(v. capitulo 6). Los componentes del sistema del complemento, 
sobre todo los fragmentos de la proteina C3, son tambien opso- 
ninas potentes, porque estos fragmentos se ligan a los microbios 
y los fagocitos expresan un receptor, llamado el receptor para el 
complemento de tipo 1 (CR1), que reconoce los productos de 
degradation de C3 (se comenta mas tarde). Las lectinas plasma- 
ticas, sobre todo la lectina ligadora de manano, tambien se unen 
a las bacterias y las llevan a los leucocitos. La union de las parti- 
culas opsonizadas a los receptores Fc o C3 de los leucocitos 
induce la fagocitosis de las particulas y activa las celulas. 

O Receptores para las citocinas: los leucocitos expresan receptores para 
las citocinas que se producen en respuesta a los microbios. Una de 
las mas importantes de estas citocinas es el interferon y (IFN-y), 
que se secretaen los linfocitos citoliticos naturales que reaccionan 
frente a los microbios y en los linfocitos T activados por antigenos 
durante las respuestas inmunitarias adaptativas (v. capitulo 6). 
IFN-y es la principal citocina activadora de los macrofagos. 

Elimination de los agentes lesivos 

El reconocimiento de los microbios o las celulas muertas por los 

receptores que se han descrito antes induce varias respuestas en los 


leucocitos, que se denominan en conjunto activation de los leuco- 
citos (v. fig. 2-8). La activation se produce mediante una serie de 
vias de transmision de senales que se activan en los leucocitos y 
que condicionan un incremento del Ca 2+ citosolico y la activation 
de enzimas, como la proteina cinasa C y la fosfolipasa A 2 . Las res- 
puestas funcionales que son mas importantes para la destruccion 
de los microbios y otros agentes ofensivos son la fagocitosis y la 
destruccion intracelular. Varias respuestas mas ayudan en las fun- 
ciones defensivas de la inflamacion y pueden contribuir a sus con- 
secuencias lesivas. 

Fagocitosis. La fagocitosis implica tres pasos secuenciales 
(fig. 2-9): 1) reconocimiento y union de la particula que debe ingerir 
el leucocito; 2) englobamiento de la misma con posterior formation 
de una vacuola fagocitica, y 3) destruction o degradation del material 
ingerido. 30 

Los receptores de manosa, los receptores barredoresy los receptores 
para las diversas opsoninas se unen todos a los microbios y los in- 
gieren. El receptor para manosa de los macrofagos es una lectina 
que se liga a la manosa terminal y los residuos de fucosa de las 
glucoproteinas y los glucolipidos. Estos azucares forman parte tipica 
de las moleculas presentes en las paredes de las celulas microbianas, 
mientras que las glucoproteinas y los glucolipidos de las celulas de 
los mamiferos contienen acido sialico terminal o N-acetilgalacto- 
samina. Por tanto, el receptor para la manosa reconoce microbios 
y no las celulas del anfitrion. Los receptores barredores fueron defi- 
nidos inicialmente como moleculas que se unen a las particulas de 
lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas o acetiladas y me- 
dian en su endocitosis cuando ya no pueden interaccionar con el 
receptor de LDL conventional. Los receptores barredores de los 
macrofagos se unen a distintos microbios, ademas de a las particulas 
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de LDL modificadas. Las integrinas de los macrofagos, sobre todo 
Mac-1 (CDllb/CD18), pueden ligarse tambien a los microbios para 
su fagocitosis. 

La eficiencia de la fagocitosis aumenta mucho cuando los mi- 
crobios se opsonizan con unas proteinas especificas (opsoninas) 
para las cuales se expresan receptores de alta afmidad en los fago- 
citos. Como se ha descrito antes, las principales opsoninas son 
anticuerpos IgG, el producto de degradation del complemento C3b 
y algunas lectinas plasmaticas, sobre todo la lectina ligadora de 
manosa, todas las cuales se reconocen por receptores especificos 
de los leucocitos. 

Atrapamiento. Cuando una particula se liga a los receptores 
de los fagocitos, unas prolongaciones del citoplasma (seudopo- 
dos) fluyen alrededor de la misma y la membrana plasmatica se 
separa para formar una vesicula (fagosoma), que engloba a la 
particula. El fagosoma se fusiona luego con un granulo lisosomi- 
co, con la consiguiente liberation de los contenidos del granulo 
hacia el fagolisosoma (v. fig. 2-9). Durante este proceso, el fagocito 
libera tambien el contenido de los granulos hacia el espacio 
extracelular. 

El proceso de la fagocitosis es complejo e implica la integration 
de muchas senales iniciadas por un receptor para conseguir el re- 
modelamiento de la membrana y cambios en el citoesqueleto. 30 La 
fagocitosis depende de la polimerizacion de los filamentos de actina; 
por tanto, no resulta sorprendente que muchas de las senales que 
activan la fagocitosis sean las mismas implicadas en la quimiotaxis. 
(Por el contrario, la pinocitosis en medio liquido y la endocitosis 
mediada por receptor de particulas pequenas implican la internali- 
zation en vesiculas y hendiduras revestidas por clatrina y no depen- 
den del citoesqueleto de actina.) 

Destruction y degradation. El paso final en la elimination de 
los agentes infecciosos y las celulas necroticas es su destruction y 
degradation dentro de los neutrofilos y macrofagos, que es mas 
eficiente tras la activation de los fagocitos. La destruction de los 
microbios se consigue sobre todo gracias a las especies reactivas del 
oxigeno ( ERO , llamadas tambien intermediaries reactivos del 
oxigeno) y las especies reactivas del nitrogeno, que derivan princi- 
palmente del NO (v. fig. 2-9). 31,32 La generation de ERO se debe al 
rapido ensamblaje y activation de una oxidasa multicompetente 
(NADPH oxidasa, llamada tambien fagocito oxidasa), que oxida 
NADPH (nicotinamida adenina dinucleotido fosfato reducido) y, 
durante este proceso, reduce el oxigeno a anion superoxido (Oj). 
En los neutrofilos, esta rapida reaction oxidativa se activa por 
senales activadoras, acompana a la fagocitosis y se llama estallido 
respiratorio. La fagocito oxidasa es un complejo enzimatico cons- 
tituido por al menos siete proteinas. 33 En los neutrofilos en reposo, 
los distintos componentes de la enzima se localizan en la mem- 
brana plasmatica y el citoplasma. En respuesta a los estimulos 
activadores, los componentes citosolicos de la proteina se traslocan 
a la membrana del fagosoma, donde se ensamblan y dan lugar al 
complejo enzimatico funcional. Por tanto, las ERO se producen 
dentro del lisosoma, donde las sustancias ingeridas se segregan y 
los propios organulos celulares quedan protegidos de los efectos 
daninos de la ERO. Entonces, el Of se convierte en peroxido de 
hidrogeno (H 2 0 2 ), sobre todo mediante dismutacion espontanea. 
H 2 0 2 no consigue destruir los microbios de forma eficiente por si 
solo. Sin embargo, los granulos azurofilos de los neutrofilos con- 
tienen la enzima mieloperoxidasa (MPO), que en presencia de 
haluros como CL, convierte H 2 0 2 en hipoclorito (OCL, el ingre- 
diente activo de la lejia domestica). Este ultimo es un potente an- 
timicrobiano que destruye los microbios mediante halogenizacion 
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FIGURA 2-9 Fagocitosis y destruccion intracelular de los microbios. La 
fagocitosis de una particula (p. ej., una bacteria) implica la union a recep- 
tores en la membrana del leucocito, su atrapamiento y la fusion de los 
lisosomas con las vacuolas de fagocitosis. Posteriormente se produce 
la destruccion de las particulas ingeridas dentro de los fagolisosomas 
por las enzimas lisosomicas y las especies reactivas del oxigeno y el 
nitrogeno. Los productos microbicidas generados a partir del superoxido 
(01) son el hipoclorito (HOCD y el radical hidroxilo (’OH), y a partir del 
oxido nitrico (NO) se produce el peroxinitrito (00N0‘). Durante la fago- 
citosis, el contenido de los granulos se puede liberar hacia los tejidos 
extracelulares (no se muestra). iNOS, NO sintasa inducible; MPO, 
mieloperoxidasa. 
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(proceso en el que el haluro se une de forma covalente a los ele- 
mentos celulares) o mediante oxidation de las proteinas y los 11- 
pidos (peroxidation lipldica). El sistema H 2 0 2 -MP0- haluro es el 
sistema bactericida mas eficiente de los neutrofilos. H 2 0 2 se con- 
vierte tambien a radical hidroxilo ('OH), otro potente agente 
destructive. 

NO, producido a partir de la arginina por action de la oxido 
nitrico sintasa (NOS), participa tambien en la destruction de los 
microbios. 34 NO reacciona con superoxido (0)) para generar el 
radical libre peroxinitrito (0N00‘), muy reactivo. Estos radicales 
libres derivados del oxigeno y del nitrogeno atacan y destruyen los 
lipidos, las proteinas y los acidos nucleicos de los microbios, igual 
que las macromoleculas del anfitrion (v. capitulo 1). Las especies 
reactivas del oxigeno y el nitrogeno comparten algunas acciones, 
como se demuestra al observar que los ratones defectuosos que 
carecen de la fagocito oxidasa o de la oxido nitrico sintasa indu- 
cible (iNOS) solo muestran una leve susceptibilidad a las infeccio- 
nes, mientras que los ratones que carecen de ambas fallecen con 
rapidez por infecciones diseminadas causadas por bacterias co- 
mensales habitualmente no lesivas. Los papeles de las ERO y NO 
como mediadores de la inflamacion se describen mas adelante en 
este capitulo. 

La destruction microbiana se puede conseguir tambien por 
action de otras sustancias de los granulos de los leucocitos. Los 
granulos de los neutrofilos contienen muchas enzimas, como la 
elastasa, que contribuyen a la destruction microbiana. 35 El con- 
tenido de otros granulos microbicidas incluye defensinas, peptidos 
de los granulos ricos en arginina cationica que resultan toxicos 
para los microbios; 36 catelicidinas, proteinas antimicrobianas 
presentes en los neutrofilos y otras celulas; 37 lisozima, que hidro- 
liza el enlace entre acido muramico-N-acetilglucosamina, presen- 
te en la cubierta de glucopeptidos de todas las bacterias; lactofe- 
rrina, una proteina quelante del hierro de los granulos especificos; 


la proteina basica mayor, una proteina cationica de los eosinofilos, 
con una actividad bactericida limitada, pero que resulta citotoxica 
para muchos parasitos, y la proteina bactericida/ aumentador a de 
la permeabilidad, que se liga a la endotoxina bacteriana y se 
considera importante en la defensa frente a algunas bacterias 
gramnegativas. 

Otras respuestas funcionales 
de los leucocitos activados 

Ademas de eliminar microbios y celulas muertas, los leucocitos 
activados desempenan otros muchos papeles en la defensa del 
anfitrion. Es importante recordar que estas celulas, sobre todos los 
macrofagos, producen una serie de factores de crecimiento que 
estimulan la proliferation de las celulas endoteliales y los fibro- 
blastos, y la sintesis de colageno y enzimas que remodelan los 
tejidos conjuntivos. Estos productos controlan los procesos de 
reparation tras las lesiones tisulares (v. capitulo 3). Un concepto 
cada vez mas evidente es que los macrofagos se pueden activar 
para realizar funciones distintas; los macrofagos «activados de 
forma clasica» responden a los productos microbianos y las cito- 
cinas de los linfocitos T, como IFN-y, y realizan una importante 
actividad microbicida, mientras que los macrofagos «activados de 
forma alternativa» responden a citocinas, como IL-4 e IL-13 
(tipicamente productos del subgrupo T H 2 de linfocitos T; v. capi- 
tulo 6) y participan principalmente en la reparation tisular y la 
fibrosis (fig. 2-10). 38 Distintos estimulos activan a los leucocitos 
para que secreten los mediadores de la inflamacion y tambien 
inhibidores de la respuesta inflamatoria, de forma que sirven para 
amplificar y controlar esta reaction. Esta puede ser otra diferencia 
entre los macrofagos activados de forma clasica y alternativa: los 
primeros estimulan la inflamacion y los segundos limitan las 
reacciones inflamatorias. 



enzimas lisosomicas quimiocinas TGF-p poliaminasas, TGF-p 



FIGURA 2-10 Subgrupos de macrofagos activados. Distintos estimulos activan los monocitos/macrofagos para que se conviertan en poblaciones distintas 
a nivel funcional. Los macrofagos activados de forma clasica son inducidos por los productos microbianos y las citocinas, sobre todo por IFN-y, y se 
convierten en microbicidas y participes en la inflamacion potencialmente danina. Los macrofagos activados por la via alternativa son inducidos por otras 
citocinas y en respuesta a los helmintos (no se muestra), y son importantes para la reparacion tisular y la resolucion de la inflamacion (pueden participar 
en las defensas frente a los parasitos helmintos, que no se muestra). 
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TABLA 2-2 

Ejemplos clmicos de lesiones inducidas por los leucocitos* 

Trastornos 

Celulas y moleculas implicadas en la lesion 

AGUDOS 


Sindrome de dificultad respiratoria aguda 
Rechazo agudo del trasplante 

Asma 

Glomerulonefritis 

Shock septico 

Absceso pulmonar 

Neutrofilos 

Linfocitos; anticuerpos y complemento 

Eosinofilos; anticuerpos IgE 

Neutrofilos, monocitos; anticuerpos y complemento 

Citocinas 

Neutrofilos (y bacterias) 

CRONICOS 


Artrosis 

Asma 

Aterosclerosis 

Rechazo cronico del trasplante 

Fibrosis pulmonar 

^Linfocitos, macrofagos; anticuerpos? 

Eosinofilos; anticuerpos IgE 
^Macrofagos; linfocitos? 

Linfocitos; citocinas 

Macrofagos; fibroblastos 


'Se enumeran ejemplos seleccionados de enfermedades en las que la respuesta del anfitrion tiene una influencia significativa en la lesion tisular y las 
principales celulas y moleculas responsables de las lesiones. Estas enfermedades y su patogenia se comentan de forma detallada en los capltulos 
correspondientes. 


Liberacion de productos de los leucocitos y lesiones 
tisulares mediadas por leucocitos 

Los leucocitos son origen importante de lesiones en las celulas nor- 
males y los tejidos en distintas circunstancias: 

O Como parte de la defensa normal frente a los microbios infecciosos, 
durante la cual los tejidos adyacentes sufren «danos colaterales». 
En algunas infecciones que resultan dificiles de erradicar, como la 
tuberculosis y algunos procesos viricos, la respuesta prolongada del 
anfitrion contribuye mas a la patologia que el propio microbio. 

O Cuando la respuesta inflamatoria se dirige por error contra los 
propios tejidos del anfitrion, como sucede en algunas enferme- 
dades autoinmunitarias. 

O Cuando el anfitrion reacciona de forma exagerada frente a algu- 
nas sustancias ambientales normalmente no lesivas, como sucede 
en las enfermedades alergicas, incluida el asma. 


munocomplejos depositados sobre superficies planas inmoviles 
(p. ej., membrana basal glomerular), la incapacidad de los leucocitos 
de rodear e ingerir estas sustancias (fagocitosis frustrada) induce una 
potente activation de los lisosomas con liberacion de una gran 
cantidad de sus enzimas hacia el entorno extracelular. La fagocitosis 
de las sustancias daninas para la membrana, como los cristales de 
urato, puede causar lesiones en la membrana del fagolisosoma y 
determinar la liberacion del contenido de los granulos. 

Defectos de la funcion leucocitaria 

Como los leucocitos desempenan un papel central en la defensa del 
anfitrion, los defectos de su funcion, tanto hereditarios como adqui- 
ridos, aumentan la vulnerabilidad a las infecciones (tabla 2-3). Se 
han descrito alteraciones de practicamente todas las fases de la 
funcion leucocitaria, desde la adherencia al endotelio vascular a la 
actividad microbicida. Se incluyen las siguientes: 
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En todas estas situaciones, los mecanismos mediante los cuales 
los leucocitos provocan danos a los tejidos normales son iguales que 
los implicados en la defensa antimicrobiana, porque cuando se ac- 
tivan los leucocitos, sus mecanismos efectores no diferencian entre 
el anfitrion y el responsable de la ofensa. Durante la activation y la 
fagocitosis, los neutrofilos y los macrofagos liberan sustancias mi- 
crobicidas y de otro tipo no solo dentro del fagolisosoma, sino tam- 
bien hacia el espacio extracelular. Las mas importantes de estas 
sustancias son las enzimas lisosomicas, presentes en los granulos, y 
las especies reactivas del oxigenoy el nitrogeno. Estas sustancias libe- 
radas pueden ocasionar lesiones en las celulas normales y el endotelio 
vascular, de forma que amplifican los efectos del agente lesivo initial. 
De hecho, si el infiltrado leucocitario no se controlara o se dirigiera 
por error contra los tejidos del anfitrion, el mismo se convertiria en 
el responsable del dano 39 y, de hecho, las lesiones tisulares depen- 
dientes de leucocitos son la base de muchas enfermedades humanas 
agudas y cronicas (tabla 2-2). Esta afirmacion quedara clara cuando 
se comenten algunas enfermedades especificas en esta obra. 

El contenido de los granulos lisosomicos se secreta por los leu- 
cocitos hacia el medio extracelular por distintos mecanismos. 40 La 
secretion controlada del contenido de los granulos es una respuesta 
normal de los leucocitos activados. Si los fagocitos encuentran al- 
gunas sustancias que no consiguen ingerir con facilidad, como in- 


O Defectos hereditarios en la adherencia leucocitaria. Ya se ha co- 
mentado el defecto genetico de las integrinas y de los ligandos de 
selectinas, que producen las deficiencias de la adherencia leuco- 
citaria de tipos 1 y 2. El principal problema clinico en ambos casos 
son las infecciones bacterianas de repetition. 

O Defectos hereditarios en la funcion de los fagolisosomas. Uno de 
estos trastornos es el llamado sindrome de Chediak- Higashi, un 
trastorno autosomico recesivo que se caracteriza por un fallo en 
la fusion de los fagosomas con los lisosomas dentro de los fago- 
citos (lo que aumenta la susceptibilidad a las infecciones) y por 
alteraciones de los melanocitos (que producen albinismo), de las 
celulas del sistema nervioso (que ocasionan defectos nerviosos) 
y de las plaquetas (que provocan trastornos hemorragicos). 41 Las 
principales alteraciones leucocitarias son neutropenia (menor 
recuento de neutrofilos), defectos en la desgranulacion y retraso 
en la destruction de los microbios. Los leucocitos contienen 
granulos gigantes, que se reconocen con facilidad en los frotis de 
sangre periferica y que se consideran debidos a una fusion abe- 
rrante de los fagolisosomas. El gen asociado a este trastorno co- 
difica una gran proteina citosolica, llamada LYST, que se considera 
implicada en la circulation de los lisosomas. 

O Defectos hereditarios de la actividad microbicida. La importancia 
de los mecanismos bactericidas dependientes del oxigeno se 
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TABLA 2-3 Defectos en la funcion leucocitaria 

Enfermedad 

Defecto 

GEIMETICA 

Deficiencia de la adherencia leucocitaria 1 

Defecto de la adherencia leucocitaria por mutaciones en la cadena p de las 
integrinas CD11/CD18 

Deficiencia de la adherencia leucocitaria 2 

Defecto de la adherencia leucocitaria por mutaciones en la fucosil transferasa 
necesaria para la sintesis de oligosacaridos sialilados (ligando de las 
selectinas) 

Enfermedad granulomatosa cronica 

Reduccion de la explosion oxidativa 

Relacionada con X 

Fagocito oxidasa (componente de la membrana) 

Autosomica recesiva 

Fagocito oxidasa (componente del citoplasma) 

Deficiencia de MPO 

Reduccion de la destruction microbiana por defectos del sistema MPO— PI 2 O 2 
Menor funcion leucocitaria por mutaciones que afectan a la proteina 

Sindrome de Chediak-Higashi 

implicada en el transporte de la membrana del lisosoma 

ADQUIRIDA 

Supresion medular: tumores, radioterapia y quimioterapia 

Production de leucocitos 

Diabetes, tumores malignos, sepsis, dialisis cronica 

Adherencia y quimiotaxis 

Leucemia, anemia, sepsis, diabetes, mala nutrition 

Fagocitosis y actividad microbicida 


MPO, mieloperoxidasa. 

Modificado de Galiin Jl: Disorders of phagocytic cells. In Gallin Jl, et al (eds): Infl animation: Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed. New York, 
Raven Press, 1992, pp 860, 861. 


confirma mediante la existencia de una serie de trastornos con- 
genitos, llamados enfermedad granulomatosa cronica, y que se 
caracteriza por defectos en la destruction de las bacterias y en el 
que los pacientes son susceptibles a las infecciones bacterianas 
de repetition. La enfermedad granulomatosa cronica se debe a 
defectos hereditarios en los genes que codifican los componentes de 
lafagocito oxidasa, que genera Of. Las variantes mas frecuentes 
son el defecto ligado a X de uno de los componentes ligados a la 
membrana (gp91phox) y los defectos autosomicos recesivos de 
los genes que codifican los dos componentes citoplasmaticos 
(p47phox y p67phox). 42 El nombre de esta enfermedad se debe a 
que una rica reaction inflamatoria con abundantes macrofagos 
trata de controlar la infection cuando la defensa initial consti- 
tuida por neutrofilos resulta inadecuada. Esto suele determinar 
acumulaciones de macrofagos activados que tratan de aislar los 
microbios, formando agregados llamados granulomas (se descri- 
ben en detalle mas adelante en este capitulo). 

O Deficiencias adquiridas. A nivel clinico, la causa mas frecuente de 
defectos en los leucocitos es la supresion de la medula osea, que reduce 
la production de leucocitos. Este cuadro se produce tras el tratamien- 
to del cancer (radioterapia o quimioterapia) o cuando el espacio 
medular se afecta por tumores, que pueden ser originados en la 
medula (leucemias) o corresponder a metastasis de otros origenes. 

Aunque hemos destacado la importancia de los leucocitos reclu- 
tados de la circulation en la respuesta inflamatoria aguda, las celulas 
que residen en los tejidos tambien realizan importantes funciones en 
la activacion de la inflamacion aguda. Los dos tipos celulares mas 
importantes en este sentido son los mastocitos y los macrofagos ti- 
sulares. Estas celulas «centinela» estan estacionadas en los tejidos 
que reconocen con rapidez los estimulos potencialmente lesivos e 
inician la reaction defensiva en el anfitrion. Los mastocitos reaccio- 
nan frente a los traumatismos fisicos, los productos de degradation 
del complemento, los productos microbianos y los neuropeptidos. 
Estas celulas liberan histamina, leucotrienos, enzimas y muchas ci- 
tocinas (incluidas TNF, IL-1 y quimiocinas), sustancias todas que 
contribuyen a la inflamacion. Las funciones de los mastocitos se 
comentan en detalle en el capitulo 6. Los macrofagos reconocen los 


productos microbianos y secretan la mayor parte de las citocinas 
importantes para la inflamacion aguda. Se comentara mas adelante 
el papel de los macrofagos en la inflamacion. 

FINALIZACIOIM DE LA RESPUESTA 
INFLAMATORIA AGUDA 

Cabe suponer que este sistema de defensa del anfitrion tan potente, 
con una capacidad inherente de provocar lesiones tisulares, necesita 
unos controles estrechos para reducir este dano. En parte, la inflama- 
cion disminuye sencillamente porque los mediadores inflamatorios 
se producen en brotes rapidos, solo mientras persiste el estimulo, 
porque su semivida es corta y porque se degradan tras su liberation. 
La semivida de los neutrofilos en los tejidos tambien es corta y mueren 
mediante apoptosis a las pocas horas de salir de la sangre. Ademas, 
conforme se desarrolla la inflamacion, el mismo proceso activa una 
serie de senales de interruption que al final la terminan. 43 ' 44 Estos 
mecanismos de termination activa incluyen un cambio del tipo de 
metabolitos del acido araquidonico elaborados, que pasan de los 
leucotrienos proinflamatorios a las lipoxinas antiinflamatorias (se 
comentan a continuation); la liberation de citocinas antiinflamatorias, 
como el factor de crecimiento transformante |3 (TGF-(3) e IL-10 de 
los macrofagos y otras celulas; la production de mediadores lipfdicos 
antiinflamatorios, llamados resolvinas y protectinas, originados en los 
acidos grasos poliinsaturados, 45 e impulsos neurales (descarga coli- 
nergica), que inhiben la production de TNF en los macrofagos. 46 

Mediadores de la inflamacion 

Tras describir la secuencia de acontecimientos de la inflamacion 
aguda, pasamos a describir los mediadores quimicos responsables 
de estas reacciones. Se han descrito muchos mediadores y todavfa 
no se comprende por completo como funcionan de forma coordi- 
nada. La tabla 2-4 resume las principales fuentes de los mediadores 
esenciales y su implication en la reaction inflamatoria. Empezare- 
mos el comentario de los mediadores de la inflamacion revisando 
algunas de las propiedades comunes y los principios generales de su 
production y acciones. 
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TABLA 2-4 Acciones de los principales mediadores de la inflamacion 

Mediador 

Fuentes principales 

Acciones 

DERIVADOS DE LAS CELULAS 

Histamina 

Mastocitos, basofilos, plaquetas 

Vasodilatation, aumento de la permeabilidad vascular, 
activation endotelial 

Serotonina 

Plaquetas 

Vasodilatation, aumento de la permeabilidad vascular 

Prostaglandinas 

Mastocitos, leucocitos 

Vasodilatation, dolor, fiebre 

Leucotrienos 

Mastocitos, leucocitos 

Aumento de la permeabilidad vascular, quimiotaxis, 
adherencia y activation de los leucocitos 

Factor activador de las plaquetas 

Leucocitos, mastocitos 

Vasodilatation, aumento de la permeabilidad vascular, 
adherencia leucocitaria, quimiotaxis, desgranulacion, 
explosion oxidativa 

Especies reactivas del oxigeno 

Leucocitos 

Destruction de los microbios, lesion tisular 

Oxido nitrico 

Endotelio, macrofagos 

Relajacion del musculo liso vascular, destruction de los 
microbios 

Citocinas (TNF, IL-1) 

Macrofagos, celulas endoteliales, 

Activation endotelial local (expresion de moleculas de 


mastocitos 

adherencia), fiebre/dolor/anorexia/hipotension, reduction 
de la resistencia vascular (shock) 

Quimiocinas 

Leucocitos, macrofagos activados 

Quimiotaxis, activation de los leucocitos 

DERIVADOS DE LAS PROTEINAS PLASMATICAS 


Productos del complemento 

Plasma (producido en el hlgado) 

Quimiotaxis y activation de los leucocitos, vasodilatation 

(C5a, C3a, C4a) 


(estimulacion de los mastocitos) 

Cininas 

Plasma (producido en el hlgado) 

Aumento de la permeabilidad vascular, contraction del 
musculo liso, vasodilatation, dolor 

Proteasas activadas durante la 
coagulation 

Plasma (producido en el hlgado) 

Activation endotelial, reclutamiento de leucocitos 


CAM, complejo de ataque de la membrana; IL-1, interleucina 1 ; TNF, factor de necrosis tumoral. 
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O Los mediadores se generan a partir de celulas o de proteinas plas- 
maticas. Los mediadores de origen celular normalmente estan 
secuestrados dentro de granulos intracelulares y se pueden se- 
cretar con rapidez mediante exocitosis de los granulos (p. ej., 
histamina en los granulos de los mastocitos) o sintetizarse de novo 
(p. ej., citocinas, prostaglandinas) como respuesta a un estimulo. 
Los principales tipos celulares que producen mediadores de la 
inflamacion aguda incluyen plaquetas, neutrofilos, monocitos/ 
macrofagos y mastocitos, pero las celulas mesenquimatosas (en- 
dotelio, musculo liso, fibroblastos) y la mayor parte de los epitelios 
pueden elaborar algunos de los mediadores de forma inducida. 
Los mediadores de origen plasmatico (proteinas del complemen- 
to, cininas) se producen fundamentalmente a nivel hepatico y 
aparecen en la circulation como precursores inactivos, que se 
deben activar, en general, a traves de una serie de roturas proteo- 
lrticas, para adquirir sus propiedades biologicas. 

O Los mediadores activos se producen en respuesta a diversos estimu- 
los, entre los cuales se incluyen productos microbianos, sustancias 
liberadas en las celulas necroticas y proteinas de los sistemas del 
complemento, las cininas y la coagulation, que a su vez se activan 
gracias a los microbios y tejidos lesionados. La necesidad de que 
los microbios o tejidos muertos se comporten como estimulos 
iniciales garantiza que la inflamacion solo se active en condicio- 
nes normales cuando se necesita y en el sitio preciso. 

O Un mediador puede estimular la liberation de otros mediadores. 
Por ejemplo, la citocina TNF actua sobre las celulas endoteliales 
e induce la production de otra citocina, IL- 1 , y muchas quimio - 
cinas. Los mediadores secundarios pueden realizar las mismas 
acciones que los mediadores iniciales o tener actividades distintas 
o incluso contrarias. Estas cascadas permiten amplificar o, en 
algunos casos, contrarrestar la action initial de un mediador. 

O Los mediadores muestran dianas celulares distintas. Pueden actuar 
sobre uno o unos pocos tipos de celula diana, tener diversas 


dianas e incluso actuar de forma distinta en los diversos tipos 
celulares. 

O Cuando se activan y liberan de las celulas, la mayor parte de estos 
mediadores sobreviven poco tiempo. Se degradan con rapidez 
(p. ej., los metabolitos del acido araquidonico) o se inactivan por 
enzimas (la cininasa inactiva la bradicinina) o son barridos por 
otros mecanismos (p. ej., los antioxidantes barren los metabolitos 
del oxigeno toxicos) o inhibidos (p. ej., las proteinas reguladoras 
del complemento rompen y degradan los componentes del com- 
plemento activados). Por tanto, existe un sistema de comproba- 
ciones y equilibrios que regula las acciones de los mediadores. 

A continuation se comentan algunos de los mediadores mas impor- 
tantes de la inflamacion aguda, comenzando por los de origen celular 
y continuando por los generados a partir de las proteinas plasmaticas. 

MEDIADORES DE ORIGEN CELULAR 

Aminas vasoactivas: histamina y serotonina 

Las dos principales aminas vasoactivas, que se llaman asi porque 
tienen acciones importantes sobre los vasos, son la histamina y la 
serotonina. Se almacenan en forma de moleculas preformadas en las 
celulas y por eso se encuentran dentro de los primeros mediadores 
que se liberan durante la inflamacion. Las principales fuentes de 
histamina son los mastocitos que aparecen en condiciones normales 
en el tejido conjuntivo adyacente a los vasos sanguineos. Tambien se 
encuentra en los basofilos de la sangre y las plaquetas. La histamina 
se encuentra en los granulos de los mastocitos y se libera mediante 
desgranulacion en respuesta a diversos estimulos, como: 1) lesiones 
fisicas, como traumatismo, frio o calor; 2) union de anticuerpos a los 
mastocitos, que es la base de las reacciones alergicas (v. capitulo 6); 
3) fragmentos del complemento llamados anafdatoxinas (C3a y C5a); 
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PGD 2 PGE 2 (LXA 4 ) (LXB 4 ) 


Vasodilatation, aumento de 
la permeabilidad vascular 


Inhibe la adherencia y la 
quimiotaxis de los neutrofilos 


FIGURA 2-11 Generation de metabolitos del acido araquidonico y su papel en la inflamacion. Las dianas moleculares de la accion de algunos farmacos 
antiinflamatorios se marcan con una X roja. No se muestran los agentes que inhiben la production de leucotrienos mediante la inhibition de la 5-lipooxi- 
genasa o que bloquean los receptores de leucotrienos. COX, ciclooxigenasa; HETE, acido hidroxieicosatetranoico; HPETE, acido hidrope- 
roxieicosatetranoico. 


4) proteinas Iiberadoras de histamina derivadas de los leucocitos; 

5) neuropeptidos (p. ej., sustancia P),y 6) citocinas (IL-l.IL-8). 

La histamina induce la dilatation de las arteriolas y aumenta la 
permeabilidad de las venulas. Se considera el principal mediador de 
la fase transitoria inmediata del aumento de la permeabilidad vas- 
cular, que da lugar a hendiduras entre las celulas endoteliales de las 
venulas, como ya se comento antes. Sus efectos vasoactivos vienen 
mediados principalmente por la union a los receptores Hi en el 
endotelio microvascular. 47 

La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un mediador vasoactivo 
preformado cuyas acciones se parecen a las de la histamina. Esta en 
las plaquetas y en algunas celulas neuroendocrinas, como las del 
aparato digestivo, y en los mastocitos de los roedores, pero no de las 
personas. La liberation de serotonina (e histamina) de las plaquetas 
se estimula cuando las plaquetas se agregan tras entrar en contacto 
con el colageno, la trombina, la adenosina difosfato y los complejos 
antigeno-anticuerpo. Por tanto, la reaction de liberation de las pla- 
quetas, que constituye un elemento clave de la coagulation, tambien 
aumenta la permeabilidad vascular y representa una de las multiples 
vinculaciones entre la coagulation y la inflamacion. 

Metabolitos del acido araquidonico (AA): 
prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas 

Cuando se activan las celulas por diversos estimulos, como los pro- 
duces microbianos y diversos mediadores de la inflamacion, el AA 


de la membrana se convierte con rapidez por accion enzimatica y 
da lugar a prostaglandinas y leucotrienos. Estos mediadores lipidicos 
con actividad biologica se comportan como senales intracelulares o 
extracelulares, que influyen sobre diversos procesos biologicos, in- 
cluida la inflamacion y la hemostasia. 48 ' 50 

El AA es un acido graso poliinsaturado de 20 carbonos 
(5,8,1 1,14- acido eicosatetranoico), que se obtiene de la dieta o a 
partir de la conversion del acido graso esencial acido linoleico. No 
se encuentra en forma libre en la celula, sino que se suele esterificar 
con los fosfolipidos de la membrana. Los estimulos mecanicos, 
quimicos y fisicos u otros mediadores (p. ej., C5a) liberan el AA de 
los fosfolipidos de las membranas mediante la accion de las fosfoli- 
pasas celulares, sobre todo la fosfolipasa A 2 . Las senales bioquimicas 
implicadas en la activation de la fosfolipasa A 2 incluyen el aumento 
del Ca 2+ citoplasmatico y la activation de distintas cinasas en res- 
puesta a estimulos externos. 51 Los mediadores derivados del AA, 
llamados tambien eicosanoides, son sintetizados por dos tipos de 
enzimas fundamentales: ciclooxigenasas (que generan las prosta- 
glandinas) y lipooxigenasas (que producen los leucotrienos y las 
lipoxinas) (fig. 2-11). Los eicosanoides se ligan a receptores acopla- 
dos a la proteina G en muchos tipos celulares y pueden medir prac- 
ticamente todos los pasos de la inflamacion (tabla 2-5). 

O Las prostaglandinas (PG) se producen por los mastocitos, macro- 
fagos, celulas endoteliales y muchos otros tipos celulares, y 
participan en las reacciones vasculares y sistemicas de la 
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TABLA 2-5 Principales acciones inflamatorias de los 
metabolitos del acido araquidonico (eicosanoides) 

Action 

Eicosanoide 

Vasodilatation 

PGI 2 (prostaciclinas), PGE,, PGE 2 , 

pgd 2 

Vasoconstriction 

Tromboxano A 2 , leucotrienos 

c 4 , d 4 , e 4 

Aumento de la 

permeabilidad vascular 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Quimiotaxis, adherencia 
de los leucocitos 

Leucotrieno B 4 , HETE 


HETE, acido hidroxieicosatetraenoico; PGI 2 , etc., prostaglandina l 2 , etc. 


inflamacion. Se producen por las acciones de dos ciclooxigenasas, 
la COX- 1 que se expresa de forma constitutiva y la COX-2, indu- 
cible. Las prostaglandinas se dividen en series segun sus caracte- 
risticas estructurales y se codifican con letras (PGD, PGE, PGF, 
PGG y PGH) y con un numero en subindice (p. ej., 1,2), que indica 
el numero de dobles enlaces del compuesto. Las mas importantes 
para la inflamacion son PGE 2 , PGD 2 , PGF 2a , PGI 2 (prostaciclina) 
y TxA 2 (tromboxano), cada uno de los cuales se genera mediante 
la action de una enzima especifica en un producto intermedio 
de la via. Algunas de estas enzimas muestran una distribution ti- 
sular limitada. Por ejemplo, las plaquetas contienen la enzima 
tromboxano sintetasa, y por eso en ellas predomina el TxA 2 . El 
TxA 2 , un potente agregante plaquetario y vasoconstrictor, es ines- 
table y se convierte con rapidez en su forma inactiva TxB 2 . El en- 
dotelio vascular no expresa la tromboxano sintetasa, pero si expresa 
prostaciclina sintetasa, lo que le permite producir prostaciclina 
(PGI 2 ) y su producto final estable, PGFi a . La prostaciclina es un 
vasodilatador, un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria 
y tambien potencia de forma importante los efectos aumentadores 
de la permeabilidad y quimiotacticos de otros mediadores. Un 
desequilibrio entre el tromboxano y la prostaciclina se ha relacio- 
nado como una alteration precoz en la formation de los trombos 
en los vasos coronarios y cerebrales (v. capftulo 4). La PGD 2 es la 
principal prostaglandina elaborada en los mastocitos; junto con la 
PGE 2 (ampliamente distribuida), produce vasodilatation y aumen- 
to de la permeabilidad de las venulas poscapilares, de forma que 
estimula la formation de edema. La PGF 2a estimula la contraction 
del musculo liso uterino y bronquial y de las arteriolas pequenas, 
y la PGD 2 es quimioatrayente para los neutrofilos. 

Ademas de sus efectos locales, las prostaglandinas participan 
en la patogenia del dolor y la fiebre en la inflamacion. PGE 2 es 
hiperalgesica y hace que la piel se vuelva hipersensible a 
los estimulos dolorosos, como la inyeccion intradermica de 
concentraciones suboptimas de histamina y bradicinina. 
Participa en la fiebre inducida por citocinas durante las infec- 
ciones (se comenta luego). 

O Las enzimas lipooxigenasas son responsables de la production de 
los leucotrienos, que se secretan principalmente en los leucocitos, 
son sustancias que atraen a los leucocitos y que, ademas, ejercen 
efectos vasculares. Existen tres lipooxigenasas distintas, de las que 
en los neutrofilos predomina la 5-lipooxigenasa. Esta enzima con- 
vierte el AA en acido 5-hidroxieicosatetranoico, que es quimiotactico 
para los neutrofilos y el precursor de los leucotrienos. LTB 4 es un 
potente quimiotactico y activador de los neutrofilos, que condiciona 
la agregacion y adherencia de las celulas al endotelio venular, la 
production de ERO y la liberation de enzimas lisosomicas. Los 


leucotrienos que contienen cisteinilo C 4 , D 4 y E 4 (LTC 4 , LTD 4 , LTE J 
provocan una intensa vasoconstriction, broncoespasmo (importante 
en el asma) y aumentan la permeabilidad vascular. La fuga vascular, 
igual que sucede con la histamina, se limita a las venulas. Los leuco- 
trienos aumentan la permeabilidad vascular e inducen broncoes- 
pasmo con mucha mas potencia que la histamina. 

O Las lipoxinas se generan a partir del AA por la via de las lipooxi- 
genasas, pero, a diferencia de los leucotrienos y prostaglandinas, 
las lipoxinas son inhibidoras de la inflamacion. 45 Tambien son es- 
peciales, porque se necesitan dos poblaciones celulares para la 
sintesis transcelular de estos mediadores. Los leucocitos, sobre 
todo los neutrofilos, producen sustancias intermedias en la sfntesis 
de las lipoxinas, que se convierten a lipoxinas por las plaquetas que 
interaccionan con los leucocitos. Las prindpales acdones de las 
lipoxinas son inhibir el reclutamiento de los leucocitos y los compo- 
nentes celulares de la inflamacion. Inhiben la quimiotaxis de los 
neutrofilos y la adherencia al endotelio. Se describe una relation 
inversa entre la production de lipoxina y leucotrienos, lo que su- 
giere que las lipoxinas pueden ser reguladores negativos endogenos 
de los leucotrienos y desempenar asi un papel en la resolution de 
la inflamacion. 

Muchos farmacos antiinflamatorios actuan inhibiendo la sintesis 

de eicosanoides: 

O Los inhibidores de la ciclooxigenasa incluyen acido acetilsalicflico y 
otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como indometacina. 
Inhiben tanto COX- 1 como COX-2 y asi pueden inhibir la sintesis 
de prostaglandinas; el acido acetilsalicilico lo consiguen mediante 
la acetilacion irreversible con inactivation de las ciclooxigenasas. 
Los inhibidores selectivos de COX-2 son una nueva clase de estos 
farmacos, y se ha producido gran interns por COX-2 como diana 
terapeutica, porque se induce en diversos estimulos inflamatorios 
y falta en la mayor parte de los tejidos en condiciones normales «de 
reposo». 52 Por el contrario, COX-1 se produce en respuesta a estf- 
mulos inflamatorios y se expresa de forma constitutiva en la mayor 
parte de los tejidos. Esta diferencia ha llevado a considerar que 
COX- 1 es responsable de la production de prostaglandinas impli- 
cadas en la inflamacion y tambien en funciones homeostaticas 
(es detir, equilibrio hidroelectrolitico a nivel renal, citoproteccion 
en el tubo digestivo), mientras que COX-2 participa en la sintesis 
de prostaglandinas solo en las reacciones inflamatorias. Si esta idea 
fuera exacta, los inhibidores selectivos de COX-2 podrian actuar 
como antiinflamatorios sin causar las toxicidades de los inhibidores 
no selectivos, como las ulceras gastricas. Sin embargo, estas dife- 
rencias no son absolutas y parece que COX-2 tambien desempena 
algun papel en la homeostasia normal. Recientemente, los resulta- 
dos de grandes ensayos clinicos han generado preocupacion ante 
el aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares y cere- 
brovasculares por los inhibidores selectivos de COX-2, lo que ha 
llevado a retirar del mercado de EE. UU. y otros paises algunos de 
estos compuestos. Una posible explication de este aumento del 
riesgo de trombosis arterial es que los inhibidores de COX-2 alteran 
la production en las celulas endoteliales de prostaciclina, un vaso- 
dilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria, mientras que no 
modifican la production mediada por COX- 1 en las plaquetas de 
TxA 2 , un potente inductor de la agregacion plaquetaria y la vaso- 
constriction. Por tanto, segun esta hipotesis, una inhibition selectiva 
de COX-2 inclinarfa la balanza hacia el tromboxano, induciendo 
la trombosis vascular, especialmente en pacientes con otros factores 
que aumentan el riesgo de trombosis. 50,53 
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O Inhibidores de la lipooxigenasa. La 5-lipooxigenasa no se afecta 
por los AINE y se han desarrollado muchos inhibidores nuevos 
de esta via enzimatica. Los farmacos que inhiben la production 
de leucotrienos o bloquean los receptores para los mismos se 
pueden emplear en el tratamiento del asma. 

O Los inhibidores de amplio espectro incluyen corticoesteroides. Estos 
potentes antiinflamatorios pueden actuar reduciendo la trans- 
cription de los genes que codifican COX-2, fosfolipasa A 2 , cito- 
cinas proinflamatorias (como IL-1 yTNF) y las iNOS. 

O Otra posibilidad para manipular las respuestas inflamatorias ha 
sido modificar la ingesta y el contenido de los lipidos de la dieta, 
aumentando el consumo de aceite de pescado. La explication que 
se propone para el exito de este abordaje es que los acidos grasos 
poliinsaturados del aceite de pescado sirven como sustratos malos 
para la conversion a metabolitos activos por las vias de la ciclooxi- 
genasa y la lipooxigenasa, mientras que son excelentes sustratos 
para la production de unos productos lipidicos antiinflamatorios 
llamados resolvinas y protectinas. 45 

Factor activador de las plaquetas (PAF) 

El PAF es otro mediador derivado de los fosfolipidos. 54 Su nombre 
deriva de que se descubrio como un factor que produce agregacion 
plaquetaria, aunque ahora se sabe que realiza multiples acciones anti- 
inflamatorias. Diversos tipos celulares, incluidas las propias plaquetas, 
los basofilos, los mastocitos, los neutrofilos, los macrofagos y las celulas 
endotebales, pueden producir PAF, tanto de forma secretada como 
ligada a la membrana. Ademas de la agregacion plaquetaria, el PAF 
provoca vasoconstriction y broncoconstriccion y, con concentraciones 
extremadamente bajas, induce vasodilatation y aumento de la per- 
meabilidad de las venulas con una potencia entre 100 y 10.000 veces 
superior a la histamina. El PAF tambien aumenta la adherencia de los 
leucocitos al endotelio (al estimular la union de los leucocitos mediada 
por integrinas), la quimiotaxis, la desgranulacion y el estallido respi- 
ratorio. Por tanto, el PAF puede inducir la mayor parte de las reacciones 
vasculares y celulares de la inflamacion. El PAF potencia tambien la 
sintesis de otros mediadores, en concreto de los eicosanoides, por los 
leucocitos y otras celulas. La importancia de PAF in vivo viene confir- 
mada por la capacidad de los antagonistas sinteticos del receptor de 
PAF de inhibir la inflamacion en algunos modelos experimentales. 

Especies reactivas del oxigeno 

Los radicales libres derivados del oxigeno se pueden bberar a nivel 
extracelular de los leucocitos tras su exposition a los microbios, las 
quimiocinas y los inmunocomplejos, o tras una estimulacion fagoci- 
tica. 55 Su production depende, como se ha comentado antes, de la 
activation del sistema de la NADPH oxidasa. El anion superoxido 
(0| ), el peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ) y el radical hidroxilo (OH') 
son las principales especies producidas dentro de las celulas, y (Of) 
se puede combinar con NO para dar lugar a especies reactivas del 
nitrogeno. La liberation extracelular de bajas concentraciones de estos 
potentes mediadores puede aumentar la expresion de quimiocinas 
(p. ej., IL-8), citocinas y moleculas de adherencia leucocitarias endo- 
tebales, de modo que se amplifica la respuesta inflamatoria. Como se 
ha comentado antes, la funcion fisiologica de estas ERO en los leuco- 
citos es destruir los microbios fagocitados, pero la liberation de estos 
potentes mediadores puede resultar lesiva para el anfitrion (v. capitulo 1). 
Estan implicados en las siguientes respuestas de la inflamacion: 

O Lesion de las celulas endoteliales, con el consiguiente aumento de 
la permeabilidad vascular. Los neutrofilos adherentes, cuando se 


activan, no solo producen sus propias especies toxicas, sino que 
estimulan la production de ERO en las celulas endoteliales. 

O Lesiones de otros tipos celulares (celulas parenquimatosas, 
eritrocitos). 

O Inactivacion de las antiproteasas, como la oq-antitripsina. Esto 
permite que exista una actividad proteasa no compensada con 
aumento de la destruction de la matriz extracelular. En el pulmon, 
esta inhibition de las antiproteasas contribuye a la destruction 
de los tejidos elasticos, como sucede en el enfisema (v. capitulo 15). 

El suero, los liquidos tisulares y las celulas del anfitrion disponen 
de mecanismos antioxidantes que les protegen frente a estos radicales 
derivados del oxigeno con capacidad lesiva. Estos antioxidantes se 
comentaron en el capitulo 1 e incluyen: 1) la enzima superoxido 
dismutasa, que se encuentra o se activa en diversos tipos celulares; 
2) la enzima catalasa, que detoxifica H 2 0 2 ; 3) glutation peroxidasa, 
otro potente detoxificador de H 2 0 2 ; 4) la proteina serica, que con- 
vene cobre ceruloplasmina, y 5) la fraction libre de hierro de la 
transferrina serica. Por tanto, la influencia de los radicales libres 
derivados del oxigeno en cualquier reaction inflamatoria depende 
del equilibrio entre la production y la inactivacion de estos meta- 
bolitos en las celulas y tejidos. 

Oxido mtrico (NO) 

El NO se descubrio como un factor bberado en las celulas endoteliales 
y que producia vasodilatation, por lo que se llamo factor relajante de 
origen endotelial. NO es un gas soluble que se produce no solo en las 
celulas endoteliales, sino tambien en los macrofagos yen algunas neu- 
ronas cerebrales. Tiene una action paracrina sobre las celulas diana 
mediante la induction de una guanosina monofosfato ciclica, que, a su 
vez, inicia una serie de acontecimientos intracelulares que culminan en 
una respuesta, como la relajacion de las celulas musculares lisas vascu- 
lares. Dado que la semivida de NO in vivo solo dura segundos, este gas 
solo actua sobre celulas muy proximas al lugar en que se produce. 

NO se sintetiza a partir de L-arginina mediante la enzima oxido 
mtrico sintasa (NOS). Existen tres tipos distintos de NOS: endotelial 
(eNOS), neuronal (nNOS) e inducible (iNOS) (fig. 2-12). eNOS y 
nNOS se expresan de forma constitutiva en concentraciones bajas 
y se pueden activar con rapidez mediante un aumento del Ca 2+ 
citoplasmatico. Por el contrario, iNOS se induce cuando los macro- 
fagos y otras celulas se activan por las citocinas (p. ej., TNF, LFN-y) 
o productos microbianos. 

NO realiza acciones dobles en la inflamacion; relaja el musculo liso 
vascular e induce vasodilatation, por lo que contribuye a la reaction 
vascular, pero tambien es un inhibidor del componente celular de las 
respuestas inflamatorias. 56,57 NO reduce la agregacion y la adherencia 
plaquetaria (v. capitulo 4), inhibiendo varias caracteristicas de la 
inflamacion inducida por los mastocitos, e inhibe el reclutamiento 
de los leucocitos. Dadas estas acciones inhibidoras, se cree que la 
production de NO es un mecanismo endogeno de control de las res- 
puestas inflamatorias. 

NO y sus derivados son microbicidas, de forma que NO es un me- 
diador en la defensa del anfitrion contra las infecciones (se comento 
antes). Los leucocitos y, sobre todo, los neutrofilos y los macrofagos 
producen unas elevadas concentraciones de NO inducido por iNOS 
en respuesta a los microbios. 

Citocinas y quimiocinas 

Las citocinas son proteinas producidas en muchos tipos celulares 
(sobre todo,linfocitos activados y macrofagos, aunque tambien celulas 
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Relajacion del musculo liso 
vascular y vasodilatacion 



FIGURA 2-12 Funciones del oxido nftrico (NO) en los vasos y los macro- 
fagos. El NO se produce por dos enzimas de tipo NO sintasa (NOS). Pro- 
duce vasodilatacion y los radicales libres derivados del NO son toxicos para 
las celulas de los mamiferos y los microbios. 

endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo), que modulan las 
funciones de otros tipos celulares. Se sabe desde hace tiempo que 
estan implicadas en las respuestas inmunitarias celulares, pero 
tambien se conocen sus efectos adicionales en la inflamacion aguda 
y cronica. Estas propiedades generales y funciones se comentan en 
el capitulo 6. En este capitulo revisamos las propiedades de las 
citocinas implicadas en la inflamacion aguda (tabla 2-6). 


Factor de necrosis tumoral e interleucina-1. TNF e IL-1 son 
dos de las principales citocinas implicadas en la inflamacion. Se 
producen principalmente en los macrofagos activados. La secretion 
de TNF e IL- 1 se puede estimular por endotoxinas y otros productos 
microbianos, inmunocomplejos, lesiones fisicas y diversos estimulos 
inflamatorios. Sus acciones mas importantes sobre la inflamacion 
incluyen sus efectos sobre el endotelio, los leucocitos y los fibroblas- 
tos, y la induction de reacciones de fase aguda sistemicas 
(fig. 2-13). En el endotelio inducen un espectro de cambios, que se 
denominan activation endotelial . 5 8 En concreto, inducen la expre- 
sion de las moleculas de adherencia endotelial; la sintesis de media- 
dores quimicos, incluidas otras citocinas, quimiocinas, factores de 
crecimiento, eicosanoides y NO: production de enzimas asociadas 
a la remodelacion de la matriz; y aumento de la trombogenicidad 
de superficie del endotelio. 59 TNF tambien incrementa las respuestas 
de los neutrofilos frente a otros estimulos, como las endotoxinas 
bacterianas. 

La production de IL-1 se controla mediante un complejo celular 
multiproteico, que en ocasiones se llama «inflamosoma» y que 
responde a estimulos generados en los microbios y las celulas 
muertas. Este complejo activa proteasas, que pertenecen a la familia 
de las caspasas y que degradan el precursor inactivo sintetizado de 
novo de IL-1 para generar la citocina con actividad biologica. Las 
mutaciones de los genes que codifican los distintos miembros de 
este complejo de proteinas son la causa de los sindromes autoinfla- 
matorios hereditarios, entre los cuales el mejor conocido es la fiebre 
mediterranea familiar. 60 Las proteinas mutantes pueden activar de 
forma constitutiva las caspasas inflamatorias o interferir con la 
regulation negativa de este proceso enzimatico. El resultado neto 
es una production de IL-1 no regulada. 61,62 Los pacientes afectados 
presentan fiebre u otras manifestaciones sistemicas de la inflama- 
cion sin una provocation franca. Con el tiempo, algunos de estos 
pacientes desarrollan una amiloidosis, una enfermedad por depo- 
sito de proteinas extracelulares que, con frecuencia, es consecuen- 
cia de una inflamacion persistente (v. capitulo 6). Los antagonistas 
de IL-1 son eficaces en el tratamiento de estos trastornos, un ex- 
celente ejemplo de tratamiento dirigido de base molecular. El 
mismo complejo del inflamosoma se puede activar mediante los 
cristales de urato en la enfermedad llamada gota, y tambien parece 


TABLA 2-6 Citocinas en la inflamacion 

Citocinas 

Fuentes principales 

Acciones principales en la inflamacion 

EN LA INFLAMACION AGUDA 

TNF 

IL-1 

IL -6 

Quimiocinas 

Macrofagos, mastocitos, linfocitosT 

Macrofagos, celulas endoteliales, 
algunas celulas epiteliales 
Macrofagos, otras celulas 

Macrofagos, celulas endoteliales, 
linfocitosT, mastocitos, otros tipos 
celulares 

Estimula la expresion de las moleculas de adherencia endotelial 
y la secrecion de otras citocinas; efectos sistemicos 

Similar alTNF; mas implicado en la fiebre 

Efectos sistemicos (respuesta de fase aguda) 

Reclutamiento de los leucocitos a los focos de inflamacion; 
emigracion de las celulas a los tejidos normales 

EN LA INFLAMACION CRONICA 

IL-12 

IFN -7 

IL-17 

Macrofagos, celulas dendriticas 
LinfocitosT, linfocitos citol iticos 
naturales 

LinfocitosT 

Produccion aumentada de IFN -7 

Activacion de los macrofagos (aumenta la capacidad de destruir 
microbios y celulas tumorales) 

Reclutamiento de neutrofilos y monocitos 


IFN-7, interferon 7; IL-1, interleucina 1 ;TNF factor de necrosis tumoral. 

Se enumeran las citocinas implicadas en las reacciones inflamatorias mas importantes. Muchas otras citocinas tienen papeles menores en la inflamacion. 
Se observa un notable solapamiento entre las citocinas que participan en la inflamacion aguda y cronica. En concreto, todas las citocinas que se recogen 
© en la inflamacion aguda pueden participar tambien en las reacciones inflamatorias cronicas. 
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Productos microbianos, otras citocinas, toxinas 

4 

ACTIVACION DE LOS MACROFAGOS 
(y otras celulas) 


4 



FIGURA 2-13 Principales acciones locales y sistemicas del factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1 (IL-1). 


que la inflamacion en este cuadro viene mediada, al menos en 
parte, por IL-1 (v. capitulo 26). 

IL-1 y TNF (ademas de IL-6) inducen las respuestas defase aguda 
asociadas a la infection o las lesiones (se describen mas adelante en 
este capitulo). TNF regula tambien el equilibrio de energia al inducir 
la movilizacion de proteinas y lipidos y suprimir el apetito. Por tanto, 
una production mantenida de TNF contribuye a la caquexia, una 
situation patologica caracterizada por perdida de peso y anorexia, 
y que se asocia a algunas infecciones cronicas y procesos neoplasicos 
(v. capitulo 9). 

Quimiocinas. Las quimiocinas son una familia de proteinas 
pequenas (8-10kD), que actuan fundamentalmente como quimio- 
taxinas para distintos tipos especificos de leucocitos. 63 Se han 
descrito unas 40 quimiocinas distintas y 20 receptores para las 
mismas. Se clasifican en cuatro grandes grupos, segun la disposi- 
tion de los residuos de cisteina conservados (C) de las proteinas 
maduras: 64,65 

O Las quimiocinas C-X-C (llamadas tambien a-quimiocinas) tienen 
un residuo aminoacido que separa los dos primeros residuos de 
cisteina conservados. Las quimiocinas C-X-C actuan principal- 
mente sobre los neutrofilos. IL-8 es tipica dentro de este grupo. 
Se secreta por los macrofagos activados, las celulas endoteliales 
y otros tipos celulares, y determina la activation y quimiotaxis 
de los neutrofilos, con una actividad limitada sobre los monocitos 
y eosinofilos. Sus inductores mas importantes son los productos 
microbianos y otras citocinas, sobre todo IL-1 y TNF. 

O Las quimiocinas C-C (llamadas tambien (3-quimiocinas) conser- 
van los dos primeros residuos de cisteina conservados adyacentes. 
Las quimiocinas C-C, entre las que se incluyen las proteinas atra- 
yentes de monocitos (MCP-1), eotaxina, proteina inflamatoria de 
los macrofagos la (MIP-la) y RANTES (regulada y expresada y 
secretada por los linfocitos T normales), suelen atraer a los mo- 
nocitos, los eosinofilos, los basofilos y los linfocitos, pero no a los 
neutrofilos. Aunque la mayor parte de las quimiocinas de esta 


clase realizan acciones solapadas, la eotaxina recluta de forma 
selectiva a los eosinofilos. 

O Las quimiocinas C (llamadas tambien y-quimiocinas) carecen de 
dos (la primera y la tercera) de las cuatro cisteinas conservadas. 
Las quimiocinas C (p. ej., linfotactina) son relativamente especi- 
ficas para los linfocitos. 

O Las quimiocinas CX3C contienen tres aminoacidos entre las dos 
cisteinas. El unico miembro conocido de esta clase se llama frac- 
talcina. Esta quimiocina existe en dos formas: la proteina ligada a 
la superficie celular puede inducirse sobre las celulas endoteliales 
por las citocinas inflamatorias e induce una potente adhesion de 
los monocitos y los linfocitos T; y una forma soluble, derivada 
mediante proteolisis de la proteina ligada a la membrana, con una 
potente action atrayente quimica para estas mismas celulas. 

Las quimiocinas median sus actividades mediante la union a siete 
receptores acoplados a la proteina G transmembrana. Estos receptores 
(que se llaman CXCR o CCR para los receptores de las quimiocinas 
C-X-C y C-C) suelen mostrar unas especificidades de ligando sola- 
padas y los leucocitos suelen expresar mas de un tipo de receptor. 
Como se comenta en el capitulo 6, algunos receptores de quimiocinas 
(CXCR-4, CCR-5) actuan como correceptores para la glucoproteina 
de la envoltura virica del virus de la inmunodeficiencia humana 1, y 
participan de este modo en la union y entrada del virus a las celulas. 

Las quimiocinas realizan dos funciones fundamentales: estimulan 
el reclutamiento de los leucocitos en la inflamacion y controlan la 
migracion normal de las celulas a traves de varios tejidos. 20 ' 63 Algunas 
quimiocinas se producen de forma transitoria en respuesta a esti- 
mulos inflamatorios e inducen el reclutamiento de los leucocitos en 
los sitios de inflamacion. Otras quimiocinas se producen de forma 
constitutiva en los tejidos y actuan organizando los distintos tipos 
celulares en distintas regiones anatomicas de los tejidos. En ambas 
situaciones, las quimiocinas pueden aparecer en altas concentracio- 
nes unidas a los proteoglucanos en la superficie de las celulas endo- 
teliales y en la matriz extracelular. 
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Otras citocinas en la inflamacion aguda. La lista de citocinas 
implicadas en la inflamacion es enorme y aumenta de forma cons- 
tante. 66 Dos que han recibido un notable interes recientemente son: 
IL-6, elaborada en los macrofagos y otras celulas, que participa en 
las reacciones locales y sistemicas; 67 e IL- 17, producida principal - 
mente por los linfocitos T, que induce el reclutamiento de los neu- 
trofilos. 68 Los antagonistas frente a estas dos moleculas estan en fase 
de ensayo clinico para las enfermedades inflamatorias. Las citocinas 
tambien tienen un papel central en la inflamacion cronica y se des- 
criben mas adelante en este capitulo. 

Elementos de los lisosomas de los leucocitos 

Los neutrofilos y los monocitos contienen granulos lisosomicos, que, 
tras su liberation, pueden participar en la respuesta inflamatoria. 
Los neutrofilos contienen dos tipos fundamentales de granulos. Los 
granulos espedficos de menor tamano (o secundarios) contienen 
lisozima, colagenasa, gelatinasa, lactoferrina, activador del plasmi- 
nogeno, histaminasa y fosfatasa alcalina. Los granulos azurofilos 
de mayor tamano (primarios) contienen mieloperoxidasa, facto- 
res bactericidas (lisozima, defensinas), hidrolasas acidas y 
diversas proteasas neutras (elastasa, catepsina G, colagenasas ines- 
pecificas, proteinasa 3). 40 Ambos tipos de granulos se pueden 
fusionar con vacuolas fagociticas que contienen material atrapado 
o pueden liberar su contenido hacia el espacio extracelular. 

Las distintas enzimas de los granulos realizan funciones distintas. 
Las proteasas acidas degradan bacterias y restos celulares dentro de 
los fagolisosomas, en los que se alcanza con facilidad un pH acido. 
Las proteasas neutras son capaces de degradar diversos componentes 
de la matrix extracelular, como colageno, membrana basal, fibrina, 
elastina y cartilago, provocando una destruction tisular que se 
observa en los procesos inflamatorios. Las proteasas neutras tam- 
bien pueden romper de forma directa las proteinas del complemen- 
to C3 y C5, liberando anafilatoxinas y un peptido similar a la cinina 
a partir del cininogeno. Se ha demostrado que la elastasa de los 
neutrofilos degrada los factores de virulencia de las bacterias y de 
este modo lucha tambien contra las infecciones bacterianas. Los 
monocitos y macrofagos contienen tambien hidrolasas acidas, cola- 
genasa, elastasa, fosfolipasa y activador del plasminogeno, que 
pueden ser especialmente activos en las reacciones inflamatorias 
cronicas. 

Dados los efectos destructivos de las enzimas lisosomicas, la infil- 
tration leucocitaria initial podria, si no se controlara, potenciar mas 
inflamacion y dano tisular. Sin embargo, estas proteasas lesivas se 
mantienen controladas gracias a un sistema de antiproteasas del 
suero y los liquidos tisulares. Entre ellas destaca por su importancia 
la a r antitripsina, que es el principal inhibidor de la elastasa de los 
neutrofilos. Una deficiencia de estos inhibidores permite la action 
mantenida de las proteasas de los neutrofilos, como sucede en los 
pacientes con una deficiencia de a r antitripsina (v. capitulo 15). La 
a 2 -macroglobulina es otra antiproteasa presente en el suero y diver- 
sas secreciones. 

Neuropeptidos 

Los neuropeptidos se secretan en los nervios sensitivos y diversos 
leucocitos e intervienen en el initio y la propagation de la respuesta 
inflamatoria. Los peptidos pequenos, como la sustancia P y la neu- 
rocinina A, pertenecen a la familia de neuropeptidos taquicininas 
producidos en el sistema nervioso central y periferico. 69 Las libras 
nerviosas que contienen la sustancia P son muy abundantes en el 


pulmon y el tubo digestivo. La sustancia P realiza muchas funciones 
biologicas, incluida la transmision de senales dolorosas, la regulation 
de la presion arterial, la estimulacion de la secretion por celulas 
endocrinas y el aumento de la permeabilidad vascular. Las neuronas 
sensitivas pueden producir tambien otras moleculas proinflamato- 
rias, como el producto del gen relacionado con la calcitonina, que 
se considera relacionan la perception del estimulo doloroso con el 
desarrollo de respuestas protectoras en el anfitrion. 70 

MEDIADORES DERIVADOS DE LAS PROTEINAS 
PLASMATICAS 

Diversos fenomenos de la respuesta inflamatoria vienen mediados 
por proteinas plasmaticas pertenecientes a tres sistemas interrelacio- 
nados: el complemento, la cinina y los sistemas de la coagulation. 

Sistema del complemento 

El sistema del complemento esta constituido por mas de 20 proteinas, 
algunas de las cuales se llaman Cl a C9 con numeros consecutivos. 
Este sistema actua en la inmunidad innata y adaptativa para la de- 
fensa frente a los patogenos bacterianos. 71-73 En el proceso de activa- 
tion del complemento se elaboran varios productos de degradation 
de las proteinas del complemento, que aumentan la permeabilidad 
vascular e inducen quimiotaxis y opsonization. La figura 2-14 resume 
la activation y las funciones del sistema del complemento. 

Las proteinas del complemento existen en forma inactiva en el 
plasma y muchas de ellas se activan para convertirse en enzimas 
proteoliticas, que degradan otras proteinas del complemento, de 
forma que generan una cascada enzimatica capaz de amplificarse de 
forma tremenda. El paso critico en la activation del complemento 
es la proteolisis del tercer componente (que es el mas abundante), 
C3. La degradation de C3 se puede producir mediante una de tres 
vias: la via clasica, que se activa mediante la fijacion de Cl al anti- 
cuerpo (IgM o IgG) que se ha combinado con el antigeno; la via 
alternativa, que se puede estimular por las moleculas de la superficie 
microbiana (p. ej., endotoxinas o LPS), polisacaridos complejos, 
veneno de cobra y otras sustancias, en ausencia de anticuerpos; y la 
via de las lectinas, en la que la lectina plasmatica ligadora de manosa 
se une a los hidratos de carbono de los microbios y activa de forma 
directa a Cl. Sea cual sea la via implicada en los primeros pasos de 
la activation del complemento, todas culminan con la formation de 
una enzima activa llamada C3 convertasa, que rompe el C3 en dos 
fragmentos con actividad funcional distinta, C3a y C3b. C3a se libera 
y C3b se liga de forma covalente a la celula o molecula en la cual se 
esta activando el complemento. Despues se une mas C3b a los frag- 
mentos generados con anterioridad para dar lugar a la C5 convertasa, 
que degrada el C5 para liberar C5a y dejar el C5b ligado a la super- 
ficie celular. C5b se liga a los componentes tardios (C6-C9), lo que 
culmina con la formation del complejo de ataque de la membrana 
(CAM, constituido por multiples moleculas de C9). 

Las funciones biologicas del sistema del complemento se clasifican 
dentro de tres grupos generates (v. fig. 2-14): 

O Inflamacion. C3a, C5a y, en menor medida, C4a son productos 
derivados de la degradation de los componentes correspondientes 
del complemento que estimulan la liberation de histamina en los 
mastocitos, aumentando de esta forma la permeabilidad vascular 
y provocando vasodilatation. Se denominan anafilatoxinas, por- 
que sus efectos son similares a los de los mediadores de mastocitos 
implicados en la reaction llamada anafilaxia (v. capitulo 6). C5a 
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FIGURA 2-14 Activacion y funciones del sistema del complemento. La activacion del complemento por distintas vias determina la degradacion de C3. 
Las funciones del sistema del complemento vienen mediadas por los productos de degradacion de C3 y otras proteinas del complemento y por el complejo 
de ataque de la membrana (CAM). 


es tambien un potente factor quimiotactico para los neutrofilos, 
monocitos, eosinofilos y basofilos. Ademas, C5a activa la via de 
la lipooxigenasa del metabolismo del AA en los neutrofilos y los 
monocitos, determinando la liberation adicional de mediadores 
inflamatorios. 

O Fagocitosis. C3b y su producto de degradacion iC3b (C3b inacti- 
vo), cuando se fijan a la pared de la celula microbiana, se com- 
portan como opsoninas e inducen la fagocitosis por los neutro- 
filos y macrofagos, que expresan receptores de superficie para los 
fragmentos del complemento. 

O Lisis celular. El deposito del CAM sobre las celulas hace que estas 
se vuelvan permeables al agua y los iones, y produce la muerte 
(lisis) de las mismas. 

Dentro de los componentes del complemento, C3a y C5a son los 
mediadores mas importantes de la inflamacion. Ademas de los me- 
canismos ya comentados, C3 y C5 se pueden degradar por varias 
enzimas proteoliticas presentes dentro del exudado inflamatorio. Entre 
ellas se incluyen la plasminay las enzimas lisosomicas liberadas por 
los neutrofilos (comentadas antes). Por tanto, las acciones quimio- 
tacticas del complemento y los efectos activadores del complemento 
de los neutrofilos pueden poner en marcha un ciclo que se autoper- 
petua de reclutamiento de los neutrofilos. 

La activacion del complemento esta regulada de forma estrechapor 
proteinas reguladoras asociadas a celulas y circulantes. Las distintas 
proteinas reguladoras inhiben la production de los fragmentos del 
complemento activo o eliminan los fragmentos que se depositan 
sobre las celulas. Estos reguladores se expresan en las celulas nor- 
males del anfitrion y estan disenados para prevenir las lesiones de 
los tejidos sanos en focos de activacion del complemento. Las pro- 
teinas reguladoras pueden verse superadas cuando se depositan 
grandes cantidades de complemento en las celulas y tejidos del an- 
fitrion, como sucede en las enfermedades autoinmunitarias, en las 


que los individuos producen anticuerpos fijadores de complemento 
frente a sus propios antigenos tisulares (v. capitulo 6). 

Sistemas de la coagulacion y las cininas 

La inflamacion y la coagulacion de la sangre se entremezclan con 
frecuencia y cada una de ellas potencia a la otra. 74 El sistema de la 
coagulacion se divide en dos vias que convergen, culminando en la 
activacion de la trombina y la formation de fibrina (fig. 2-15) 
(v. capitulo 4). La via intrinseca de la coagulacion es una serie de 
proteinas plasmaticas que se pueden activar mediante el factor de 
Hageman (factor XII), una proteina sintetizada en el higado que 
circula en una forma inactiva. El factor XII se activa tras el contacto 
con superficies de carga negativa, por ejemplo, cuando aumenta la 
permeabilidad vascular y las proteinas plasmaticas se extravasan 
hacia el espacio extravascular y contactan con el colageno, o cuando 
entran en contacto con las membranas basales expuestas como 
consecuencia de una lesion endotelial. Entonces el factor XII sufre 
un cambio conformational (que lo convierte en factor Xlla) y ex- 
pone un centra activo de serina que posteriormente puede degradar 
sustratos proteicos y activar una serie de sistemas mediadores 
(v. mas adelante). La inflamacion incrementa la production de varios 
factores de la coagulacion, determina que la superficie endotelial se 
vuelva protrombogenica e inhibe los mecanismos anticoagulacion, 
por lo que fomenta la coagulacion. Por el contrario, la trombina, un 
producto de la coagulacion, induce la inflamacion mediante la union 
de receptores que se llaman receptores activados por proteasas (PAR), 
porque se ligan a multiples proteasas de serina parecidas a la tripsina, 
ademas de a la trombina. 75 Estos receptores son siete receptores 
transmembrana acoplados a la proteina G que se expresan en las 
plaquetas, celulas endoteliales y musculares lisas, y muchos otros 
tipos celulares. La union al denominado receptor de tipo 1 (PAR-1) 
por las proteasas, sobre todo la trombina, estimula varias respuestas 
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FIGURA 2-15 Interrelaciones entre los cuatro sistemas de mediadores plasmaticos estimulados mediante la activacion del factor XII (factor Hageman). 
Observese que la trombina induce inflamacion mediante la union a receptores activados por las proteasas (principalmente PAR-1) en las plaquetas, el 
endotelio, las celulas musculares lisas y otras celulas. CAPM, cininogeno de alto peso molecular. 


que inducen la inflamacion. Incluyen la movilizacion de P-selectina; 
la production de quimiocinas y otras citocinas; la expresion de mo- 
leculas de adherencia endotelial para las integrinas leucocitarias; la 
induction de ciclooxigenasa-2 y la production de prostaglandinas; 
la production de PAF y NO; y cambios en la forma endotelial. 75 Como 
se ha comentado ya, estas respuestas estimulan el reclutamiento de 
los leucocitos y muchas otras reacciones de la inflamacion. Como la 
coagulacion y la inflamacion pueden iniciar un circulo vicioso de 
amplification, interferir con la coagulacion es una posible estrategia 
terapeutica para la enfermedad inflamatoria sistemica que se produce 
en las infecciones bacterianas diseminadas graves. Este es el motivo 
para tratar este trastorno con la proteina C activada anticoagulante, 
que puede beneficiar a este subgrupo de pacientes (v. capitulo 4). 76 

Las cininas son peptidos vasoactivos derivados de las proteinas 
plasmaticas llamadas cinindgenos mediante la action de unas pro- 
teasas especificas, llamadas calicreinas. La cinina y los sistemas de 
la coagulacion estan tambien conectados de forma estrecha. 
La forma activa del factor XII, Xlla, convierte la precalicreina en su 
forma activa proteolitica, la enzima calicreina, que degrada un 
precursor de una glucoproteina plasmatica, el cininogeno de alto 
peso molecular, para dar lugar a la bradicinina (fig. 2- 15). 77 La 
bradicinina aumenta la permeabilidad vascular e induce la contrac- 
tion del musculo liso, la dilatation de los vasos y dolor cuando se 
inyecta en la piel. Estos efectos se parecen a los de la histamina. La 
accion de la bradicinina dura poco tiempo, porque se inactiva con 
rapidez por una enzima llamada cininasa. Cualquier cinina residual 
se inactiva durante el paso del plasma a traves del pulmon gracias 
a la enzima convertidora de angiotensina. Lapropia calicreina es un 
potente activador del factor de Hageman, quepermite la amplification 
autocatalitica del estimulo initial. La calicreina tiene actividad qui- 
miotactica, pero tambien convierte de forma directa C5 en la quimio- 


A1 mismo tiempo que el factor Xlla induce la formation del 
coagulo de fibrina, activa el sistema fibrinolitico. Esta cascada con- 
trarresta la coagulacion mediante la degradacion de la fibrina, de 
forma que se solubiliza el coagulo. La calicreina, ademas del activa- 
dor del plasminogeno (liberado en el endotelio, los leucocitos y otros 
tejidos), degrada el plasminogeno, una proteina plasmatica que se 
une al coagulo de fibrina en desarrollo para generar plasmina, una 
proteasa multifuncional. El sistema fibrinolitico contribuye a los 
fenomenos vasculares de la inflamacion de varias formas. Aunque 
la principal funcion de la plasmina es lisar los coagulos de fibrina, 
durante la inflamacion tambien degrada la proteina del complemen- 
to C3 para generar fragmentos de C3, y degrada la fibrina para 
sintetizar productos de degradation de la fibrina, que muestran pro- 
piedades inductoras de la permeabilidad. La plasmina tambien puede 
activar el factor de Hageman, que activa a su vez multiples cascadas 
(v. fig. 2- 15) y amplifica la respuesta. 

Es posible obtener una serie de conclusiones a partir de este co- 
mentario sobre las proteasas plasmaticas activadas por los sistemas 
del complemento, cinina y coagulacion: 

O La bradicinina, el C3a y el C5a (como mediadores del aumento 
de la permeabilidad vascular); C5a (como mediador de la qui- 
miotaxis); y trombina (que afecta a las celulas endoteliales y otros 
muchos tipos de celulas) posiblemente sean los mediadores mas 
importantes in vivo. 

O Es posible generar C3a y C5a mediante diversos tipos de reaccio- 
nes: 1) reacciones inmunologicas,en las que participan anticuerpos 
y complemento (la via clasica); 2) activacion de la via alternativa 
y de la lectina del complemento por los microbios en ausencia de 
anticuerpos, y 3) agentes que no se relacionan de forma directa 
con las respuestas inmunitarias, como plasmina, calicreina y 
algunas proteasas de serina presentes en el tejido normal. 
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TABLA 2-7 Papel de los mediadores en distintas reacciones 
inflamatorias 

Papel en la inflamacion 

Mediadores 

Vasodilatation 

Prostaglandinas 

Oxido nitrico 

Histamina 

Aumento de la 
permeabilidad 
vascular 

Histamina y serotonina 

C3a y C5a (mediante la liberation de 
aminas vasoactivas de los 
mastocitos, otras celulas) 

Bradicinina 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

PAF 

Sustancia P 

Quimiotaxis, 
reclutamiento y 
activation de los 
leucocitos 

TNF, IL-1 

Quimiocinas 

C3a, C5a 

Leucotrieno B 4 

(productos bacterianos, p. ej., 

A/-formil metil peptidos) 

Fiebre 

IL-1, TNF 

Prostaglandinas 

Dolor 

Prostaglandinas 

Bradicinina 

Lesion tisular 

Especies reactivas del oxigeno 

Enzimas lisosomicas de los leucocitos 
Oxido nitrico 


IL-1, interleucina 1; PAF, factor activador de las plaquetas;TNF, factor de 
necrosis tumoral. 


O El factor de Hageman activado (factor Xlla) inicia cuatro sistemas 
implicados en la respuesta inflamatoria: 1) el sistema de las cini- 
nas, que produce cininas vasoactivas; 2) el sistema de la coagula- 
tion, que induce la formation de trombina con propiedades in- 
flamatorias; 3) el sistema fibrinolitico, que produce plasmina y 
degrada la fibrina para producir fibrinopeptidos inductores de la 
inflamacion, y 4) el sistema del complemento, que produce anafi- 
latoxinas y otros mediadores. Algunos de los productos de esta 
initiation, sobre todo la calicreina, pueden activar el factor de 
Hageman mediante retroalimentacion y amplificar, de este modo, 
la reaction. 

Cuando Lewis describio la importancia de la histamina en la 
inflamacion, se pensaba que un mediador era suficiente. j Ahora nos 
asfixia el numero de los mismos! Sin embargo, a pesar de este gran 
numero, es posible que unos pocos mediadores sean los mas impor- 
tantes para las reacciones de la inflamacion aguda in vivo, y estos se 
resumen en la tabla 2-7. La redundancia de mediadores y sus accio- 
nes garantiza que esta respuesta protectora sea robusta y no sea 
posible alterarla con facilidad. 

Evolucion de la inflamacion aguda 

Aunque, como cabe esperar, muchas variables pueden modificar 
el proceso basico de la inflamacion, incluida la intensidad y na- 
turaleza de la lesion, la localization y el tejido afectado y la ca- 
pacidad de respuesta del anfitrion, todas las reacciones inflama- 
torias agudas pueden evolucionar de una de las siguientes tres 
formas (fig. 2-16): 


O Resolution completa. En un mundo perfecto, todas las reacciones 
inflamatorias deberian terminar con recuperation hasta la nor- 
malidad del foco de inflamacion aguda tras conseguir neutralizar 
y eliminar con exito el estimulo lesivo. Esto se llama resolution, 
y es la evolucion habitual cuando la agresion es limitada o de 
corta duration o cuando se ha producido poca destruction tisular 
y las celulas parenquimatosas lesionadas pueden regenerar. La 
resolution implica la elimination de restos celulares y microbios 
por los macrofagos, y la reabsorcion del liquido de edema por los 
linfaticos. 

O Cicatrization y sustitucion por tejido conjuntivo (fibrosis). Sucede 
tras una destruction importante del tejido, cuando la lesion in- 
flamatoria afecta a tejidos que no se pueden regenerar o cuando 
se produce la exudation de abundante fibrina hacia los tejidos o 
cavidades serosas (pleura, peritoneo), que no se puede eliminar 
bien. En todos estos casos, se produce un crecimiento de tejido 
conjuntivo hacia la zona de lesion o exudation que se convierte 
en una masa de tejido fibroso; este proceso se llama tambien 
organization. 

O La progresion de la respuesta a inflamacion cronica (v. mas ade- 
lante). Puede producirse tras la inflamacion aguda o ser una 
respuesta cronica desde el principio. La transition de agudo a 
cronico se produce cuando no se consigue resolver la respuesta 
inflamatoria aguda, por persistencia del agente lesivo o por algu- 
na interferencia con el proceso de curacion normal. 79 Por ejem- 
plo, la infection aguda bacteriana pulmonar puede empezar con 
un foco de inflamacion aguda (neumonia), pero la incapacidad 
de resolverlo puede ocasionar una destruction extensa del tejido 
con formation de una cavidad en la cual persiste una inflamacion 
mantenida, que culmina en un absceso cronico pulmonar. Otro 
ejemplo de inflamacion cronica secundaria a un estimulo per- 
sistente es la ulcera peptica duodenal o gastrica. Las ulceras pep- 
ticas pueden persistir durante meses o anos y, como se comenta 
mas adelante, se manifiestan mediante reacciones inflamatorias 
agudas y cronicas. 

Patrones morfologicos de la inflamacion 
aguda 

Las caracteristicas morfologicas de todas las reacciones inflamatorias 
agudas son la dilatation de los pequenos vasos, el retraso del flujo 
y la acumulacion de leucocitos y liquido en el tejido extravascular 
(fig. 2-17). Sin embargoes frecuente que sobre estos patrones gene- 
rales se superpongan patrones morfologicos especiales, dependiendo 
de la gravedad de la reaction, su causa especifica, y el tejido y la 
localization concreta afectadas. La importancia de reconocer estos 
patrones macroscopicos y microscopicos es que con frecuencia 
aportan datos fundamentales sobre la causa de base. 

INFLAMACION SEROSA 

La inflamacion serosa se caracteriza por la extravasation de un li- 
quido poco espeso, que puede derivar del plasma o de la secretion 
de las celulas mesoteliales que revisten las cavidades pleural, perito- 
neal y pericardica. La acumulacion de liquido en estas cavidades se 
llama derrame. Las ampollas cutaneas secundarias a una quemadura 
o infection virica corresponden a una gran acumulacion de liquido 
seroso, situado dentro o inmediatamente por debajo de la epidermis 
de la piel (fig. 2-18). 
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INFLAMACION AGUDA 

• Cambios vasculares 

• Reclutamiento de neutrofilos 

• Lesion tisular limitada 


RESOLUCION 

• Eliminacion del estimulo lesivo 

• Eliminacion de mediadores y celulas 
inflamatorias agudas 

• Sustitucion de las celulas lesionadas 

• Funcion normal 



• Infarto \%' 

• Infecciones bacterianas 

• Toxinas 

• Traumatismos 


Formacion de pus (absceso) 



Cicatrizacion 


■ Infecciones viricas 

■ Infecciones cronicas 
1 Lesiones persistentes 

1 Enfermedades autoinmunitarias 


INFLAMACION CRONICA 


FIBROSIS 

• Deposito de colageno 

• Perdida de la funcion 


• Angiogenia 

• Infiltrado mononuclear 

• Fibrosis (cicatriz) 

• Lesion tisular progresiva 


FIGURA 2-16 Evoluciones de la inflamacion aguda: resolucion, curacion por fibrosis o inflamacion cronica. Se enumeran los componentes de las distintas 
reacciones y su resultado funcional. 


INFLAMACION FIBRINOSA 

Cuando aumenta la permeabilidad vascular, algunas moleculas de 
mayor tamano, como el fibrinogeno, consiguen atravesar la barrera 
vascular y se forma fibrina, que se deposita en el espacio extracelular. 
Se desarrolla un exudado fibrinoso cuando las fugas vasculares son 
amplias o en presencia de un estimulo procoagulante local (p. ej., 
celulas tumorales). El exudado fibrinoso es caracteristico de la 


inflamacion del revestimiento de las cavidades corporales, como las 
meninges, el pericardio (fig. 2-19A) o la pleura. A nivel histologico, 
la fibrina aparece como una trama eosinofila de hebras y, en ocasio- 
nes, como un coagulo amorfo (fig. 2-19B). Los exudados fibrinosos 
se pueden eliminar mediante fibrinolisis y por parte de los macro- 
fagos de los restos. Si la fibrina no se elimina, con el tiempo puede 
estimular el crecimiento de fibroblastos y vasos y provocar cicatrices. 


Pulmon normal Congestion vascular y estasis Infiltrados leucocitarios 



FIGURA 2-17 Histopatologia caracteristica de la inflamacion aguda. A. El pulmon normal muestra vasos delgados (casi invisibles) en las paredes alveo- 
lares sin celulas dentro de los alveolos. B. El componente vascular de la inflamacion aguda determina congestion vascular (vasos llenos de eritrocitos), 
© secundaria a la estasis. C. El componente celular de la respuesta se manifiesta en un gran numero de leucocitos (neutrofilos) dentro de los alveolos. 
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FIGURA 2-18 Inflamacion serosa. Imagen a pequeno aumento de un 
corte transversal de una ampolla cutanea, que muestra la separacion de la 
epidermis respecto de la dermis por una acumulacion focal de derrame 
seroso. 

La conversion del exudado fibrinoso en un tejido cicatricial (orga- 
nization) dentro del saco pericardico ocasiona un engrosamiento 
fibroso opaco del pericardio y el epicardio en la zona de la exudation 
y, en casos de fibrosis extensa, el espacio pericardico llega a 
obliterarse. 

INFLAMACION SUPURATIVA 0 PURULENTA: 
ABSCESOS 

Este tipo de inflamacion se caracteriza por la production de grandes 
cantidades de pus o exudado purulento, que contiene neutrofilos, 
necrosis licuefactiva y liquido de edema. Algunas bacterias (p. ej., 
estafilococos) provocan una supuracion localizada, por lo que se les 
llama piogenas (es decir, productoras de pus). Un ejemplo tipico de 
esta inflamacion supurativa aguda es la apendicitis aguda. Los abs- 
cesos son acumulaciones localizadas de tejido inflamatorio purulento 
causado por supuracion dentro de un tejido, un organo o un espacio 
limitado. Se producen por la siembra profunda de las bacterias 
piogenas en un tejido (fig. 2-20). Los abscesos contienen una region 
central, que aparece como una masa de leucocitos y celulas tisulares 


necroticas. En general, se reconoce una zona de neutrofilos conser- 
vados alrededor del foco necrotico y fuera de esta zona focos de 
dilatation vascular y proliferation fibroblastica y parenquimatosa, 
lo que indica inflamacion cronica y reparation. Con el tiempo, los 
abscesos quedan rodeados de una pared y al final se sustituyen por 
tejido conjuntivo. 

ULCER AS 

Una ulcera es un defecto local o excavation de la superficie de un 
organo o tejido que se produce por la descamacion (perdida) del tejido 
necrotico inflamado (fig. 2-21). Las ulceraciones solo se producen 
cuando existe necrosis tisular con la consiguiente inflamacion en 
una superficie cercana. Casi siempre se encuentran en: 1) la mucosa 
oral, gastrica, intestinal o genitourinaria, y 2) la piel y los tejidos 
subcutaneos de las extremidades inferiores de ancianos con altera- 
ciones circulatorias, que los predisponen a la necrosis isquemica 
extensa. 

El mejor ejemplo de ulceration es la ulcera peptica gastrica o 
duodenal, en la cual coexisten la inflamacion aguda y cronica. 
Durante la fase aguda, se reconoce un intenso infiltrado de poli- 
morfonucleares con dilatation vascular en los margenes del de- 
fecto. Cuando el cuadro se cronifica, los margenes y la base de la 
ulcera desarrollan una proliferation fibroblastica con cicatriza- 
tion y acumulacion de linfocitos, macrofagos y celulas plas- 
maticas. 

Resumen de la inflamacion aguda 

Ahora que se han descrito los componentes, mediadores y mani- 
festaciones patologicas de las respuestas inflamatorias agudas, 
resulta util resumir la secuencia de acontecimientos en una res- 
puesta tipica de este tipo. 78 Cuando el anfitrion se enfrenta a un 
agente lesivo, como un microbio infeccioso o celulas muertas, los 
fagocitos residentes en todos los tejidos tratan de eliminarlo. Al 
mismo tiempo, los fagocitos y otras celulas del anfitrion reaccio- 
nan frente a la existencia de una sustancia extrana o anormal 
mediante la liberation de citocinas, mensajeros lipidicos y otros 
mediadores de la inflamacion. Algunos de estos mediadores ac- 
tuan sobre los vasos pequenos cercanos e inducen la salida de 



FIGURA 2-1 Pericarditis fibrinosa. A. Depositos de fibrina en el pericardio. B. Una red rosada de exudado de fibrina (F) recubre la superficie del 
pericardio (P). 
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FIGURA 2-20 Inflamacion purulenta. A. Multiples abscesos bacterianos en el pulmon, en un caso de bronconeumonia. B. El absceso contiene neutrofilos 
y restos celulares y se rodea de vasos congestivos. 


plasma y el reclutamiento de los leucocitos circulantes hacia el 
lugar en el que se localiza el agente lesivo. Los leucocitos recluta- 
dos se activan por el agente lesivo y por mediadores que se pro- 
ducen de forma local, y los leucocitos activados tratan de eliminar 
el agente danino mediante fagocitosis. Cuando el agente lesivo se 
elimina y se activan los mecanismos antiinflamatorios, el proceso 
cede y el anfitrion recupera su estado de salud normal. Si no se 
consigue eliminar el agente lesivo con rapidez, el resultado puede 
ser una inflamacion cronica. 

Las manifestaciones clinicas y patologicas de la respuesta infla- 
matoria se producen por varias reacciones. Los fenomenos vascu- 
lares de la inflamacion aguda se caracterizan por un aumento del 
flujo de sangre hacia la zona lesionada, principalmente por la di- 
latation de las arteriolas y la apertura de los lechos capilares indu- 
cida por mediadores como la histamina. El aumento de la per- 
meabilidad vascular determina que se acumule a nivel extravascu- 
lar un liquido rico en proteinas, que forma el exudado. Las protef- 
nas del plasma se salen de los vasos, principalmente a traves de las 
uniones interendoteliales ensanchadas de las venulas. El enrojeci- 
miento ( rubor), el aumento de temperatura (calor) y el edema 


(tumor) de la inflamacion aguda se deben al aumento del flujo 
sangufneo y el edema. Los leucocitos circulantes, entre los cuales 
predominan inicialmente los neutrofilos, se adhieren al endotelio 
a traves de las moleculas de adherencia, atraviesan el endotelio y 
emigran hacia el lugar de la lesion bajo la influencia de los factores 
quimiotacticos. Los leucocitos que se activan por el agente lesivo 
y por mediadores endogenos pueden liberar metabolitos toxicos 
y proteasas hacia el espacio extracelular y provocar asi lesiones 
tisulares. Durante la lesion, y en parte como consecuencia de la 
liberation de prostaglandinas, neuropeptidos y citocinas, uno de 
los sintomas locales sera el dolor. 

En la practica cllnica, la causa de base determina si el objetivo te- 
rapeutico debe ser reducir o inducir la inflamacion. En las infecciones, 
el tratamiento trata de aumentar la respuesta del anfitrion y eliminar 
la infection, lo que justifica la costumbre de emplear compresas 
calientes y hacer gargaras en casos de faringitis (dolor de garganta). 
Por otro lado, en los traumatismos y las enfermedades inflamatorias 
cronicas, la inflamacion no tiene un objetivo util y se trata de reducirlo 
mediante la aplicacion de frio (en los traumatismos) y farmacos an- 
tiinflamatorios. En algunas localizaciones, como la cornea, puede ser 


© 




FIGURA 2-21 Morfologla de una ulcera. A. Una ulcera duodenal cronica. B. Corte transversal a bajo aumento del crater de una ulcera duodenal con un 
exudado inflamatorio agudo en la base. 
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deseable suprimir incluso la inflamacion aguda para garantizar que 
se mantenga la transparencia corneal. 

Inflamacion cronica 

La inflamacion cronica tiene una duration prolongada (semanas o 
meses)yen esteperiodo coexisten la inflamacion, las lesiones tisulares 
y los intentos de reparation en combinaciones variables. Puede apa- 
recer tras una inflamacion aguda, como se ha comentado antes, o la 
inflamacion cronica puede comenzar de forma insidiosa, como una 
respuesta de bajo grado indolente sin manifestaciones de una reac- 
tion aguda. Este ultimo tipo de inflamacion cronica es la causa de la 
lesion tisular existente en algunas de las enfermedades humanas mas 
discapacitantes y frecuentes, como la artritis reumatoide, la ateros- 
clerosis, la tuberculosis y la fibrosis pulmonar. Se ha relacionado 
tambien con la progresion del cancer y con cuadros que antes se 
consideraban puramente degenerativos, como la enfermedad de 
Alzheimer. 

CAUSAS DE LA INFLAMACION CRONICA 

La inflamacion cronica se observa en las siguientes circunstancias: 


CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS 

A diferencia de la inflamacion aguda, que se manifiesta con cambios 
vasculares, edema y una infiltration principalmente neutrofflica, la 
inflamacion cronica se caracteriza por: 

O Inflamacion con celulas mononucleares, que incluyen macrofagos, 
linfocitos y celulas plasmaticas (fig. 2-22). 

O Destruction tisular inducida por el agente lesivo persistente o por 
las celulas inflamatorias. 

O Intentos de curacion mediante sustitucion por tejido conjuntivo de 
los tejidos lesionados, que se consiguen mediante la proliferation de 
vasos pequenos (angiogenia) y, en concrete, mediante fibrosis . 80 

Dado que la angiogenia y la fibrosis son tambien elementos de la 
cicatrization de las heridas y la reparation, se comentan de forma 
mas detallada en el capitulo 3. 

PAPEL DE LOS MACROFAGOS 
EN LA INFLAMACION CRONICA 

El macrofago es la celula predominante en la inflamacion cronica.y 
comenzaremos este comentario revisando de forma breve su biologia. 
Los macrofagos son un componente del sistema mononuclear 


O Infecciones persistentes por germenes dificiles de erradicar, como 
micobacterias, y algunos virus, hongos y parasites. Estos germe- 
nes con frecuencia inducen una reaction inmunitaria llamada 
reaction de hipersensibilidad tardia (v. capitulo 6). En ocasiones, 
la respuesta inflamatoria sigue un patron especifico llamado re- 
action granulomatosa (se comenta mas adelante). 

O Enfermedades inflamatorias de mecanismo inmunitario. La in- 
flamacion cronica desempena un importante papel en un grupo 
de enfermedades que se deben a una activation excesiva e in- 
apropiada del sistema inmunitario. En determinados trastornos, 
se desarrollan reacciones inmunitarias contra los propios tejidos 
del individuo, lo que produce las enfermedades autoinmunitarias 
(v. capitulo 6). En estos procesos, los autoantfgenos inducen una 
reaction inmunitaria autoperpetuante que produce lesiones 
tisulares cronicas e inflamacion; ejemplos de este tipo son la 
artritis reumatoide y la esclerosis multiple. En otros cuadros, la 
inflamacion cronica es consecuencia de respuestas inmunitarias 
no reguladas frente a microbios, como en la enfermedad infla- 
matoria intestinal. Las respuestas inmunitarias frente a las sus- 
tancias ambientales habituales son la causa de las enfermedades 
alergicas, como el asma bronquial (v. capitulo 6). Dado que estas 
reacciones autoinmunitarias y alergicas se desencadenan de 
forma inadecuada frente a antfgenos que en condiciones nor- 
males no resultan lesivos, no tienen una utilidad concreta y solo 
provocan enfermedad. Estas enfermedades pueden mostrar 
patrones morfologicos de inflamacion aguda y cronica mixta, 
porque se caracterizan por brotes repetidos de inflamacion. En 
estadios avanzados puede predominar la fibrosis. 

O Exposition prolongada a agentes con capacidad toxica, exogenos o 
endogenos. Un ejemplo de agente exogeno son las particulas de 
silice, un material inmunitario no degradable que, cuando se in- 
hala durante periodos de tiempo prolongados, produce una en- 
fermedad pulmonar inflamatoria llamada silicosis (v. capitulo 15). 
Se cree que la aterosclerosis (v. capitulo 1 1) es un proceso inflama- 
torio cronico de la pared arterial inducido, al menos de forma 
partial, por los componentes lipfdicos toxicos endogenos del 
plasma. 



FIGURA 2-22 A. Inflamacion pulmonar cronica, que muestra tres carac- 
teristicas histologicas: 1) acumulaciones de celulas inflamatorias cronicas 
(*); 2) destruccion del parenquima (los alveolos normales se sustituyen por 
espacios revestidos por epitelio cubico, puntas de flecha ), y 3) sustitucion 
por tejido conjuntivo (fibrosis, flechas ). B. Por el contrario, en la inflamacion 
pulmonar aguda (bronconeumonia aguda), los neutrofilos rellenan los es- 
pacios alveolares y los vasos estan congestivos. 
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FIGURA 2-23 Maduracion de los fagocitos mononucleares. (Tornado de Abbas AK et al: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. Philadelphia, WB 
Saunders, 2003.). 
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fagodtico (fig. 2-23). Este sistema mononuclear fagodtico (que tam- 
bien se puede llamar sistema reticuloendotelial) esta constituido por 
celulas estrechamente relacionadas de origen medular, entre las que 
se incluyen monocitos sangulneos y macrofagos tisulares. Estos 
ultimos estan dispersos de forma difusa por el tejido conjuntivo o 
localizados en organos como el higado (celulas de Kupffer), bazo y 
ganglios linfaticos (histiocitos sinusales), pulmones (macrofagos 
alveolares) y sistema nervioso central (microglia). Los fagocitos 
mononucleares se originan a partir de un precursor medular comun 
que da lugar a los monocitos sangulneos. De la sangre, los monocitos 
emigran a diversos tejidos y se diferencian a macrofagos. La semivida 
de los monocitos en sangre es de 1 dia, mientras que la vida de los 
macrofagos tisulares puede llegar a varios meses o anos. El viaje 
desde la celula madre medular al macrofago tisular viene regulado 
por diversos factores de crecimiento y diferenciacion, citocinas, 
moleculas de adherencia e interacciones celulares. 

Como se ha comentado antes, los monocitos empiezan a migrar 
hacia los tejidos extravasculares de forma bastante precoz durante 
la inflamacion aguda y en 48 h pueden representar el tipo celular 
predominante. La extravasation de monocitos viene controlada 
por los mismos factores implicados en la emigration de los neu- 
trofilos, es decir, las moleculas de adherencia y los mediadores 
quimicos con propiedades quimiotacticas y activadoras. 81 Cuando 
un monocito alcanza el tejido extravascular, se transforma en una 
celula fagocitica mas grande, el macrofago. Los macrofagos se 
pueden activar por diversos estimulos, incluidos los productos 
microbianos que se unen a los TLR y otros receptores celulares, 
citocinas (p. ej., ILN-y) secretadas por los linfocitos T sensibiliza- 
dos y por los linfocitos citoliticos naturales, y otros mediadores 
quimicos (fig. 2-24). 

Los productos de los macrofagos activados sirven para eliminar 
agentes lesivos, como microbios, opara iniciar elproceso de repara- 
tion, y son responsables de gran parte de las lesiones tisulares en la 
inflamacion cronica. La activation de los macrofagos aumenta la 


concentration de enzimas lisosomicas y las especies reactivas del 
oxigeno y el nitrogeno, y la production de citocinas, factores 
de crecimiento y otros mediadores de la inflamacion. Algunos de 
estos productos resultan toxicos para los microbios y celulas del 
anfitrion (p. ej., especies reactivas del nitrogeno y el oxigeno) o de la 
matriz extracelular (proteasas); algunos determinan la entrada de 
otros tipos celulares (p. ej., citocinas, factores quimiotacticos); y 
aun otros producen una proliferation de los fibroblastos, con 
deposito de colageno y angiogenia (p. ej., factores de crecimiento). 
Como se muestra en la figura 2-10, las distintas poblaciones de 
macrofagos pueden realizar distintas funciones, algunas impor- 
tantes para la destruction de microbios y la inflamacion, y otras para 
la reparation. 38 Este impresionante arsenal de mediadores con- 
vierte a los macrofagos en poderosos aliados de las defensas cor- 
porales frente a los invasores no deseados, pero estas mismas 
armas pueden inducir una notable destruction tisular cuando 
los macrofagos se activan de forma inadecuada. Dadas estas acti- 
vidades de los macrofagos, la destruction es una de las caracteristicas 
de la inflamacion cronica. La propia destruction tisular mantenida 
puede activar la cascada inflamatoria, de forma que en algunos 
casos pueden coexistir rasgos de inflamacion tanto aguda como 
cronica. 

En la inflamacion de corta duration, la elimination del irritante 
puede asociarse a una desaparicion final de los macrofagos (bien 
porque mueren o porque se dirigen hacia los linfaticos y ganglios 
linfaticos). En la inflamacion cronica, la acumulacion de macrofagos 
persiste como consecuencia de su reclutamiento continuo desde la 
circulation y proliferation local en el foco inflamatorio. 

OTRAS CELULAS IMPLICADAS 
EN LA INFLAMACION CRONICA 

Otros tipos celulares implicados en la inflamacion cronica son los 
linfocitos, las celulas plasmaticas, los eosinofilos y los mastocitos: 
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FIGURA 2-24 Papeles de los macrofagos activados en la inflamacion 
cronica. Los macrofagos se activan por estlmulos no inmunologicos, como 
las endotoxinas, o por citocinas producidas por los linfocitosT activados 
por mecanismo inmunitario (sobre todo IFN-y). Se indican los productos 
sintetizados por los macrofagos activados que provocan lesiones tisulares 
y fibrosis. AA, acido araquidonico; FGF factor de crecimiento fibroblastico; 
PDGF factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF-p, factor de 
crecimiento transformante p. 


O Los linfocitos se movilizan en las reacciones inmunitarias media- 
das por anticuerpos y por celulas. Los linfocitos estimulados por 
antigeno (efectores y de memoria) de distintos tipos (T y B) 
utilizan diversas parejas de moleculas de adherencia (selectinas, 
integrinas y sus ligandos) y quimiocinas para migrar hacia los 
focos de inflamacion. Las citocinas de los macrofagos activados, 
sobre todo TNF, IL- 1 y quimiocinas, inducen el reclutamiento de 
los leucocitos, sentando las bases para la persistencia de la res- 
puesta inflamatoria. Los linfocitos y los macrofagos interactuan 
de forma bidireccional, y estas reacciones desempenan un im- 
portante papel en la inflamacion cronica (fig. 2-25). Los macro- 
fagos muestran antigenos frente a los linfocitos T y producen 
moleculas de membrana (coestimuladores) y citocinas (notable- 
mente IL- 12), que estimulan las respuestas de los linfocitos T 
(v. capitulo 6). Los linfocitos T activados producen citocinas, 
algunas de las cuales reclutan los monocitos de la circulation, y 
una de las cuales, IFN-y, es un potente activador de los macro- 


fagos. Dadas estas interacciones entre los linfocitos T y los ma- 
crofagos, cuando el sistema inmunitario se ve implicado en una 
reaction inflamatoria, esta tiende a ser grave y cronica. Para re- 
saltar estas caracteristicas especiales, en ocasiones se denomina 
a la inflamacion con un importante componente de reaction 
inmunitaria (es decir, respuesta de los linfocitos T y B) inflama- 
cion inmunitaria (v. capitulo 6). 

O Las celulas plasmaticas se desarrollan a partir de los linfocitos B 
activados y producen anticuerpos frente a los antigenos extra- 
nos persistentes o propios en el lugar de la inflamacion o frente 
a componentes tisulares alterados. En algunas reacciones infla- 
matorias cronicas intensas, la acumulacion de linfocitos, celulas 
presentadoras de antigenos y celulas plasmaticas puede adoptar 
la morfologia de un organo linfoide, en concreto de los ganglios 
linfaticos, llegando incluso a contener centros germinales bien 
constituidos. Esto se denominan organo linfoide terciario; este 
tipo de organogenia linfoide se suele encontrar en la sinovial de 
pacientes con artritis reumatoide de larga evolution. 82 
O Los eosinofilos son abundantes en las reacciones inmunitarias 
mediadas por IgE y en las infecciones por parasitos (fig. 2-26). 
Una quimiocina especialmente importante para el reclutamien- 
to de los eosinofilos es la eotaxina. Los eosinofilos contienen 
granulos con proteina basica principal, una proteina muy ca- 
tionica que resulta toxica para los parasitos, pero que tambien 
determina la lisis de las celulas epiteliales de los mamiferos. 
Por este motivo, los eosinofilos resultan utiles en el control de 
las infecciones parasitarias, pero contribuyen a las lesiones 
tisulares en algunas reacciones inmunitarias, como las alergias 
(v. capitulo 6). 83 

O Los mastocitos se distribuyen ampliamente por los tejidos con- 
juntivos y participan en las reacciones inflamatorias agudas y 
cronicas. Los mastocitos expresan en su superficie el receptor 
(FceRI), que se une a la portion Fc del anticuerpo IgE. En las 
reacciones de hipersensibilidad inmediata, los anticuerpos IgE 
ligados a los receptores para Fc de las celulas reconocen de manera 
especifica un antigeno, y las celulas se desgranulan y liberan me- 
diadores, como histamina y prostaglandinas (v. capitulo 6). Este 
tipo de respuesta se produce durante las reacciones alergicas frente 
a alimentos, venenos de insectos o farmacos, en ocasiones con 
resultados catastroficos (p. ej., shock anafilactico). Los mastocitos 
pueden aparecer tambien en las reacciones inflamatorias cronicas 
y, dado que secretan distintas citocinas, tienen capacidad de 
inducir y limitar las reacciones inflamatorias en diversas 
situaciones. 

Aunque los neutrofilos se consideran caracteristicos de la infla- 
macion aguda, muchas variantes de inflamacion cronica de meses 
de evolution siguen mostrando un abundante numero de neutro- 
filos, que se inducen por microbios persistentes o por mediadores 
elaborados en los macrofagos activados y los linfocitos T. En las 
infecciones bacterianas cronicas del hueso (osteomielitis), el exu- 
dado neutrofilico puede persistir durante muchos meses. Los 
neutrofilos son tambien importantes en las lesiones cronicas cau- 
sadas a nivel pulmonar por el tabaco y otros estimulos irritativos 
(v. capitulo 15). 

Ademas de los infiltrados celulares, el crecimiento de vasos san- 
guineos y vasos linfaticos suele ser prominente en las reacciones in- 
flamatorias cronicas. Este crecimiento de vasos es estimulado por 
factores de crecimiento, como VEGF, que son producidos por los 
macrofagos y las celulas endoteliales (v. capitulo 3). 
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FIGURA 2-25 Interacciones entre macrofagos y linfocitos en la inflama- 
cion cronica. Los linfocitos T activados producen citocinas que reclutan 
macrofagos (TN F, IL-17 quimiocinas) y otras que los activan (IFN--y). Distin- 
tos subtipos de linfocitosT (llamadosT H 1 yT H 17) pueden producir distintos 
tipos de citocinas; estas se describen en el capitulo 6. Los macrofagos 
activados estimulan a su vez a los linfocitosT mediante la presentacion de 
antigenos y mediante citocinas (como IL-12). 


INFLAMACION GRANULOMATOSA 

La inflamacion granulomatosa es un tipo definido de inflamacion 
cronica que se encuentra en una serie limitada de procesos infeccio- 
sos y no infecciosos. Las reacciones inmunitarias suelen estar impli- 
cadas en el desarrollo de granulomas y, por eso, este proceso se 
describe en detalle en el capitulo 6. Se puede decir de forma resumida 
que un granuloma es un intento celular de contener a un agente 
lesivo dificil de erradicar. En este intento se suelen activar los linfo- 
citos T de forma intensa, y esto activa los macrofagos, que pueden 



FIGURA 2-26 Foco de inflamacion con numerosos eosinofilos. 


ocasionar lesiones en los tejidos normales. La tuberculosis es el 
prototipo de enfermedad granulomatosa, pero la sarcoidosis, la 
enfermedad por aranazo de gato, el linfogranuloma inguinal, la lepra, 
la brucellosis, la sifilis, algunas infecciones micoticas, la beriliosis, 
las reacciones frente a lipidos irritantes y algunas enfermedades 
autoinmunitarias tambien se incluyen dentro de este grupo 
(tabla 2-8). Es importante reconocer el patron granulomatoso en las 
muestras de biopsia, dado el limitado numero de posibles trastornos 
que lo pueden provocar y la importancia de los diagnostics asocia- 
dos a estas lesiones. 

Un granuloma es unfoco de inflamacion cronica correspondiente 
a agregaciones microscopicas de macrofagos convertidos en celulas 
epitelioides, rodeadas de un collar de leucocitos mononucleares, sobre 
todo linfocitos y algunas celulas plasmaticas. En las tinciones habi- 
tuates de cortes tisulares con hematoxilina y eosina, las celulas epi- 
telioides tienen un citoplasma granular rosa palido y limites celu- 
lares poco definidos, de forma que parecen fusionarse entre ellas. El 
nucleo es menos denso que el correspondiente a un linfocito, es oval 


TABLA 2-8 Ejemplos de enfermedades con inflamacion granulomatosa 

Enfermedad 

Causa 

Reaccion tisular 

Tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis 

Granuloma caseificante (tuberculo); focos de macrofagos activados 
(celulas epitelioides) rodeados de fibroblastos, linfocitos, histiocitos 
y ocasionales celulas gigantes de Langhans; necrosis central con 
restos granulares amorfos; bacilos acidorresistentes 

Lepra 

Mycobacterium leprae 

Bacilos acidorresistentes en macrofagos; granulomas no caseificantes 

Sifilis 

Treponema pallidum 

Goma; lesion macroscopica a microscopica, pared circundante de 
histiocitos; infiltrado de celulas plasmaticas, celulas necroticas 
centrales sin perdida del contorno celular 

Enfermedad por aranazo 
de gato 

Bacilos gramnegativos 

Granuloma redondeado o estrellado que contiene restos granulares 
centrales y neutrofilos reconocibles; celulas gigantes poco 
frecuentes 

Sarcoidosis 

Etiologia desconocida 

Granulomas no caseificantes con abundantes macrofagos activados 

Enfermedad de Crohn 
(enfermedad 
inflamatoria intestinal) 

Reaccion inmunitaria frente a las 
bacterias intestinales, 
autoantigenos 

Ocasionales granulomas no caseificantes en la pared intestinal con un 
denso infiltrado inflamatorio cronico 
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FIGURA 2-27 Tipico granuloma tuberculoso que muestra una zona 
central de necrosis rodeada de multiples celulas gigantes de tipo 
Langhans, celulas epitelioides y linfocitos. 


o elongado, y puede mostrar repliegues en la membrana nuclear. Los 
granulomas viejos desarrollan un ribete periferico de fibroblastos y 
tejido conjuntivo. Es frecuente que las celulas epitelioides se fusionen 
para crear celulas gigantes en la periferia o incluso en el centra de 
los granulomas. Estas celulas gigantes pueden alcanzar 40-50 p,m de 
diametro. Muestran una gran masa de citoplasma que contiene 
20 nucleos pequenos o mas dispuestos en la periferia (celula gigante 
de tipo Langhans) o al azar (celula gigante de tipo cuerpo extrano) 
(fig. 2-27). No existen diferencias funcionales conocidas entre estos 
dos tipos de celulas gigantes, aunque algunos patologos insisten en 
describirlas, jespecialmente porque esto les permite plantear pre- 
guntas en el examen! 

Existen dos tipos de granulomas, de patogenia distinta. Los granu- 
lomas de cuerpo extrano son inducidos por cuerpos extranos relati- 
vamente inertes. Es tipico que se formen granulomas de cuerpo 
extrano alrededor de material, como el talco (asociado al consumo 
de drogas intravenosas) (v. capitulo 9), suturas y otras libras que son 
lo bastante grandes para impedir su fagocitosis por un solo macro- 
fago y que no inducen una reaction inflamatoria especifica o una 
respuesta inmunitaria. Las celulas epitelioides y las celulas gigantes 
estan apuestas a la superficie del cuerpo extrano y, en general, se 
puede identificar el material extrano en el centro del granuloma, 
especialmente si se mira con luz polarizada, porque se ve refractil. 

Los granulomas inmunitarios se deben a diversos agentes que 
pueden inducir una respuesta inmunitaria mediada por celulas 
(v. capitulo 6). Este tipo de respuesta inmunitaria produce granulo- 
mas, en general, cuando el agente responsable es poco degradable 
o contiene particulas. En estas respuestas, los macrofagos atrapan 
el antigeno proteico extrano, lo procesan y presentan peptidos a los 
linfocitos T especificos para un antigeno, que se activan (v. capitulo 6). 
Los linfocitos T responsables de la respuesta producen citocinas, 
como IL-2, que activa a otros linfocitos T, y de este modo perpetua 
la respuesta, y tambien IFN-y, que es importante para la activation 
de los macrofagos y su transformation en celulas epitelioides y ce- 
lulas gigantes multinucleadas. 

El prototipo de granuloma inmunitario es el asociado a la in- 
fection por Mycobacterium tuberculosis. En esta enfermedad, se 
denomina al granuloma tuberculo. Se suele caracterizar por la 
existencia de necrosis caseosa central (v. fig. 2-27). Por el contrario, 
la necrosis caseosa es poco frecuente en otras enfermedades granu- 
lomatosas. Los patrones morfologicos de las diversas enfermedades 


granulomatosas pueden ser lo bastante distintos para permitir una 
distincion razonablemente exacta por un patologo experto 
(v. tabla 2-8); sin embargo, existen tantas presentaciones atipicas 
que siempre es necesario identificar el agente etiologico especifico 
con tecnicas especiales para germenes (p. ej., tecnicas de tincion 
acidorresistentes para los bacilos tuberculosos), cultivos (enfer- 
medades fungicas y tuberculosis), con tecnicas moleculares (p. ej., 
reaction en cadena de la polimerasa para la tuberculosis) y estudios 
serologicos (p. ej., en la sifilis). 

Efectos sistemicos de la inflamacion 

Cualquier paciente que haya experimentado un catarro intenso o 
una infection respiratoria habra percibido las manifestaciones sis- 
temicas de la inflamacion aguda. Los cambios sistemicos asociados 
a la inflamacion aguda se llaman en conjunto respuesta defase aguda 
o sindrome de respuesta inflamatoria sistemica. Estos cambios son 
reacciones frente a citocinas cuya production se estimula por pro- 
ductos bacterianos, como LPS y otros estimulos inflamatorios. La 
respuesta de fase aguda incluye varios cambios clinicos y pato- 
logicos: 

O Fiebre, caracterizada por elevation de la temperatura corporal en 
1-4°C y que es una de las manifestaciones mas llamativas de la 
respuesta de fase aguda, sobre todo en la inflamacion asociada a 
las infecciones. La fiebre se produce en respuesta a unas sustancias 
llamadas pirogenos, que actuan estimulando la sintesis de pros- 
taglandinas en las celulas vasculares y perivasculares del hipota- 
lamo. Algunos productos bacterianos, como los LPS (llamados 
pirogenos exogenos ), estimulan la liberation de citocinas por los 
leucocitos, como IL- 1 y TNF (llamados pirogenos endogenos), que 
aumentan las enzimas (ciclooxigenasas) que convierten el AA en 
prostaglandinas. 84 En el hipotalamo, las prostaglandinas, sobre 
todo PGE 2 , estimulan la production de neurotransmisores, como 
la adenosina monofosfato cfclica, que permite reajustar el punto 
de ajuste de la temperatura a un nivel mas alto. Los AINE, incluido 
el acido acetilsalicilico, reducen la fiebre al inhibir la sfntesis de 
prostaglandinas. Se ha demostrado que un aumento de la tempe- 
ratura corporal ayuda a los anfibios a defenderse de las infecciones 
microbianas, y se asume que la fiebre actua igual en los mamiferos, 
aunque se desconoce el mecanismo. Una hipotesis es que la fiebre 
puede inducir a las proteinas del choque termico, que inducen las 
respuestas linfocitarias frente a los antigenos microbianos. 

O Las proteinas defase aguda son proteinas plasmaticas, sobre todo 
sintetizadas en el hfgado, cuya concentration plasmatica puede 
aumentar varios cientos de veces como parte de la respuesta 
frente a estimulos inflamatorios. 85 Tres de las mejores conocidas 
de estas proteinas son la protefna C reactiva (PCR), el fibrinogeno 
y la protefna amiloide A serica (SAA). La sfntesis de estas mole- 
culas por los hepatocitos se regula al alza por las citocinas, espe- 
cialmente por IL-6 (para la PCR y el fibrinogeno) e IL-1 y TNF 
(para SAA). Muchas proteinas de fase aguda, como PCR y SAA, 
se ligan a las paredes de las celulas microabianas y actuan como 
opsoninas que fijan el complemento. Tambien se ligan a la cro- 
matina, de forma que pueden contribuir a la elimination de los 
nucleos de las celulas necroticas. Durante la respuesta de fase 
aguda, la proteina SAA sustituye a la apolipoproteina A, un com- 
ponente de las particulas de lipoprotefnas de alta densidad. Esto 
puede alterar la orientation de las lipoproteinas de alta densidad 
que pasan de los hepatocitos a los macrofagos, que pueden usar 
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estas moleculas como fuente de lipidos para la production de 
energia. El fibrinogeno se liga a los eritrocitos y hace que formen 
pilas que se sedimentan con mayor rapidez por cada unidad de 
densidad que los eritrocitos aislados. Esta es la base de la deter- 
mination de la velocidad de sedimentation globular, una prueba 
sencilla para medir la respuesta inflamatoria sistemica causada 
por cualquier estimulo. Las proteinas de fase aguda realizan efec- 
tos beneficiosos durante la inflamacion aguda, pero, como se 
comenta en el capitulo 6, una production prolongada de estas 
proteinas (sobre todo de SAA) en los cuadros de inflamacion 
cronica produce una amiloidosis secundaria. El aumento de las 
concentraciones sericas de PCR se ha propuesto como un mar- 
cador de aumento del riesgo de infarto de miocardio en los pa- 
cientes con enfermedad coronaria. 86 Se plantea que la inflamacion 
de las placas de aterosclerosis de las arterias coronarias puede 
predisponer a la trombosis y el posterior infarto, o que la PCR se 
produce durante la inflamacion. Otro peptido cuya production 
aumenta durante las respuestas de fase aguda es el peptido regu- 
lador del hierro hepcidina , 87 Una elevation cronica de las con- 
centraciones plasmaticas de hepcidina reduce la disponibilidad 
del hierro y justifica la anemia asociada a la inflamacion cronica 
(v. capitulo 14). 

O La leucocitosis es una caracteristica frecuente en las reacciones 
inflamatorias, sobre todo las inducidas por infecciones bacteria- 
nas. El recuento de leucocitos suele llegar a los 15.000- 
20.000 celulas/p.1, aunque en ocasiones puede llegar a concentra- 
ciones extraordinariamente elevadas de 40.000- 100.000 celulas/ pi 
Estos incrementos extremos se llaman reacciones leucemoides, 
porque se parecen a los recuentos de leucocitos existentes en las 
leucemias y se deben distinguir de estas. La leucocitosis se pro- 
duce inicialmente por una liberation acelerada de celulas de la 
reserva posmitotica de la medula osea (causada por citocinas, 
como TNF e IL-1), y por eso se asocia a un incremento del nu- 
mero de neutrofilos mas inmaduros en la sangre (desviacion a la 
izquierda). La infection prolongada induce tambien la prolifera- 
tion de precursores medulares, por aumento de la production de 
factores estimuladores de las colonias. Por tanto, la production 
medular de leucocitos aumenta para compensar la perdida de 
estas celulas en la reaction inflamatoria. (V. tambien comentario 
sobre la leucocitosis en el capitulo 13.) La mayor parte de las 
infecciones bacterianas aumentan el recuento de neutrofilos en 
sangre en la llamada neutrofilia. Las infecciones viricas, como 
mononucleosis infecciosa, sarampion y parotiditis, provocan un 
aumento del numero absoluto de linfocitos (linfocitosis). En el 
asma bronquial, la alergia y las infestaciones parasitarias, se pro- 
duce un incremento del numero absoluto de eosinofilos, que se 
llama eosinofilia. Algunas infecciones (fiebre tifoidea y algunas 
infecciones viricas, por rickettsias y determinados protozoos) se 
asocian a una reduction del recuento de leucocitos circulantes 
(leucopenia). La leucopenia se produce tambien en infecciones 
que resultan abrumadoras para pacientes debilitados por un 
cancer diseminado, una tuberculosis galopante o un alcoholismo 
importante. 

O Otras manifestaciones de la respuesta de fase aguda incluyen 
aumento del pulso y la presion arterial; reduction de la sudora- 
cion, principalmente por la reorientation del flujo de sangre 
desde los lechos vasculares cutaneos a los lechos profundos para 
reducir la perdida de calor a traves de la piel; rigidez; escalofrios 
(busqueda de calor), anorexia, somnolentia y malestar, posible- 
mente por las acciones de las citocinas sobre las celulas 


O En las infecciones bacterianas graves (sepsis), las grandes canti- 
dades de germenes y LPS en la sangre estimulan la production 
de enormes cantidades de algunas citocinas, sobre todo TNF e 
H I 88,89 £ n consecuenc i aj [ as concentraciones circulantes de estas 
citocinas aumentan y la naturaleza de la respuesta del anfitrion 
cambia. Las concentraciones elevadas de citocinas provocan di- 
versas manifestaciones clinicas, como una coagulation intravas- 
cular diseminada, insuficiencia cardiovascular y alteraciones 
metabolicas, que se describen como shock septico; este tema se 
comenta en detalle en el capitulo 4. 

Consecuencias de una inflamacion 
defectuosa o excesiva 

Tras describir el proceso de la inflamacion y su evolution, resulta 
util resumir las consecuencias clinicas y patologicas de una inflama- 
cion defectuosa o excesiva. 

O La inflamacion defectuosa condiciona tipicamente un aumento 
de la susceptibilidad a las infecciones, porque la respuesta infla- 
matoria es un elemento central de los mecanismos de defensa 
precoces que los inmunologos llaman inmunidad innata (v. capitu- 
lo 6). Tambien se asocia a un retraso en la cicatrization de las 
heridas, porque la inflamacion resulta fundamental para eliminar 
los tejidos danados y los restos celulares, y aporta el estimulo 
necesario para activar el proceso de reparation. 

O La inflamacion excesiva es la base de muchos tipos de enferme- 
dades humanas. Las alergias, en las que los individuos activan 
respuestas inmunitarias no reguladas frente a antigenos ambien- 
tales frecuentes.y las enfermedades autoinmunitarias, en las que 
se desarrollan respuestas inmunitarias frente a autoantigenos, que 
en condiciones normales se deberian tolerar, son procesos en los 
que la causa fundamental del dano tisular es la inflamacion 
(v. capitulo 6). Ademas, como se comento al principio, estudios 
recientes estan indicando un importante papel de la inflamacion 
en multiples enfermedades humanas que no son trastornos pri- 
maries del sistema inmunitario. Entre ellas destacan la ateroscle- 
rosis y la cardiopatia isquemica, y algunas enfermedades neuro- 
degenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La inflamacion 
prolongada y la fibrosis que induce son responsables de gran parte 
de la patologia de muchas enfermedades infecciosas, metabolicas 
y de otro tipo. Las enfermedades concretas se comentan en los 
correspondientes capitulos de esta obra. 

Ahora que hemos completado el comentario sobre los aconteci- 
mientos moleculares y celulares que se producen en la inflamacion 
aguda y cronica, en el capitulo 3 se abordaran los intentos del organismo 
de curar las lesiones, en el proceso de reparation. La reparation co- 
mienza casi en el mismo momento que la reaction inflamatoria y en 
ella participan diversos procesos, como la proliferation celular, la an- 
giogenia y la sintesis y deposito de colageno. En este capitulo se han 
mencionado muchos aspectos de la reparation, pero se trata de un 
proceso tan complejo e importante que se merece un capitulo propio. 
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Las lesiones de las celulas y tejidos activ an una serie de acontecimien- 
tos que contienen el dano e inician el proceso de cicatrizacion. Este 
proceso se puede separar de forma amplia en regeneracion y repara- 
cion (fig. 3-1). La regeneracion permite la recuperation completa del 
tejido danado o lesionado, mientras que la reparacion puede recu- 
perar algunas de las estructuras originates, pero puede producir 
alteraciones estructurales. En los tejidos sanos, la cicatrizacion, en 
forma de regeneracion o reparacion, se produce practicamente tras 
cualquier agresion que produzca destruction de tejidos y resulta 
esencial para que el organismo sobreviva. 1 

Regeneracion alude a la proliferacion de celulas y tejidos para re- 
emplazar las estructuras perdidas, como el crecimiento de un miem- 
bro amputado en un anfibio. En los mamiferos, los organos y tejidos 


complejos no suelen regenerar tras la lesion, y este termino se emplea 
para procesos como el crecimiento del higado tras una resection 
partial o necrosis, aunque estos procesos corresponden a un creci- 
miento compensador mas que a una verdadera regeneration. 2 In- 
dependientemente, el termino regeneracion esta bien definido y se 
emplea en todo este libro. Los tejidos con una elevada capacidad 
proliferativa, como el sistema hematopoyetico y los epitelios de la 
piel o el tubo digestivo, se renuevan de forma constante y pueden 
regenerar tras una agresion, siempre que sus celulas madre no se 
destruyan. 3 

La reparacion suele incluir una combinacion de regeneracion y 
formacion de cicatriz mediante el deposito de colageno. La contri- 
bution relativa de la cicatrizacion y la regeneracion en la reparacion 
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FIGURA 3-1 Resumen de las respuestas 
de curacion tras una lesion. La curacion tras 
una lesion aguda puede producirse median- 
te la regeneracion de la estructura tisular 
normal o mediante reparacion con formacion 
de cicatrices. La curacion de las lesiones 
cronicas implica la formacion de cicatrices y 
la fibrosis (v. texto). 


tisular depende de la capacidad del tejido de regenerarse y de la 
extension de la lesion. Por ejemplo, una herida cutanea superficial 
se cicatriza mediante la regeneracion del epitelio de superficie. Sin 
embargo, como se comenta despues, la formacion de cicatrices es el 
tipo de curacion predominante cuando una lesion grave dana la 
trama de la matriz extracelular (MEC) (fig. 3-2). La inflamacion 
cronica asociada a lesiones persistentes tambien estimula la forma- 
cion de cicatrices por la production local de factores de crecimiento 
y citocinas que inducen la proliferacion de fibroblastos y la sintesis 
de colageno. El termino fibrosis alude al deposito extenso de colageno 
que se produce en estas circunstancias. Los componentes de la MEC 
resultan esenciales para la curacion de las heridas, porque aportan 
un soporte para la migration celular, mantienen la polaridad correc- 
ta de las celulas durante el reensamblaje de las estructuras con mul- 
tiples capas 4 y participan en la formacion de neovasos (angiogenia). 
Ademas, las celulas de la MEC (fibroblastos, macrofagos y otros tipos 
celulares) producen factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas 
esenciales para la regeneracion y la reparacion. Aun que la reparacion 
es un proceso de curacion, puede causar por si misma una disfun- 
cion tisular, como sucede, por ejemplo, durante el desarrollo de la 
aterosclerosis (v. capitulo 11). 

Comprender los mecanismos de la regeneracion y la repara- 
tion exige algunos conocimientos sobre el control de la proliferacion 
celular y las vias de transduction de las senales, y sobre las diversas 
funciones de los componentes de la MEC. 

En este capitulo se comentan inicialmente los principios de la 
proliferacion celular, la capacidad proliferativa de los tejidos y la 
importancia de las celulas madre en la homeostasis tisular. A con- 
tinuation se revisan los factores de crecimiento y los mecanismos 
de transmision de senales celulares importantes en los procesos de 
cicatrizacion. Luego se comentan los procesos regenerativos, cen- 
trandonos en la regeneracion hepatica, y se analizan las propiedades 


de la MEC y sus componentes. En estas secciones se deben sentar 
las bases para comprender las principales caracteristicas de la cica- 
trization de las heridas y la fibrosis. 

Control de la proliferacion celular 
y el crecimiento tisular normales 

En los tejidos adultos, el tamano de las poblaciones celulares viene 
determinado por la velocidad de la proliferacion celular, la diferencia- 
cion y la muerte por apoptosis (fig. 3-3), y puede producirse un in- 
cremento del numero de celulas por aumento de la proliferacion o 
reduction de la muerte celular. 5 La apoptosis es un proceso fisiologico 
necesario para la homeostasis tisular, pero tambien se puede esti- 
mular por diversos estimulos patologicos (v. capitulo 1). Las celulas 
diferenciadas que no se pueden replicar se llaman celulas con dife- 
renciacion terminal. La influencia de la diferenciacion depende del 
tejido en el que sucede; en algunos, las celulas diferenciadas no se 
pueden reponer, mientras que en otros mueren y son sustituidas de 
forma continua por celulas nuevas, generadas a partir de las celulas 
madre (se comentan en el siguiente apartado). 

Es posible estimular la proliferacion celular en condiciones fisio- 
logicas y patologicas. La proliferacion de las celulas endometriales 
bajo la estimulacion estrogenica durante el ciclo menstrual y la re- 
plication mediada por la hormona estimulante del tiroides de las 
celulas tiroideas y que es responsable de la hiperplasia de la glandula 
durante el embarazo son ejemplos de una proliferacion fisiologica. 
Los estimulos fisiologicos pueden llegar a ser excesivos y dar lugar 
a cuadros patologicos, como la hiperplasia nodular prostatica se- 
cundaria a la estimulacion por dihidrotestosterona (v. capitulo 21) 
o el desarrollo de bocios nodulares tiroideos por aumento de las 
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FIGURA 3-2 Papel de la matriz extracelular en la regeneracion y la repa- 
racion. La regeneracion hepatica con recuperation del tejido normal tras 
una lesion necesita una matriz celular intacta. Si la matriz se lesiona, la 
lesion se repara mediante el deposito de tejido fibroso y la formation de 
cicatrices. 


concentraciones sericas de la hormona estimuladora del tiroides 
(v. capltulo 24). La proliferacion celular se controla en gran medida 
mediante senales (solubles o por contacto) del microentorno que 
pueden estimular o inhibir la proliferacion. Un exceso de estimula- 
dores o un defecto de inhibidores condicionan un crecimiento neto 
y, en el caso del cancer, incontrolado. 

ACTIVIDAD PROLIFERATIVA TISULAR 

Los tejidos corporales se dividen en tresgrupos enfuncion de la activi- 
dad proliferativa de sus celulas: celulas que se dividen de forma continua 
(tejidos labiles), celulas quiescentes (tejidos estables) y celulas que no se 


dividen (tejidos permanentes). Esta clasificacion sancionada por el 
tiempo se deberia interpretar a la luz de los recientes hallazgos sobre 
las celulas madre y la reprogramacion de la diferenciacion celular. 

O Las celulas de los tejidos que se dividen continuamente proliferan 
durante toda la vida y sustituyen a las celulas que se destruyen. 
Entre ellas se incluyen los epitelios de superficie, como los epitelios 
estratificados escamosos de la piel, cavidad oral, vagina y cuello 
uterino; la mucosa que reviste todos los conductos excretores de 
las glandulas corporales (p. ej., salivales, pancreas, via biliar); el 
epitelio cilindrico del tubo digestivo y el utero; el epitelio transitio- 
nal del aparato urinario; y las celulas de la medula osea y los tejidos 
hematopoyeticos.En la mayoria de estos tejidos, las celulas maduras 
derivan de las celulas madre adultas, que muestran una capacidad 
proliferativa tremenda y cuya descendencia puede diferenciarse en 
varios tipos celulares (se comentan en detalle mas adelante). 

O Los tejidos quiescentes suelen tener un nivel de replication bajo, 
pero sus celulas pueden sufrir divisiones rapidas en respuesta a 
estimulos y son capaces de reconstituir el tejido de origen. Dentro 
de este grupo se encuentran las celulas parenquimatosas hepati- 
cas, renales y pancreaticas; las celulas mesenquimatosas, como 
fibroblastos y musculo liso; las celulas endoteliales vasculares; y 
los linfocitos y otros leucocitos. La capacidad regenerativa de las 
celulas estables se pone de manifiesto en la capacidad del higado 
de regenerarse tras una hepatectomia partial o lesion quimica 
aguda. Los fibroblastos, las celulas endoteliales, las celulas mus- 
culares lisas, los condrocitos y los osteocitos son quiescentes en 
los mamiferos adultos, pero proliferan en respuesta a una agre- 
sion. Los fibroblastos, en concreto, pueden proliferar de forma 
amplia, como sucede en los procesos de cicatrization y fibrosis, 
segun se comenta mas adelante en este capitulo. 



Poblacion basal de celulas 


I 

Muerte celular (apoptosis) 



FIGURA 3-3 Mecanismos que regulan las poblaciones celulares. Es posible 
modificar el numero de celulas aumentando o reduciendo la velocidad de 
entrada de las celulas madre, por muerte celular mediante apoptosis o 
modificando la velocidad de proliferacion o diferenciacion. (Modificado de 
McCarthy NJ et al: Apoptosis in the development of the immune system: 
growth factors, clonal selection and bcl-2. Cancer Metastasis Rev 11:157 
1992.) 
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O Los tejidos que no se dividen contienen celulas que han abando- 
nado el ciclo celular y no pueden sufrir mitosis en la vida posnatal. 
En este grupo se incluyen las neuronas y las celulas musculares 
cardiacas y esqueleticas. Si las neuronas del sistema nervioso cen- 
tral se destruyen, el tejido se suele sustituir por una proliferation 
de elementos de soporte del sistema nervioso central, las celulas 
gliales. Sin embargo, estudios recientes demuestran que es posible 
una neurogenia limitada a partir de las celulas madre en los en- 
cefalos adultos (se comenta mas adelante). Aunque las celulas 
musculares esqueleticas adultas no se dividen, el musculo esque- 
letico tiene capacidad regenerativa gracias a la diferenciacion de 
las celulas satelite, que estan unidas a las vainas endomisiales. El 
musculo cardiaco muestra una capacidad de regeneracion muy 
limitada, si tiene alguna, y una lesion extensa del musculo cardia- 
co, como se produce tras un infarto de miocardio, se sigue de la 
formation de una cicatriz. 

CELULAS MADRE 

Las investigaciones sobre celulas madre se encuentran entre las mas 
punteras de la investigation biomedica moderna y son el nucleo de 
un nuevo campo llamado medicina regenerativa. El entusiasmo ge- 
nerado por los investigadores sobre celulas madre deriva de algunos 
hallazgos que ponen en duda algunos puntos de vista establecidos 
sobre la diferenciacion celular, y tambien de la esperanza de que 
algun dia sea posible emplear estas celulas madre para reparar los 
tejidos humanos lesionados, como el corazon, encefalo, higado y 
musculo esqueletico. 3,6,7 

Las celulas madre se caracterizan por su capacidad de autorrenova- 
cion y de generar estirpes celulares diferenciadas (fig. 3-4). Para originar 
estas estirpes, las celulas madre se deben mantener durante toda la 
vida del organismo. Este mantenimiento se consigue mediante dos 
mecanismos: 8 a) replicacion asimetrica obligatoria,en la que con cada 
division celular una de las celulas hijas conserva su capacidad de au- 
torrenovacion, mientras que la otra entra en una via de diferenciacion, 


y b) diferenciacion estocastica, en la que una poblacion de celulas madre 
se mantiene por el equilibrio entre las divisiones de celulas madre que 
generan dos celulas madre con capacidad de autorrenovarse o dos que 
se diferencian. En los estadios precoces del desarrollo embrionario, 
las celulas madre, que se llaman celulas madre embrionarias (CME), 
son pluripotenciales, es detir, pueden generar todos los tejidos corpo- 
rales (v. fig. 3-4). Las celulas madre pluripotenciales originan las celulas 
madre multipotenciales, con una capacidad de desarrollo mas limita- 
da, y al final dan lugar a celulas diferenciadas de las tres capas embrio- 
narias. El termino transdiferenciacion (se comenta mas adelante) in- 
dica un cambio en el compromiso de linea de una celula madre. 

En los adultos, se han descrito celulas madre (que se suelen llamar 
celulas madre adultas o celulas madre somaticas) con una capacidad 
de generar distintos tipos celulares mas limitada en muchos tejidos. 
Se han estudiado en detalle en la piel, el revestimiento intestinal, la 
cornea y, sobre todo, en el tejido hematopoyetico. Un hallazgo ines- 
perado ha sido la identification de celulas madre y neurogenia en 
areas del sistema nervioso central de animales y personas adultos. 9 
Las celulas madre adultas o somaticas residen en su mayor parte en 
un microambiente especial que se llama nicho (fig. 3-5), constituido 
por celulas mesenquimatosas, endoteliales y de otros tipos. 10,11 Se cree 
que las celulas de los nichos generan o transmiten estimulos que regulan 
la autorrenovacion de las celulas madre y la generacion de celulas 
descendientes. Recientes estudios muy innovadores han demostrado 
que es posible reprogramar a las celulas diferenciadas de roedores y 
humanos para convertirlas en celulas pluripotenciales parecidas a las 
CME mediante la transduccion de los genes que codifican losfactores 
de transcripcion de las CME. 12,13 Estas celulas reprogramadas se han 
denominado celulas madre pluripotenciales inducidas (CMPi). 
Este descubrimiento ha abierto una excitante nueva era en la inves- 
tigation sobre las celulas madre y sus aplicaciones. 

Comenzaremos el comentario sobre las celulas madre describien- 
do de forma breve las CME y las CMPi recientemente descritas. A 
continuation se analizaran las celulas madre adultas de unos pocos 
tejidos seleccionados y su papel en la regeneracion y reparacion. 
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FIGURA 3-4 Generacion y diferenciacion de las celulas madre. El cigoto, formado por la union del espermatozoide y el ovulo, se divide para formar 
blastocistos y la masa celular interna del blastocisto genera el embrion. Es posible inducir la diferenciacion de las celulas de la masa celular interna, que 
se denominan celulas madre embrionarias (CME), mantenidas en cultivo, a multiples estirpes celulares. En el embrion, las celulas madre pluripotenciales 
se dividen, pero la reserva de estas celulas se mantiene (v. texto). Conforme se diferencian las celulas pluripotenciales, originan celulas con una capacidad 
de desarrollo mas limitada y al final generan celulas madre que estan ya comprometidas hacia una linea especifica. 
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FIGURA . Nichos de celulas madre en distintos tejidos. A. Las celulas madre de la piel se localizan en la zona de protrusion del foliculo piloso, en las 
glandulas sebaceas y en la capa inferior de la epidermis. B. Celulas madre del intestino delgado localizadas cerca de la base de la cripta, por encima de 
las celulas de Paneth (las celulas madre del intestino delgado pueden localizarse tambien al fondo de la cripta) 25 C. Celulas madre (progenitoras) hepaticas, 
que se llaman celulas ovales, localizadas en los conductos de Hering (flecha gruesa), unas estructuras que contactan los conductillos biliares (flecha del- 
gada) con los hepatocitos del parenquima (se ha tenido el conducto biliar y los conductos de Hering con citoqueratina 7). D. Celulas madre corneales 
localizadas en la region del limbo, entre la conjuntiva y la cornea. (C, por cortesia de Tania Roskams, MD, University of Leuven, Leuven, Belgium; D, por 
cortesia deT-T Sun, MD, New York University, New York, NY.) 


Celulas madre embrionarias 

La masa interna de celulas del blastocisto durante el desarrollo em- 
brionario precoz contiene unas celulas madre pluripotenciales que se 
llaman CME . 14 Las celulas aisladas del blastocisto se pueden man- 
tener en cultivo como llneas celulares indiferenciadas o se les puede 
inducir la diferenciacion a llneas especlficas (v. fig. 3-4), como celulas 
cardlacas o hepaticas. 15 

El estudio de las CME ha tenido una enorme influencia sobre la 
biologia y la medicina: 


© 


O Se han empleado las CME para estudiar las senales especlficas y 
los pasos de diferenciacion necesarios para el desarrollo de mu- 
chos tejidos. 

O Las CME permitieron producir ratones defectivos, una herramienta 
esencial para estudiar la biologia de un gen determinado y desa- 
rrollar modelos de enfermedad humana. El primer paso de la 
production de ratones defectivos es la inactivation o deletion de 
un gen en las CME en cultivo. Las celulas se inyectan luego en 
blastocistos, que se implantan dentro del utero de una madre «de 
alquiler». Los blastocistos modificados geneticamente llegan a ser 


embriones completos, siempre que el defecto genetico no provo- 
que la mortalidad del embrion. Usando una tecnologia parecida, 
se han desarrollado ratones «superdotados» en los que se sustituye 
una secuencia de ADN endogeno por otra mutada. 16 Tambien se 
pueden elaborar ratones con deficiencias geneticas especlficas de 
un tipo celular o tejido concreto o conseguir «deficiencias gene- 
ticas condicionales», es decir, deficiencias geneticas que se pueden 
activar o desactivar en los animales adultos. Los ratones defectivos 
han aportado information esencial sobre la funcion de los genes 
in vivo. Hasta ahora se han creado mas de 500 modelos de enfer- 
medad humana con estos animales. 

O Las CME sepodrian emplear en elfuturopara repoblar los organos 
lesionados. Las CME capaces de diferenciarse en celulas pancrea- 
ticas secretoras de insulina, celulas nerviosas, celulas miocardicas 
o hepatocitos se han implantado en animales con diabetes, de- 
fectos neurologicos, infartos de miocardio o lesiones hepaticas 
inducidas de forma experimental, respectivamente. Se estan rea- 
lizando muchos estudios sobre la eficacia de estas intervenciones 
en los animales y se estan generando muchas discusiones sobre 
los aspectos eticos asociados a la obtencion de CME de los blas- 
tocistos humanos. 
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Reprogramacion de las celulas diferenciadas: celulas 
madre pluripotenciales inducidas 

Las celulas diferenciadas de los tejidos adultos pueden ser reprogra- 
madaspara convertirse en pluripotenciales mediante la transferencia 
de su nucleo a un ovocito enucleado. Los ovocitos implantados en 
una madre de alquiler pueden generar embriones clonados que 
llegan a ser animales completos. Este procedimiento, que se llama 
clonacion reproductiva, se demostro con buenos resultados en 1997 
cuando se consiguio clonar a la oveja Dolly. 17 Se han depositado 
grandes esperanzas en que esta tecnica de transferencia nuclear 
a los ovocitos se pueda emplear para la clonacion terapeutica en 
el tratamiento de las enfermedades humanas (se representa en la 
fig. 3-6). En esta tecnica, el nucleo de un fibroblasto cutaneo de un 
paciente se introduce en el ovocito humano enucleado para generar 
CME, que se mantienen en cultivo y en las que despues se puede 
inducir la diferenciacion a distintos tipos celulares. En principio es 
posible trasplantar estas celulas al paciente para repoblar los organos 
lesionados. 18 Ademas de los aspectos eticos asociados a esta tecnica, 
la clonacion, tanto terapeutica como reproductiva, es ineficiente y 
con frecuencia imprecisa. Una de las principales causas de esta falta 
de precision es la deficiencia de la mediation de las histonas en las 
CME reprogramadas, que permite una expresion anormal de los 
genes. 

Hasta hace poco tiempo no se disponia de datos sobre los meca- 
nismos que mantienen la pluripotencialidad de las CME. Una serie 
de experimentos de referenda han demostrado que la pluripoten- 
cialidad de las CME del raton depende de la expresion de cuatro 
factores de transcripcion, Oct3/4, Sox2, c-myc y Kfl4, mientras que la 
proteina de homeocaja Nanog (que recibe su nombre en honor a Tir 
na n’Og, la tierra de la juventud eterna para los celtas) evita la dife- 
renciacion. 19 ' 22 Los fibroblastos humanos de adultos y recien nacidos 
se han reprogramado a celulas pluripotenciales mediante la transduc- 
cion de los cuatro genes que codifican los factores de transcripcion 
( Oct3/4 , Sox2, c-myc y Kfl4 en un laboratorio; Oct3/4, Sox2, Nanog 
yLin28 en los experimentos realizados en otro laboratorio). 12,13 Las 
celulas reprogramadas, que se llaman CMPi, pueden generar celulas 
de origen ectodermico, mesodermico y endodermico. Se han em- 
pleado tambien para rescatar a ratones con un modelo de drepano- 
citosis, demostrando que actuan in vivo incluso tras su manipulation 
genetica y trasplante. 23 De forma mas frecuente, se han generado 
CMPi pluripotenciales transfectando los hepatocitos, las celulas 
gastricas y linfocitos B maduros con diferenciacion terminal de raton 
con los genes de estos cuatro factores de transcription. 24,25 Por tanto, 
las CMPi pueden convertirse en unafuente de celulas para el trata- 
miento con celulas madre de un paciente especifico sin la necesidad 
de transferencia nuclear a los ovocitos (v. fig. 3-6). Para conseguir que 
el sueno de emplear las CMPi para la medicina regenerativa humana 
llegue a ser una realidad (las CMPi se han llamado CME sin em- 
brion), son precisos muchos mas trabajos, incluido el desarrollo de 
nuevos metodos para la transferencia de genes y la sustitucion de 
c-myc y Kfl4, que son oncogenes. 26 En cualquier caso, cabe suponer 
que en un futuro no muy lejano se produzcan excitantes hallazgos 
a partir de los trabajos sobre CME, CMPi y reprogramacion 
celular. 


Celulas madre somaticas (adultas) 

En el organismo adulto existen celulas madre en los tejidos que se 
dividen de forma continua, como la medula osea, lapiely el revesti- 
miento del tubo digestivo. Pueden existir tambien celulas madre en 
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FIGURA 3-6 Pasos implicados en el tratamiento con celulas madre, 
mediante el uso de celulas madre embrionarias (CME) o de celulas madre 
pluripotenciales inducidas (CMPi). Lado izquierdo. Clonacion terapeutica 
usando CME. Se introduce el nucleo diploide de una celula adulta de un 
paciente en un ovocito enucleado. Se activa el ovocito y el cigoto se divide 
para convertirse en un blastocisto que contiene el ADN donante. El blas- 
tocisto se disocia para obtener las CME. Lado derecho. Tratamiento con 
celulas madre usando CMPi. Se ponen en cultivo las celulas de un paciente 
y se transducen con los genes que codifican factores de transcripcion, para 
dar lugar a CMPi. Tanto las CME como las CMPi son capaces de diferen- 
ciarse en distintos tipos celulares. El objetivo del tratamiento con celulas 
madre es repoblar los organos lesionados de un paciente o corregir un 
defecto genetico usando las celulas del mismo paciente para evitar un 
rechazo inmunologico. (Modificado de Hochedlinger K, Jaenisch R: Nuclear 
transplantation, embryonic stem cells, and the potential for cell therapy. 
N Engl J Med 349:275-286, 2003.) 


organos como el hlgado, el pancreas y el tejido adiposo, en los que 
en condiciones normales no producen de forma activa estirpes ce- 
lulares diferenciadas. Las celulas madre se dividen de forma muy 
lenta en la mayor parte de los tejidos, pero existen pruebas de que 
pueden sufrir ciclos continuos en el epitelio del intestino delgado. 27 
Independientemente de la actividad proliferativa, las celulas madre 
somaticas generan celulas que se dividen con rapidez y que se llaman 
celulas amplificadoras en transito. Estas celulas pierden su capacidad 
de autoperpetuacion y dan lugar a celulas con una capacidad de 
desarrollo limitada, que se denominan celulas progenitoras. Por 
desgracia, los terminos celula madre y celula progenitora se siguen 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 3 Renovacion, reparacion y regeneracion tisular 


85 


© 


usando como sinonimos, a pesar de que estas jerarquias de estirpe 
celular solo se han definido con claridad para las celulas madre 
hematopoyeticas (CMH). 

Un cambio en la diferenciacion de una celula de un tipo a otro 
se llama transdiferenciacion, y la capacidad de transdiferenciarse 
a distintas estirpes celulares de una celula se llama plasticidad del 
desarrollo. Las CMH mantenidas en cultivo se pueden transdife- 
renciar en otros tipos celulares, como hepatocitos o neuronas. 
Ademas, algunos estudios indican que cuando se inyectan en los 
lugares adecuados, las CMH se pueden transdiferenciar in vivo a 
celulas como neuronas, musculo esqueletico y musculo cardiaco 
y hepatocitos. Sin embargo, muchos de los hallazgos atribuidos a 
la transdiferenciacion de las CMH in vivo han sido dificiles de re- 
produce, dado que no se ha conseguido detectar las celulas que 
se suponian producto de la transdiferenciacion o que estaban 
presentes con muy baja frecuencia. 28 Ademas, la generation des- 
crita de neuronas, miocitos esqueleticos y hepatocitos a partir de 
las CMH inyectadas parece deberse principalmente a la fusion de 
las celulas hematopoyeticas o sus descendientes con celulas diferen- 
ciadas o progenitoras en los tejidos adecuados. 29,30 Por tanto, hasta 
este momento se dispone de escasos datos concluyentes de que la 
transdiferenciacion de las CMH contribuya a la renovacion de los 
tejidos en la homeostasis normal o la regeneracion y reparacion 
tisular tras las agresiones. 3 ' Por un lado, es posible que las CMH 
migren a sitios de inflamacion y lesion, donde pueden generar 
celulas inmunitarias innatas o liberar factores de crecimiento y 
citocinas que fomenten la reparacion y replication celular me- 
diante un efecto paracrino. 32 El tema de la transdiferenciacion y 
la plasticidad de desarrollo en la repoblacion de los tejidos siguen 
siendo objeto de estudio. 

Celulas madre en la homeostasis tisular 

Para ilustrar la importancia de las celulas madre en el mantenimiento 
y la regeneracion de los tejidos, comentaremos de forma breve as- 
pectos relacionados con las celulas madre de la medula osea, piel, 
intestino, higado, encefalo, musculo y cornea. 

O Medula osea. En la medula osea existen CMH y celulas estromales 
(llamadas tambien celulas estromales multipotenciales, celulas 
madre mesenquimatosas o CMM). 

O Celulas madre hematopoyeticas. Las CMH dan lugar a todas las 
estirpes celulares sangulneas (v. capltulo 13), pueden reconstituir 
la medula osea tras su depletion en una enfermedad o tras la 
radiation, y se emplean mucho en el tratamiento de las enferme- 
dades hematologicas. 33 Pueden obtenerse de forma directa de la 
medula osea, de la sangre del cordon umbilical y de la sangre 
periferica de pacientes tratados con citocinas, como el factor 
estimulador de las colonias de granulocitos y macrofagos, que 
moviliza a las CMH. 34 Se estima que la medula osea humana 
produce unas 1,5 x 10 6 celulas sangulneas por segundo, juna ve- 
locidad de generation celular sorprendente! 

O Celulas estromales medulares. Las CMM son multipotenciales. 
Tienen importantes implicaciones terapeuticas, por que pueden dar 
lugar a condrocitos, osteoblastos, adipocitos, mioblastos y precur- 
sors de las celulas endoteliales segun el tejido al que emigran. Las 
CMM emigran hacia los tejidos lesionados y generan celulas 
estromales o de otra estirpe, pero no participan en la homeostasis 
de los tejidos normales. 35,36 

O Higado. El higado alberga celulas madre/ progenitoras en los con- 
duces de Hering (v. fig. 3-5), la union entre el sistema de conductos 


biliares y los hepatocitos del parenquima (v. capitulo 18). Las 
celulas localizadas en este nicho pueden dar origen a una pobla- 
cion de celulas precursoras, que se llaman celulas ovales, que son 
progenitores bipotenciales, capaces de diferenciarse tanto a he- 
patocitos como a celulas biliares. 2,37 A diferencia de las celulas 
madre de los tejidos que proliferan, las celulas madre hepaticas 
sirven como un compartimento secundario o de reserva que solo 
se activa cuando se bloquea la proliferation de los hepatocitos. 
La proliferation y diferenciacion de las celulas ovales es llamativa 
en los higados de pacientes que se estan recuperando de una 
insuficiencia hepatica fulminante, en la carcinogenia hepatica y 
en algunos casos de hepatitis cronica y cirrosis hepatica evolu- 
cionados. 

O Encefalo. La neurogenia a partir de las celulas madre neurales 
(CMN) se produce en el encefalo de roedores adultosy de las per- 
sonas. Por tanto, ahora se sabe que la idea largamente mantenida 
de que no se generan neuronas nuevas en el encefalo de los ma- 
miferos adultos normales era incorrecta. Las CMN (llamadas 
tambien celulas precursoras neurales), capaces de dar lugar a 
neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, se han descrito en dos 
regiones de los encefalos adultos, la zona subventricular (ZSV) y 
la circunvolucion dentada del hipocampo. 38 No esta claro si las 
neuronas generadas de novo en el encefalo adulto humano se 
integran a los circuitos neurales en condiciones fisiologicas y 
patologicas y, de forma mas general, tampoco se sabe cual puede 
ser el objetivo de la neurogenia en adultos. 39 Existen muchas 
esperanzas de que el trasplante de celulas madre, o la induction 
de la diferenciacion de las CMN endogenas, pueda emplearse en 
el tratamiento del ictus, de algunos procesos neurodegenerativos, 
como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson, y de los trau- 
matismos medulares. 40 

O Piel. Se describen celulas madre en tres regiones distintas de la 
epidermis: la protrusion delfolkulo piloso, las regiones interfolicu- 
lares de la epidermis superficial y las glandulas sebaceas 
(v. fig. 3-5). 41 La zona de protrusion del foliculo piloso es un nicho 
para las celulas madre que dan lugar a las tres estirpes celulares 
del foliculo piloso. 42 Las celulas madre interfoliculares se disponen 
de forma individual en la epidermis y no se disponen en nichos. 
Se dividen con poca frecuencia, pero dan lugar a celulas de am- 
plification en transito que generan la epidermis diferenciada. 43 
La epidermis humana muestra una elevada velocidad de recam- 
bio de unas 4 semanas. Las celulas madre de la protrusion se han 
descrito en ratones y humanos. 44 Contribuyen a la reposition de 
las celulas epidermicas superficiales tras una herida cutanea, pero 
no se reconocen en la homeostasis normal. Su activation se regula 
mediante senales estimuladoras de la via Wnt y la inhibition de 
las senales del sistema de las proteinas morfogenicas oseas 
(BMP). 

O El epitelio intestinal. En el intestino delgado, las criptas son estruc- 
turas monoclonales derivadas de una celula madre unica; la vello- 
sidad es un compartimento diferenciado que alberga celulas de 
multiples criptas (v. fig. 3-5). Las celulas madre de las criptas del 
intestino delgado consiguen regenerar la cripta en 3-5 dias. 45 Igual 
que sucede con las celulas madre de la piel, las vias Wnt y BMP 
son importantes para la regulation de la proliferation y diferencia- 
cion de las celulas madre intestinales. Las celulas madre se pueden 
localizar inmediatamente por encima de las celulas de Paneth en 
el intestino delgado o en la base de la cripta, como sucede en el 
colon. 27,46 

O Musculos cardiaco y esqueletico. Los miocitos del musculo esque- 
letico no se dividen, aunque sufran una lesion; el crecimiento y la 
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regeneration del musculo esqueletico seproducen por la replication 
de las celulas satelite. Estas celulas, localizadas por debajo de la 
lamina basal de los miocitos, son una reserva de celulas madre 
que puede dar lugar a miocitos diferenciados tras una lesion. 47 
La transmision de senates de Notch activa, que se estimula por la 
regulation al alza de los ligandos parecidos a delta (Dll), estimula 
la proliferation de las celulas satelite (la transmision de senales 
mediante Notch se comenta mas tarde en «Mecanismos de la 
angiogenia»). Se sigue discutiendo si existen celulas madre en el 
corazon. Se ha propuesto que en el corazon pueden existir celulas 
parecidas a las progenitoras con capacidad de generar una po- 
blacion tras una lesion, pero no durante el envejecimiento 
fisiologico. 48,49 

O Cornea. La transparency de la cornea depende de la integridad 
del epitelio corneal externo, que se mantiene gracias a las celulas 
madre del limbo (CML). Estas celulas se situan en la union entre 
el epitelio de la cornea y la conjuntiva 50 (v. fig. 3-5). Algunos 
procesos hereditarios o adquiridos que provocan una deficiency 
de CML y opacification de la cornea se pueden tratar con un 
trasplante de limbo o injerto de CML. Los experimentos ani- 
males sugieren que es posible tambien corregir la perdida de 
los fotorreceptores que se describe en las enfermedades degene- 
rativas de la retina mediante el trasplante de las celulas madre 
retinianas. 51 

Ciclo celular y regulation 
de la replication celular 

La proliferation celular es un proceso regulado de forma estrecha 
en el que participan muchas moleculas y vias interrelacionadas. 
Para comprender como proliferan las celulas durante la regenera- 
tion y la reparacion, resulta util resumir las principales caracteris- 
ticas del ciclo celular normal y su regulation. Comentaremos los 
detalles del ciclo celular y sus alteraciones en el capitulo 7, al hablar 


sobre el cancer. Aqui se resumen algunas caracteristicas destacadas 
del proceso de proliferation celular. 

La replication de las celulas se estimula por factores de crecimiento 
o mediante la transmision de senales de los elementos de la MEC a 
traves de las integrinas. Para conseguir la replication y division del 
ADN, la celula debe sufrir una serie de acontecimientos regulados 
de forma estrecha que se llaman ciclo celular. El ciclo celular incluye 
lasfases G 1 (presintetica), S (sintesis de ADN), G 2 (premitotica) y M 
(mitotica). Las celulas quiescentes que no ban entrado en el ciclo ce- 
lular se situan en lafase G 0 (fig. 3-7). Cada fase del ciclo celular de- 
pende de la activation adecuada y la culmination de la fase previa, 
y el ciclo se detiene en los lugares en los que falla la funcion de un 
gen esencial. Dado el papel central en el mantenimiento de la ho- 
meostasis tisular y la regulation de procesos de crecimiento fisiolo- 
gico, como la regeneracion y la reparacion, el ciclo celular dispone de 
multiples controles y redundancias, sobre todo durante el paso de la 
fase G, a S. Entre estos controles se incluyen activadores e inhibido- 
res, ademas de sensores responsables de los puntos de control, que 
se describen mas adelante. 52 

Las celulas pueden entrar a Gj desde un estado G 0 (celulas quies- 
centes) o tras completar la mitosis (celulas que se replican de forma 
continua). Las celulas quiescentes deben sufrir primero la transi- 
tion de G 0 a G b el primer paso de decision que sirve como una via 
de entrada al ciclo celular. En esta transition interviene la activa- 
tion de la transcription de un gran numero de genes, incluidos 
diversos protooncogenes y genes necesarios para la sintesis de 
ribosomas y la traduction de las proteinas. Las celulas de G! pro- 
gresan por el ciclo y alcanzan un estado critico en la transition 
Gi/S, que se llama punto de restriction, y que es un paso limitante 
de la velocidad para la replication (v. fig. 3-7). Cuando superan 
este punto de restriction, las celulas normales quedan comprome- 
tidas de forma irreversible para la replication del ADN. La progre- 
sion a traves del ciclo celular, sobre todo en la transition GfS, esta 
regulada de forma estrecha por proteinas llamadas ciclinas y las 
enzimas asociadas a ellas, que se llaman cinasas dependientes de 
ciclinas (CDK). Las CDK adquieren actividad catalitica mediante 
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FIGURA 3-7 Hitos en el ciclo celular. 
La figura muestra las fases del ciclo 
celular (G 0 , G,, G 2 , S y M), la localization 
del punto de restriction de G, y los pun- 
tos de control del ciclo celular G^S y 
G 2 /M. Las celulas de tejidos labiles, co- 
mo la epidermis o el tubo digestivo, 
pueden sufrir ciclos continuamente; las 
celulas estables, como los hepatocitos, 
son quiescentes, pero pueden entrar en 
el ciclo celular; las celulas permanentes, 
como las neuronas y los miocitos car- 
diacos, han perdido su capacidad de 
proliferar. (Modificado de Pollard TD, 
EarnshawWC: Cell Biology. Philadel- 
phia, Saunders, 2002.) 
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la union y formation de complejos con las ciclinas. Las CDK acti- 
vadas de estos complejos dirigen el ciclo celular mediante la fos- 
forilacion de unas proteinas fundamentales para las transiciones 
dentro del ciclo. Una de estas proteinas es la proteina de suscepti- 
bilidad al retinoblastoma (RB), que en condiciones normales im- 
pide que las celulas se repliquen mediante la formation de un 
complejo inactivo solido con el factor de transcription E2F. La 
fosforilacion de RB condiciona que se libere, de forma que se activa 
E2F y puede estimular la transcription de los genes cuyos produc- 
tos dirigen a las celulas a traves del ciclo. Se comentan mas detalles 
de este mecanismo en el capitulo 7. 

La actividad de los complejos ciclina-CDK viene regulada de 
forma estrecha por los inhibidores de CDK. Algunos factores de 
crecimiento bloquean la production de estos inhibidores. Dentro 
del ciclo celular se incorporan mecanismos de vigilancia, que tratan 
principalmente de detectar lesiones en el ADN y los cromosomas. 
Estos controles de calidad se llaman puntos de control y garantizan 
que las celulas con ADN o cromosomas lesionados no puedan com- 
pletar la replication. 53 El punto de control en Gi/S vigila la integri- 
dad del ADN antes de la replication, mientras que el punto de con- 
trol en G 2 /M comprueba el ADN tras la replication y vigila si la 
celula puede entrar en la mitosis de forma segura. Cuando una celula 


percibe un dano en el ADN, la activation del punto de control 
retrasa el ciclo celular para activar los mecanismos de reparacion 
del ADN. Cuando las alteraciones del ADN son demasiado graves 
para poder repararlas, las celulas se eliminan mediante apoptosis o 
entran en una fase de no replication, que se llama senescencia, prin- 
cipalmente mediada por mecanismos dependientes de p53. Los 
defectos de los puntos de control que permiten que celulas con 
roturas en las hebras del ADN o alteraciones del cromosoma se 
dividan, producen mutaciones en las celulas hijas y pueden ocasio- 
nar neoplasias (v. capitulo 7). 54 

FACTORES DE CRECIMIENTO 

La proliferacion de muchos tipos celulares viene regulada por polipep- 
tidos que se llaman factores de crecimiento. Estos factores, que pueden 
tener dianas celulares multiples o limitadas, tambien pueden fomen- 
tar la supervivencia celular, el movimiento, la contractilidad, la 
diferenciacion y la angiogenia, actividades que pueden ser tan im- 
portantes como sus efectos inductores del crecimiento. Todos los 
factores de crecimiento actuan como ligandos que se unen a recep- 
tores especificos, que transmiten senales a las celulas diana. Estas 
senales estimulan la transcription de genes que pueden estar silentes 


TABLA 3-1 Factores de crecimiento y citocinas implicadas en la regeneracion y curacion de las heridas 

Factor de crecimiento 

Simbolo 

Fuente 

Funciones 

Crecimiento epidermico a 

EGF 

Plaquetas, macrofagos, saliva, 
orina, leche, plasma 

Mitogenico para los queratinocitos y fibroblastos; 
estimula la emigracion de los queratinocitos y la 
formacion de tejido de granulacion 

Factor de crecimiento 
transformante a 

TGF-a 

Macrofagos, linfocitosT, 
queratinocitos y muchos tejidos 

Parecido a EGF; estimula la replicacion de los hepatocitos 
y de la mayor parte de las celulas epiteliales 

EGF ligadora de heparina 

HB-EGF 

Macrofagos, celulas 
mesenquimatosas 

Replicacion de queratinocitos 

Factor de crecimiento de 
hepatocitos/factor de 
dispersion 

HGF 

Celulas mesenquimatosas 

Induce la proliferacion de los hepatocitos, las celulas 
epiteliales y las celulas endoteliales; aumenta la 
motilidad celular, replicacion de queratinocitos 

Factor de crecimiento 
endotelial vascular 
(isoformas A, B, C, D) 

VEGF 

Muchos tipos celulares 

Aumento de la permeabilidad vascular; mitogeno para las 
celulas endoteliales (v. tabla 3-3); angiogenia 

Factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas 
(isoformas A, B, C, D) 

PDGF 

Plaquetas, macrofagos, celulas 
endoteliales, queratinocitos, 
celulas musculares lisas 

Quimiotactico para los PMN, macrofagos, fibroblastos y 
celulas musculares lisas: activa los PMN, macrofagos y 
fibroblastos; mitogenico para los fibroblastos, celulas 
endoteliales y celulas musculares lisas; estimula la 
produccion de MMP, fibronectina y HA; estimula 
la angiogenia y la contraccion de la herida 

Factor de crecimiento de 
fibroblastos 1 (acido), 

2 (basico) y familia 

FGF 

Macrofagos, mastocitos, 
linfocitosT, celulas 
endoteliales, fibroblastos 

Quimiotactico para los fibroblastos; mitogenico para los 
fibroblastos y queratinocitos; estimula la emigracion de 
queratinocitos; angiogenia, contraccion de la herida y 
deposito de matriz 

Factor de crecimiento 
transformante (3 
(isoformas 1, 2, 3); otros 
miembros de la familia 
son BMP y activina 

TGF-0 

Plaquetas, linfocitosT, 
macrofagos, celulas 
endoteliales, queratinocitos, 
celulas musculares lisas, 
fibroblastos 

Quimiotacticos para los PMN, macrofagos, linfocitos, 
fibroblastos y celulas musculares lisas; estimula la 
sintesis deTIMP, la angiogenia y la fibroplasia; inhibe la 
produccion de MMP y la proliferacion de queratinocitos 

Factor de crecimiento de los 
queratinocitos (llamado 
tambien FGF-7) 

KGF 

Fibroblastos 

Estimula la emigracion de queratinocitos, la proliferacion 
y la diferenciacion 

Factor de necrosis tumoral 

TNF 

Macrofagos, mastocitos, 
linfocitosT 

Activa los macrofagos; regula otras citocinas; multiples 
funciones 


BMR proteinas morfogenicas oseas; HA, hialuronato; MMR metaloproteinasas de la matriz; PMN, leucocitos polimorfonucleares;TIMR inhibidor tisular 
de MMR Modificado de Schwartz SI: Principles of Surgery. New York, McGraw-Hill, 1999. 
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en las celulas en reposo, incluidos genes que controlan la entraday 
la progresion dentro del ciclo celular. La tabla 3-1 enumera algunos 
de los factores de crecimiento mas importantes implicados en la 
regeneracion y reparacion tisular. A continuation se comentan solo 
los mas importantes en estos procesos. Otros factores de crecimiento 
se comentaran en distintas secciones de esta obra. 

Factor de crecimiento epidermico (EGF) y factor de crecimien- 
to transformante a (TGF-a). Estos dos factores se incluyen dentro 
de la familia de EGF y comparten el receptor (EGFR). 55 El EGF es 
mitogenico para diversas celulas epiteliales, hepatocitos y fibroblas- 
tos, y se distribuye de forma amplia en las secreciones y liquidos 
tisulares. Durante la cicatrization de las heridas de la piel, se produce 
EGF por los queratinocitos, macrofagos y otras celulas inflamatorias, 
que migran hacia la region. TGF-a se extrajo inicialmente de las 
celulas del sarcoma transformado por virus, y participa en la proli- 
feration de celulas epiteliales en embriones y adultos y en la trans- 
formation maligna de las celulas normales para dar origen al cancer. 
TGF-a muestra homologia con EGF, se liga a EGFR y comparte gran 
parte de sus actividades biologicas. El «receptor de EGF» es, en 
realidad, una familia de cuatro receptores de membrana con activi- 
dad tirosina cinasa intrinseca. El EGFR mejor caracterizado se llama 
EGFR1, ERB B1 o sencillamente EGFR. Responde a EGF, TGF-a y 
otros ligandos de la familia EGF, como HB-EGF (EGF quelante de 
heparina) y anfirregulina. Las mutacionesy amplificaciones de EGFR1 
se han descrito en canceres pulmonares, de cabeza y cuello y mama, 
glioblastomas y otros tumores malignos,y esto hapermitido desarrollar 
nuevas opciones terapeuticas para estos cuadros. El receptor ERB B2 
(llamado tambien HER2 o HER2/Neu), cuyo ligando principal no 
se ha identificado, ha recibido mucha atencion, porque se sobreex- 
presa en un subgrupo de carcinomas de mama y es una importante 
diana terapeutica. 

Factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF). HGF se aislo 
inicialmente de las plaquetas y el suero. Estudios posteriores demos- 
traron que es identico a un factor de crecimiento previamente iden- 
tificado y aislado en los fibroblastos y que se llamo factor de disper- 
sion. 56 Este factor se suele llamar HGF/SF, pero en este capitulo 
usaremos el nombre HGF, mas sencillo. 

HGF tiene efectos mitogenicos sobre los hepatocitos y la mayor 
parte de las celulas epiteliales, incluidas las celulas del epitelio biliar 
y tambien las de los pulmones, rinones, mama y piel. HGF se com- 
porta como un morfogeno durante el desarrollo embrionario, induce 
la dispersion y emigration de las celulas y fomenta la supervivencia 
de los hepatocitos. Se produce en los fibroblastos y la mayor parte 
de las celulas mesenquimatosas, endoteliales y celulas hepaticas no 
parenquimatosas. Se produce en forma de una sola cadena inactiva 
(pro-HGF), que se activa por las proteasas de serina liberadas en los 
tejidos lesionados. El receptor de HGF, c-MET, se suele expresar en 
grandes cantidades o estar mutado en los tumores humanos, espe- 
cialmente en los carcinomas papilares renales o tiroideos. La trans- 
mision de senales mediante HGF es precisa para la supervivencia 
durante el desarrollo embrionario, como se demuestra por los de- 
fectos en el desarrollo de los musculos, rinon, encefalo e higado, y 
la mortalidad de los ratones defectivos que no expresan c-met. En 
este momento se estan valorando varios inhibidores de HGF y c- 
MET en ensayos clinicos para tratamiento del cancer. 

Factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF). PDGF 
es una familia de proteinas estrechamente relacionadas, cada una 
de las cuales esta constituida por dos cadenas. Se secretan tres iso- 
formas de PDGF (AA, AB y BB) como moleculas con actividad 
biologica. Las isoformas descritas de forma mas reciente PDGF-CC 
y PDGF-DD necesitan una degradation extracelular para liberar el 


factor de crecimiento activo. 5 ' Todas las isoformas de PDGF realizan 
sus acciones mediante la union a dos receptores de la superficie 
celular, que se llaman PDGFR a y (3, que presentan distintas espe- 
cificidades por ligando. PDGF se almacena en los granulos de las 
plaquetas y se libera cuando estas se activan. Lo producen diversas 
celulas, incluidos los macrofagos activados, celulas endoteliales y 
musculares lisas y muchas celulas neoplasicas. PDGF condiciona la 
emigration y proliferation de los fibroblastos, celulas musculares 
lisas y monocitos hacia zonas de inflamacion y cicatrization de las 
heridas cutaneas, como se demuestra por los defectos en estas fun- 
ciones en los ratones que carecen de la cadena A o B de PDGF. 
PDGF-B y C participan en la activation de las celulas estrelladas 
hepaticas en los primeros pasos de la fibrosis hepatica (v. capitulo 18) 
y estimulan la contraction de las heridas. 

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Los VEGF 
son una familia de proteinas homodimericas que incluyen VEGF-A 
(al que se llamard en toda la obra VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
y PIGF (factor de crecimiento placentario J. 58 VEGF es un potente 
inductor de la formation de vasos durante las fases iniciales del de- 
sarrollo ( vasculogenia ) y realiza un papel esencial en el crecimiento 
de neovasos (angiogenia) en adultos (v. tabla 3-3). Induce la angioge- 
nia durante la inflamacion cronica, la cicatrization de las heridas yen 
los tumores (se comenta mas adelante en este capitulo en «Mecanis- 
mos de la angiogenia»). Los ratones que carecen de un alelo de VEGF 
(ratones defectivos heterocigotos para VEGF) mueren durante el 
desarrollo embrionario por un defecto en la vasculogenia y la hema- 
topoyesis. Los miembros de la familia de VEGF transmiten senales 
a traves de tres receptores de tipo tirosina cinasa: VEGFR-1, VE- 
GFR-2 y VEGFR-3. VEGFR-2, que se localiza en las celulas endote- 
liales y de otros muchos tipos, es el principal receptor para los efectos 
vasculogenicos y angiogenicos de VEGF. El papel de VEGFR-1 se 
comprende peor, pero puede facilitar la movilizacion de las celulas 
madre endoteliales y participa en la inflamacion. VEGF-C y VEGF-D 
se ligan a VEGFR-3 y actuan sobre las celulas endoteliales linfaticas 
induciendo la formation de vasos linfaticos (linf angiogenia). 

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF). Se trata de una fa- 
milia de factores de crecimiento con mas de 20 miembros, de los 
que los mejor conocidos son el FGF acido (aFGF o FGF-1) ybasico 
(bFGF o FGF-2). 59 Los FGF transmiten senales mediante cuatro 
receptores de tipo tirosina cinasa (FGFR 1-4). El FGF-1 se liga a 
todos los receptores; FGF-7 se llama factor de crecimiento de los 
queratinocitos o KGF. Los FGF liberados se unen a heparan sulfato 
en la MEC y pueden servir como reservorio para el almacenamiento 
de los factores inactivos. Los FGF contribuyen a las respuestas de 
cicatrization de las heridas, la hematopoyesis, la angiogenia, el de- 
sarrollo y otros procesos por varios mecanismos: 

O Reparation de las heridas: FGF-2 y KGF (FGF-7) contribuyen a 
reepitelizar las heridas cutaneas. 

O Formation de nuevos vasos (angiogenia): FGF-2 es capaz especial- 
mente de inducir la formation de nuevos vasos (se comenta 
luego). 

O Hematopoyesis: se ha relacionado a los FGF con la diferenciacion 
de estirpes de celulas sanguineas especificas y con el desarrollo 
del estroma de la medula osea. 

O Desarrollo: los FGF influyen en el desarrollo de los musculos 
cardiaco y esqueletico, la maduracion del pulmon y la especifi- 
cacion del higado respecto de las celulas endodermicas. 

Factor de crecimiento transformante (3 (TGF-(3) y factores de 
crecimiento relacionados. TGF-(3 pertenece a una superfamilia 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 3 Renovation, reparation y regeneration tisular 


89 


© 


de unos 30 miembros, entre los que se incluyen tres isoformas de 
TGF-(3 (TGF-pi, TGF-(32 y TGF-(33) y factores con multiples fun- 
ciones, como las BMP, activinas, inhibinas y sustancia inhibidora 
miilleriana. 60 TGF-J31 tiene la distribution mas amplia en los ma- 
miferos y se le suele llamar TGF-|3. Se trata de una proteina homo- 
dimerica producida en muchos tipos distintos de celulas, como 
plaquetas, celulas endoteliales, linfocitos y macro fagos. El TGF-(3 
nativo se sintetiza como una proteina precursora, que se secreta y 
posteriormente se rompe mediante proteolisis para dar lugar al 
factor de crecimiento con actividad biologica y a un segundo com- 
ponente latente. El TGF-|3 activo se liga a dos receptores de la su- 
perficie celular (tipos I y II) con actividad de serina/treonina cinasa 
y activa la fosforilacion de los factores de transcription citoplasma- 
ticos llamados Smad (de los que existen varias formas, entre otras 
Smad 1, 2, 3, 5 y 8). Estos Smad fosforilados a su vez forman hete- 
rodimeros con Smad 4, que entra al nucleo y se asocia a otras pro- 
teinas ligadoras del ADN para activar o inhibir la transcription de 
los genes. TGF-(3 realiza multiples efectos, con frecuencia contra- 
puestos, segun el tejido y el tipo de lesion. Los agentes que realizan 
efectos multiples se llaman pleiotropicos; dada la enorme diversidad 
de efectos de TGF-(3, se dice que TGF-(3 es pleiotropico con una 
venganza. 

O TGf-P es un inhibidor del crecimiento de la mayoria de las celulas 
epiteliales. Bloquea el ciclo celular al aumentar la expresion de 
inhibidores del ciclo celular de las familias Cip/Kip e INK4/ARF 
(v. capitulo 7). Los efectos de TGF-(3 sobre las celulas mesenqui- 
matosas dependen del ambiente tisular, pero pueden inducir la 
invasion y las metastasis durante el crecimiento tumoral. Es fre- 
cuente que se pierdan los receptores para TGF-(3 en los tumores 
humanos, lo que aporta una ventaja para el crecimiento de las 
celulas neoplasicas. Al tiempo, la expresion de TGF-(3 puede 
aumentar en el microambiente tumoral, lo que crea interacciones 
entre el estroma y el epitelio que fomentan el crecimiento y la 
invasion tumoral. 

O TGF-(3 es un potente agente fibrogenico que estimula la quimio- 
taxis de los fibroblastos e induce la production de colageno, fi- 
bronectina y proteoglucanos. Inhibe la degradation del colageno 
al reducir las proteasas de la matriz y aumentar la actividad de 
los inhibidores de las proteasas. TGF-J3 participa en la aparicion 
de fibrosis en diversos procesos inflamatorios cronicos, sobre 
todo a nivel pulmonar, renal y hepatico. Se describe una elevada 
expresion de TGF-(3 en las cicatrices hipertroficas (se comenta 
mas adelante), en la esclerosis sistemica (v. capitulo 6) y en el 
sindrome de Marfan (v. capitulo 5). 

O TGF-( 3 realiza una potente accion antiinflamatoria, pero puede 
fomentar algunas funciones inmunitarias. Los ratones defectivos 
que carecen del gen de TGF-(31 en los linfocitos T presentan 
defectos en los linfocitos T reguladores, y esto ocasiona una 
inflamacion generalizada con proliferation importante de los 
linfocitos T y diferenciacion de los linfocitos CD4 + a celulas 
colaboradoras de tipo T H 1 y T H 2. Sin embargo, TGF-(3 tambien 
induce el desarrollo de linfocitos T productores de interleucina 17 
(IL-17) (T h 17), que pueden estar implicados en las lesiones ti- 
sulares autoinmunit arias, y estimula la production de IgA en la 
mucosa intestinal. 

Citocinas. Las citocinas realizan importantes funciones como 
mediadores de la inflamacion y las respuestas inmunitarias 
(v. capitulo 6). Algunas de estas proteinas se pueden considerar 
tambien factores de crecimiento, porque tienen una actividad 


inductora del crecimiento en diversas celulas. Las citocinas se ana- 
lizan en los capitulos 2 y 6. El factor de necrosis tumoral (TNF) e 
IL-1 participan en las reacciones de curacion de las heridas 
(v. tabla 3-1), y TNF e IL-6 participan en la activation de la 
regeneracion hepatica (se comenta mas adelante). 

MECANISMOS DE TRANSMISION DE SENALES 
EN EL CRECIMIENTO CELULAR 

En esta section se revisa el proceso de transduccion de senales me- 
diadas por receptor, que se activa mediante la union de ligandos como 
los factores de crecimiento y citocinas para receptores especificos. 
Distintas clases de receptores y vias inician una cascada de aconte- 
cimientos en la que la activation de un receptor determina la expre- 
sion de genes especificos. En este capitulo nos centramos en las vias 
bioquimicas y la regulation de la transcription que media la activi- 
dad de los factores de crecimiento. 

Segun el origen del ligando y la localizacion de sus receptores (es 
decir, en celulas adyacentes o alejadas o en la misma celula), se pueden 
describir tres modelos generates de transmision de senales, que se 
llaman autocrino, paracrino y endocrino (fig. 3-8). 

O Transmision autocrina de senales: las celulas responden a las 
moleculas de transmision de senales que ellas mismas secretan, 
lo que genera un asa autocrina. La regulation autocrina del cre- 
cimiento esta implicada en la regeneracion hepatica y la prolife- 
ration de los linfocitos estimulados por antigeno. Los tumores 
producen con frecuencia un exceso de factores de crecimiento y 
sus receptores, lo que les permite estimular su propia proliferation 
a traves de un asa autocrina. 

O Transmision paracrina de senales: un tipo de celula produce el 
ligando, que actua sobre las celulas diana adyacentes que expresan 
el receptor adecuado. Las celulas que responden estan en estrecha 
proximidad de la celula que produce el ligando y en general son 
de un tipo distinto. La estimulacion paracrina es frecuente en la 
reparacion mediante tejido conjuntivo de las heridas en cicatri- 
zation, en la que un factor producido por un tipo de celula (p. ej., 
un macrofago) realiza un efecto sobre el crecimiento de las celulas 
adyacentes (p. ej., un fibroblasto). Tambien es necesario para la 
replication de los hepatocitos durante la regeneracion hepatica 
(se comenta mas adelante) y para los efectos de Notch sobre el 
desarrollo embrionario, la cicatrization de las heridas y la reno- 
vation de los tejidos. 

O Transmision endocrina de senales: las hormonas sintetizadas por 
celulas de los organos endocrinos actuan sobre celulas diana que 
se encuentran alejadas del lugar de sintesis, del cual, en general, 
se transportan a traves de la sangre. Los factores de crecimiento 
tambien pueden circular y actuar a distancia, como sucede con 
HGF. Varias citocinas, como las asociadas a los aspectos sistemi- 
cos de la inflamacion y comentadas en el capitulo 2, son tambien 
sustancias endocrinas. 

Receptores y vias de transduccion de senales 

La union del ligando a su receptor activa una serie de aconteci- 
mientos mediante los cuales las senales extracelulares se traducen 
al interior celular y condicionan cambios en la expresion de genes. 
Aunque un receptor unico puede transducir senales cuando se 
le une su ligando, lo mas frecuente es que la transmision de se- 
nales se deba a la union de dos o mas receptores por un ligando. 
Los receptores se suelen localizar en la superficie de la celula 
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FIGURA 3-8 Patrones generates de transmision de senates intracelulares, 
que muestran las senates autocrinas, paracrinas y endocrinas (v. texto). 
(Modificado de Lodish H et al [eds]: Molecular Cell Biology, 3rd ed. New 
York, WH Freeman, 1995, p 855. © 1995 by Scientific American Books. 
Used with permission of WH Freeman and Company.) 

diana, aunque tambien se pueden encontrar en el citoplasma o 
el nucleo. 

En este momento resulta util resumir las propiedades de los prin- 
cipales tipos de receptores y la forma de transmitir senales al interior 
de la celula (fig. 3-9). Esta information es util para comprender el 
crecimiento celular normal y no regulado (neoplasico) (comentado 
en el capitulo 4). 

O Receptores con actividad tirosina cinasa intrinseca. Los ligandos 
de los receptores con actividad tirosina cinasa intrinseca incluyen 
la mayor parte de los factores de crecimiento, como EGF, TGF-a, 
HGF, PDGF, VEGF, FGF, el ligando de c-KIT y la insulina. Los 
receptores de esta familia tienen un dominio de union al ligando 
extracelular, una region transmembrana y una cola citoplasmatica 
dotada de actividad tirosina cinasa intrinseca. 61 La union del li- 
gando determina la dimerizacion del receptor, la fosforilacion de 
la tirosina y la activacion del receptor tirosina cinasa (fig. 3-10). 
La actividad cinasa fosforila a su vez y activa muchas moleculas 
efectoras distales (moleculas que median los efectos de la union 


del receptor a su ligando). La activacion de las moleculas efectoras 
puede ser directa o mediada por proteinas adaptadoras. Una pro- 
teina adaptadora tipica es GRB-2, que se une al factor de 
intercambio de guanosina trifosfato-guanosina difosfato (GTP- 
GDP) llamado SOS. SOS actua sobre la proteina ligadora de GTP 
(G) RAS y cataliza la formation de RAS-GTP, que activa la cascada 
de proteina cinasas activadas por mitogenos (MAP cinasa) 
(v. fig. 3-10). Las MAP cinasas activadas estimulan la sintesis y 
fosforilacion de factores de transcription, como FOS y JUN. Los 
factores de transcription que se activan por estas cascadas de 
transmision de senales pueden a su vez estimular la production 
de factores de crecimiento, receptores para estos factores y pro- 
teinas que controlan de forma directa la entrada de la celula al 
ciclo celular. Otras moleculas efectoras activadas por receptores 
con actividad tirosina cinasa intrinseca confosfolipasa Cg (PLC-y) 
y fosfatildil inositol-3 cinasa (PI3K) (v. fig. 3-9). PLC-y cataliza la 
degradation de los fosfolipidos de tipo inositol de la membrana 
a inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ), que aumenta las concentraciones 
de calcio, una importante molecula efectora, y diacilglicerol, que 
activa la proteina cinasa C de tipo cinasa de serina y treonina, que 
a su vez activa diversos factores de transcription. La PI3K fosforila 
un fosfolipido de la membrana y genera productos que activan la 
cinasa Akt (llamada tambien proteina cinasa B), que participa en 
la proliferation celular y la supervivencia al inhibir la apoptosis. 
Las alteraciones de la actividad tirosina cinasa y las mutaciones 
del receptor se han descrito en muchos tipos de cancer y son 
importantes dianas terapeuticas (v. capitulo 7). 

O Receptores sin actividad tirosina cinasa intrinseca que reclutan 
cinasas. Los ligandos para estos receptores incluyen muchas ci- 
tocinas, como IL-2 e IL-3, y otras interleucinas; interferones a, (3 
y y; eritropoyetina; factor estimulador de las colonias de granu- 
locitos; hormona de crecimiento; y prolactina. Estos receptores 
transmiten senales extracelulares hacia el nucleo mediante la 
activacion de los miembros de la familia de proteinas JAK (cinasa 
Janus) (v. fig. 3-9). Las JAK relacionan a los receptores con unos 
factores de transcription citoplasmaticos a los que activan y que 
se llaman STAT (transductores de senales y activadores de la 
transcription), que se introducen de forma directa en el nucleo 
y activan la transcription genica. 62 Los receptores para citocinas 
pueden activar otras vias de transmision de senales, como las 
MAP cinasas, que ya se han comentado. 

O Receptores acoplados a la proteina G. Estos receptores transmiten 
senales a la celula mediante proteinas trimericas que se unen al 
GTP (proteinas G). Contienen siete helices transmembrana a 
(v. fig. 3-9) y suponen la familia mas extensa de receptores de la 
membrana plasmatica, de forma que los receptores acoplados a 
la proteina G no olorosos representan un 1% de todo el genoma 
humano, aproximadamente. Un gran numero de ligandos trans- 
miten sus senales a traves de este tipo de receptores, como las 
quimiocinas, vasopresina, serotonina, histamina, adrenalina y 
noradrenalina, calcitonina, glucagon, hormona paratiroidea, 
corticotropina y rodopsina. Un enorme numero de farmacos 
habituales tienen como diana estos receptores. 63 La union del 
ligando induce cambios en la forma de los receptores y determina 
su activacion, permitiendo que interaccione con muchas protei- 
nas G distintas. La activacion de las proteinas G tiene lugar me- 
diante el intercambio del GDP, que existe en la proteina inactiva, 
por GTP, que activa la proteina. Dentro de las multiples ramas 
de la via de transduction de senales se encuentran las que im- 
plican al calcio y la adenosina monofosfato 3’,5’-ciclica (cAMP) 
como segundos mensajeros. La activacion de los receptores 
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FIGURA 3-9 Resumen de los principales tipos de receptores de la superficie celular y sus vias de transduccion de senales mas importantes (v. texto). 
Se muestran receptores con actividad tirosina cinasa intrinseca, siete receptores transmembrana acoplados a la proteina G y receptores sin actividad 
tirosina cinasa intrinseca. cAMR adenosina monofosfato ciclica; IP 3 , inositol trifosfato; JAK, cinasa Janus; MAP cinasa, proteina cinasa inducida por mito- 
genos; PI3 cinasa, fosfatidilinositol 3 cinasa; PKB, proteina cinasa B, llamada tambien Akt; PLC-y, fosfolipasa C gamma; STAT, transductores de la serial 
y activadores de la transcripcion. 


acoplados a la proteina G (ademas de los receptores tirosina 
cinasa que se ha comentado antes) produce inositol trifosfato 
(IP 3 ), que libera calcio del reticulo endoplasmico. La senales de 
calcio, que suelen ser oscilatorias, tienen multiples dianas, in- 
cluidas las proteinas del citoesqueleto, las bombas ionicas acti- 
vadas por cloro y potasio, enzimas como la calpaina y proteinas 
quelantes del calcio, como calmodulina. cAMP activa una serie 
de dianas mas limitadas, entre otras la proteina cinasa A y los 
canales ionicos regulados por cAMP, que son importantes en la 
perception visual y olfativa. Los defectos hereditarios que afectan 
a la transduccion de senales acoplada al receptor de proteina G 
se asocian a la retinitis pigmentosa, la deficiencia de corticotro- 
pina y el hiperparatiroidismo. 

O Receptores de las hormonas esteroideas. Estos receptores suelen 
localizarse en el nucleo y se comportan como f adores de trans- 
cripcion dependientes de ligando. Los ligandos difunden a traves 
de la membrana citoplasmatica y se unen a receptores inactivos, 
a los cuales activan. Entonces los receptores activados se ligan a 
secuencias espedficas del ADN que se llaman elementos de res- 
puesta hormonal dentro de los genes diana 0 pueden ligarse a 
otros factores de transcripcion. Ademas de las hormonas este- 
roideas, otros ligandos que se unen a miembros de esta familia 
de receptores son la hormona tiroidea, la vitamina D y los reti- 
noides. Un grupo de receptores de esta familia se llama recep- 



receptores nucleares implicados en una amplia gama de res- 
puestas que incluyen la adipogenia (v. capitulo 24), la inflama- 
cion y la atero sclerosis. 

Factores de transcripcion 

Muchos de los sistemas de transduccion de senales empleados por 
los factores de crecimiento transmiten information al nucleo y 
modulan la transcripcion de los genes mediante la actividad de los 
factores de transcripcion. Dentro de los factores de transcripcion que 
regulan la proliferation celular se incluyen productos de varios genes 
inductores del crecimiento, como c-MYC 0 c-JUN, y de genes inhi- 
bidores del ciclo celular, como p53. Los factores de transcripcion 
tienen un diseno modular y contienen dominios para la union del 
ADN y para la regulation de la transcripcion. El dominio de union 
al ADN permite que se unan motivos de ADN de secuencia corta, 
que pueden ser unicos para un gen diana especifico 0 estar presentes 
en muchos genes. Este dominio transactivador estimula la transcrip- 
tion del gen adyacente. 

Los factores de crecimiento inducen la sintesis 0 la actividad de 
los factores de transcripcion. Los acontecimientos celulares que 
exigen una respuesta rapida no pueden depender de la sintesis de 
nuevos factores de transcripcion, sino de modificaciones tras la 
traduction que permiten su activation. Entre estas modificaciones 
cabe citar: a) heterodimerizacion, como sucede, por ejemplo, con la 
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FIGURA 3-10 Transmision de senales por los receptores tirosina cinasa. La union del factor de crecimiento (ligando) provoca la dimerizacion del receptor 
y la autofosforilacion de los residuos tirosina. La union de las proteinas adaptadoras (o puente) (p. ej., GRB2 y SOS) acopla el receptor con RAS inactivo. 
El ciclado de RAS entre sus formas activa e inactiva viene regulado por GAR El RAS activado interacciona con RAF y lo activa (llamada tambien cinasa de 
la cinasa de MAP cinasa). Esta cinasa fosforila a continuacion un componente de la via de transmision de senales de MAP cinasa, llamada MEK (tambien 
se denomina cinasa de la MAP cinasa o MKK), que fosforila a su vez a ERK (MAP cinasa o MK). La MAP cinasa activada fosforila entonces otras proteinas 
citoplasmaticas y factores de transcripcion nucleares, generando respuestas celulares. El receptor de tirosina cinasa fosforilado se puede unir a otros 
componentes, como la fosfatidil-3-cinasa (PI3 cinasa), que activan otros sistemas de transmision de senales. 


dimerizacion de los productos del protooncogen c-FOS o c-JUN para 
formar el factor de transcripcion proteina activadora 1 (AP-1), que 
se activa por las vias de transmision de senales de la MAP cinasa; 

b) fosforilacion, como sucede con STAT dentro de la via JAK/STAT; 

c) liberation de la inhibition, que permite la emigration dentro del 
nucleo, como sucede con NF-kB, y d) liberation de la membrana 
mediante rotura proteolitica, como sucede con los receptores Notch 
(v.fig. 3-16). 

Mecanismos de regeneracion tisular 
y de los organos 

Los anfibios urodelos, como el triton, pueden regenerar sus colas, 
miembros, cristalino, retina, mandibula e incluso gran parte del 
corazon, pero los mamiferos hemos perdido esta capacidad de rege- 
neration de tejidos y organos completos. 1 La inadecuacion de la re- 
generation real en los mamiferos se ha explicado por la ausencia de 
formation de blastema (la fuente de celulas para la regeneracion) y 
por la rapida respuesta fibroproliferativa tras las heridas. La via 
Wntlfi-catenina es una via muy conservada implicada en la regene- 
ration de los gusanos de tipo piano, la regeneracion de las aletas y 
el corazon en el pez cebra, y del blastema y la formation de patrones 
para la regeneracion de los miembros en los tritones. En los mami- 
feros, esta via regula la funcion de las celulas madre en el epitelio 


intestinal, medula osea y musculo, participa en la regeneracion he- 
patica tras una hepatectomia partial y estimula la proliferation de 
celulas ovales tras la lesion hepatica. 27,65,66 

En esta section hemos elegido el higado para ilustrar los meca- 
nismos de regeneracion, porque se ha estudiado de forma detallada 
y por su importancia clinica y biologica. Incluso este proceso no 
se corresponde con una verdadera regeneracion, porque la resec- 
tion del tejido no se asocia a un crecimiento nuevo del higado, sino 
que se trata de un proceso de hiperplasia compensadora de las 
partes del higado que persisten (comentado mas adelante). Otros 
organos, incluidos el rinon, pancreas, glandulas suprarrenales, ti- 
roides y pulmones de animales muy jovenes, tambien pueden ex- 
perimentar un crecimiento compensador, aunque resulta menos 
espectacular que el descrito en el higado. Dado que en el rinon 
adulto no se pueden generar nefronas nuevas, el crecimiento del 
rinon contralateral tras una nefrectomia unilateral se basa en una 
hipertrofia de las nefronas y cierta replication de las celulas del 
tubulo proximal. El pancreas tiene una capacidad limitada de re- 
generation de su componente exocrino y de los islotes. La regene- 
ration de las celulas beta pancreaticas puede depender de su re- 
plication, de la transdiferenciacion de celulas ductales o de la di- 
ferenciacion de posibles celulas madre que expresan los factores 
de transcripcion Oct4 y Sox2. 67 Recientemente se ha conseguido 
reprogramar celulas exocrinas pancreaticas para convertirlas en 
celulas (3 secretoras de insulina. 
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FIGURA 3-11 Regeneracion hepatica tras una hepatectomia parcial. A. Lobulos del higado de una rata (M, medio; LD y LI, lobulos lateral derecho y late- 
ral izquierdo; C, lobulo caudado). La hepatectomia parcial extirpa dos tercios del higado (lobulos medio y lateral izquierdo). A las 3 semanas, los lobulos 
lateral derecho y caudado aumentan de tamano para alcanzar una masa equivalente al higado de partida sin que vuelvan a crecer los lobulos medio y lateral 
izquierdo. B. Entrada y progresion de los hepatocitos en el ciclo celular (v. detalles en el texto). C. Regeneracion del higado humano en un trasplante de 
donante vivo. Tomograflas computarizadas del higado donante en el trasplante de higado de donante vivo. La imagen superior es una tomografia del 
higado del donante antes de la cirugia. Se senala el lobulo derecho, que se va a emplear como trasplante. La imagen inferior muestra una tomografia 
del higado 1 semana despues de realizar la hepatectomia parcial. Observese el aumento importante de tamano del lobulo izquierdo (marcado en la imagen) 
sin recrecimiento del derecho (A, tornado de Goss RJ: Regeneration versus repair. In Cohen IK et al [edsl: Wound Healing. Biochemical and Clinical Aspects. 
Philadelphia, WB Saunders, 1992, pp 20-39; C, por cortesia de R.Troisi, MD, Ghent University, Ghent, Belgium; reproducido en parte por Fausto N: Liver 
regeneration. In Arias I, et al:The Liver: Biology and Pathobiology, 4th ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.) 


REGENERACION HEPATICA 
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El higado humano muestra una notable capacidad de regeneracion, 
como se confirma por su crecimiento tras una hepatectomia parcial, 
que puede realizarse para resecar un tumor o para conseguir un 
trasplante de donante vivo (fig. 3-11). La imagen popular de la re- 
generacion hepatica es el recrecimiento diario del higado de Pro- 
meteo, que era devorado todos los dias por un aguila enviada por 
Zeus (Zeus estaba enfadado porque Prometeo habia robado el 
secreto del fuego, pero ^ignoraba que el higado de Prometeo se iba 
a regenerar?). La realidad, aunque menos espectacular, es bastante 
impresionante. En las personas, la resection de un 60% del higado 
de un donante vivo se traduce en una duplication del higado re- 
sidual en un mes. Las partes del higado que persisten tras una 
hepatectomia parcial se convierten en un «minihigado» intacto 
que se expande con rapidez y recupera el tamano del higado ori- 
ginal (v.fig. 3- 11). La recuperation de masa hepatica se consiguesin 
que vuelvan a crecer los lobulos resecados durante la intervention. 


Este crecimiento se debe a la hiperplasia de los lobulos que que- 
daron tras la cirugia, en un proceso llamado hiperplasia o creci- 
miento compensador. En personas y roedores, el punto final tras la 
regeneracion hepatica por una hepatectomia parcial es la recupe- 
ration de la masa funcional mas que la recuperacion de la forma 
original. 69 

Casi todos los hepatocitos se replican durante la regeneracion 
hepatica tras una hepatectomia parcial. Como los hepatocitos son 
celulas quiescentes, pueden tardar varias horas en entrar en el ciclo 
celular, progresar a la fase Gi y llegar a la fase S de la replication 
del ADN. La onda de replication de los hepatocitos esta sincroni- 
zada y se sigue de una replication sincronica de las celulas no 
parenquimatosas (celulas de Kupffer, celulas endoteliales y celulas 
estrelladas). 

Existen pruebas abundantes de que la proliferation de los hepato- 
citos en el higado en regeneration se activa mediante las acciones 
combinadas de las citocinas y los factores de crecimiento polipeptidicos. 
Salvo por la actividad autocrina de TGF-a, la replication de los 
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hepatocitos depende estrictamente de los efectos paracrinos de los 
factores de crecimiento y citocinas, como HGF e IL-6 producidas por 
las celulas no parenquimatosas hepaticas. Se describen dos puntos de 
restriction principales para la replication de los hepatocitos: la tran- 
sition G 0 /Gi, que introduce a los hepatocitos quiescentes en el ciclo 
celular, y la transition Gi/S, que es necesaria para atravesar el punto 
de restriction presente al final de Gi. La expresion de genes en el 
higado en regeneracion se produce en fases, que empiezan con la 
respuesta de los genes precoces inmediatos, que es una respuesta 
transitoria que se corresponde con la transition G 0 /Gi. Durante esta 
respuesta se activan mas de 70 genes, incluidos los protooncogenes 
c-FOS y c-JUN, cuyos productos se dimerizan para formar el factor 
de transcription AP- 1 ; c-MYC, que codifica un factor de transcription 
que activa muchos genes distintos; y otros factores de transcription, 
como NF-kB, STAT-3 y C/EBP. 70 La respuesta de genes precoces 
inmediatos permite que se produzca la activation secuencial de mul- 
tiples genes, cuando el hepatocito progresa hacia la fase Gi. La tran- 
sition de Gi a S se produce segun se ha descrito antes (v. fig. 3-7). 

Los hepatocitos quiescentes se vuelven competentes para entrar 
en el ciclo celular a traves de una fase de preparation, que viene 
mediada principalmente por las citocinas TNF e IL-6, y por compo- 
nentes del sistema del complemento. Las senales de esta fase de 
preparation activan diversas vias de transduction de senales que son 
necesarias para la posterior proliferation celular. Bajo la estimulacion 
de HGF, TGF-a y HB-EGF, los hepatocitos preparados entran en el 
ciclo celular y sufren la replication del ADN (v. fig. 3-1 1). La nora- 
drenalina, la serotonina, la insulina, las hormonas tiroideas y la 
hormona del crecimiento se comportan como adyuvantes para la 
regeneracion hepatica y facilitan la entrada de los hepatocitos en el 
ciclo celular. 

Los hepatocitos individuales se replican una o dos veces durante 
la regeneracion y posteriormente vuelven a un estado quiescente 
segun una secuencia de acontecimientos regulada de forma estrecha, 
pero los mecanismos de la interruption del crecimiento no se han 
establecido. Los inhibidores del crecimiento, como TGF-(3 y activi- 
nas, pueden participar en la termination de la replication de los 
hepatocitos, pero no se comprende bien como actuan. Las celulas 
madre o progenitoras intrahepaticas no intervienen en estas respuestas 
de crecimiento compensador tras una hepatectomia parcial, y no se 
dispone de pruebas de generation de hepatocitos a partir de celulas 
derivadas de la medula osea durante este proceso. 28,37 Sin embargo, 
las celulas endoteliales y otras celulas no parenquimatosas del higado 
en regeneracion pueden originarse a partir de precursores de la 
medula osea. 

Matriz extracelular e interacciones 
celula-matriz 

La reparacion y la regeneracion dependen no solo de la actividad de 
los factores solubles, sino tambien de las interacciones entre las celulas 
y los componentes de la matriz extracelular (MFC). La MEC regula el 
crecimiento, proliferation, movimiento y diferenciacion de las celulas 
que viven dentro de ella. Se remodela de forma constante y su sintesis 
y degradation se asocia a la morfogenia, regeneracion, cicatrization 
de las heridas, procesos fibroticos cronicos, infiltration tumoral y 
metastasis. La MEC secuestra agua, para aportar turgencia a los tejidos 
blandos, y minerales que dan rigidez al hueso, pero su funcion es 
mucho mas que rellenar los espacios que rodean a las celulas para 
mantener la estructura del tejido. Sus diversas funciones incluyen: 


O Soporte mecanico para anclaje de las celulas y migration de las 
mismas, manteniendo la polaridad celular. 

O Control del crecimiento celular. Los componentes de la MEC 
pueden regular la proliferation celular mediante la transmision 
de senales por los receptores celulares de la familia de las 
integrinas. 

O Mantenimiento de la diferenciacion celular. El tipo de proteinas 
de la MEC puede condicionar el grado de diferenciacion de las 
celulas de los tejidos, que tambien actuan fundamentalmente a 
traves de las integrinas de la superficie celular. 

O Andamiaje para la renovacion tisular. El mantenimiento de la 
estructura normal del tejido necesita de una membrana basal y 
andamiaje estromal. La integridad de la membrana basal o estro- 
ma de las celulas parenquimatosas resulta esencial para la rege- 
neration organizada de los tejidos. Es especialmente importante 
que, aunque las celulas labiles y estables son capaces de regenerar, 
las lesiones de estos tejidos determinan una recuperation de la 
estructura normal solo cuando no se producen danos en la MEC. 
La alteration de estas estructuras provoca el deposito de colageno 
y la formation de cicatrices (v. fig. 3-2). 

O Establecimiento de un microambiente tisular. La membrana basal 
es una barrera entre el epitelio y el tejido conjuntivo subyacente, 
y tambien forma parte del aparato de filtration renal. 

O Almacenamiento y presentacion de moleculas reguladoras. Por 
ejemplo, algunos factores de crecimiento, como FGF y HGF, se 
secretan y almacenan en la MEC de algunos tejidos, lo que per- 
mite una rapida utilization de los factores de crecimiento tras 
una lesion local o en la regeneracion. 

La MEC esta constituida por tres grupos de macromoleculas: 
proteinas estructurales fibrosas, como colagenos y elastinas que apor- 
tan fuerza tensil y capacidad retractil; glucoproteinas adhesivas, que 
conectan los elementos de la matriz entre ellos y con las celulas; y 
proteoglucanos y hialuronano, que aportan resiliencia y lubrication. 
Estas moleculas se asocian para formar dos tipos basicos de MEC: 
matriz intersticial y membranas basales. La matriz interstitial se 
localiza en los espacios entre las celulas epiteliales, endoteliales y 
musculares lisas, y en el tejido conjuntivo. Esta constituida basica- 
mente por colageno fibrilar y no fibrilar, elastina, fibronectina, pro- 
teoglucanos y hialuronano. Las membranas basales estan asociadas 
de forma estrecha con las superficies celulares y constituidas por 
colageno no fibrilar (sobre todo del tipo IV), laminina, heparan 
sulfato y proteoglucanos (fig. 3-12). 71 

A continuation se comentan los principales componentes de 
la MEC. 

COLAGENO 

El colageno es la proteina mas habitual dentro del mundo animal, y 
aporta un soporte extracelular para todos los organismos multicelu- 
lares. Sin colageno, el ser humano quedaria reducido a un pegote de 
celulas, como un «Blob» (el «terror gelatinoso del espacio exterior# 
de la famosa pelicula de la decada de los cincuenta), interconectados 
por unas pocas neuronas. En este momento se conocen 27 tipos 
distintos de colagenos codificados en 41 genes dispersos por al 
menos 14 cromosomas 72 (tabla 3-2). Cada colageno esta constituido 
por tres cadenas que forman un trimero en forma de triple helice. 
El polipeptido se caracteriza por una secuencia repetida en la cual 
la glicina se encuentra en la tercera position (Gly-X-Y, siendo X e Y 
cualquier otro aminoacido, salvo cisteina o triptofano), y contiene 
los aminoacidos especializados 4-hidroxiprolina e hidroxilisina. 
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FIGURA 3-12 Principales componentes de la matriz extracelular (MEC), incluidos los colagenos, proteoglucanos y glucoproteinas adhesivas. Tanto las 
celulas epiteliales como las mesenquimatosas (es decir, fibroblastos) interaccionan con la MEC a traves de las integrinas. Las membranas basales y la 
MEC intersticial muestran una arquitectura y composition general distintas, aunque existe cierto solapamiento entre sus constituyentes. Para simplificar, 
no se han incluido muchos elementos de la MEC (p. ej., elastina, fibrilina, hialuronano y slndecan). 


Los residuos prolil en la position Y se hidroxilan de forma caracte- 
ristica para generar hidroxiprolina, que sirve para estabilizar la triple 
helice. Los colagenos de tipos I, II, III y V, y XI son los llamados 
colagenos fibrilares, en los que el dominio de la triple helice no se 
interrumpe durante mas de 1.000 residuos: estas proteinas se en- 
cuentran en las estructuras fibrilares extracelulares. Los colagenos de 
tipo IV presentan dominios de triple helice interrumpidos y forman 
sabanas en lugar defbrillas: son los principales componentes de la 
membrana basal, junto con la laminina. Otro colageno con un do- 
minio de triple helice interrumpida larga (tipo VII) forma las fibrillas 
de anclaje entre algunas estructuras epiteliales y mesenquimatosas, 


como la epidermis y la dermis. Otros colagenos son transmembrana 
y pueden ayudar a anclar las estructuras dermicas y epidermicas. 

Los ARN mensajeros transcritos de los genes del colageno fibrilar 
se traducen en pre-pro-cadenas a, que se organizan en trimeros de 
una forma especifica para cada tipo. La hidroxilacion de los residuos 
de prolina y lisina y la glucosilacion de la lisina tienen lugar durante 
la traduction. Tres cadenas de un tipo de colageno determinado se 
ensamblan para formar una triple helice (v. fig. 3- 15). El procolageno 
se secreta de la celula y es degradado por proteasas para dar lugar a 
la unidad basica de las fibrillas. La formation de fibrillas de colageno 
se asocia a la oxidation de los residuos lisina e hidroxilisina por la 


TABLA 3-2 Principales tipos de colagenos, distribution tisular y trastornos geneticos 

Tipo de colageno 

Distribution tisular 

Trastornos geneticos 

COLAGENOS FIBRILARES 

1 

Ubicuo en los tejidos blandos y duros 

Osteogenia imperfecta; sindrome de Ehlers-Danlos: 
artrocalasias de tipo 1 

II 

Cartllago, disco intervertebral, vitreo 

Acondrogenia de tipo II, sindrome de displasia 
espondiloepifisaria 

III 

Organos huecos, tejidos blandos 

Sindrome de Ehlers-Danlos vascular 

V 

Tejidos blandos, vasos 

Sindrome de Ehlers-Danlos clasico 

IX 

Cartllago, vitreo 

Sindrome de Stickler 

COLAGENOS DE LA MEMBRANA BASAL 


IV 

Membranas basales 

Sindrome de Alport 

OTROS COLAGENOS 

VI 

Ubicuos en las microfibrillas 

Miopatia de Belen 

VII 

Fibrillas de anclaje en las uniones dermoepidermicas 

Epidermolisis ampollosa distrofica 

IX 

Cartllago, discos intervertebrales 

Displasias epifisarias multiples 

XVII 

Colageno transmembrana en las celulas epidermicas 

Epidermolisis ampollosa generalizada atrofica 
benigna 

XV y XVIII 

Colagenos formadores de endostatina, celulas 
endoteliales 

Sindrome de Knobloch (colageno de tipo XVIII) 


Por cortesfa del Dr. Peter H. Byers, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, WA. 
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enzima extracelular lisil oxidasa. Esta oxidation permite la forma- 
tion de enlaces cruzados entre las cadenas de moleculas adyacentes, 
que estabilizan la disposition, y contribuye de forma fundamental 
a la fuerza tensil del colageno. Se necesita vitamina Cpara la hidroxi- 
lacion del procolageno, requisito que justifica la mala curacion de las 
heridas en el escorbuto (v. capitulo 9). Los defectos geneticos en la 
production del colageno (v. tabla 3-2) provocan muchos sindromes 
hereditarios, incluidas diversas variantes del sindrome de Ehlers- 
Danlos y osteogenia imperfecta 73 (v. capitulos 5 y 26). 

ELASTINA, FIBRILINAY FIBRAS ELASTICAS 

Los tejidos como los vasos, la piel, el utero y el pulmon necesitan 
elasticidad para funcionar. Las proteinas de la familia del colageno 
les aportan fuerza tensil, pero la capacidad de estos tejidos de ex- 
pandirse y retraerse (distensibilidad) dependen de las fibras elasticas. 
Estas fibras pueden estirarse y recuperar su tamano original tras la 
liberation de la tension. A nivel morfologico, las fibras elasticas estan 
constituidas por un nucleo central correspondiente a elastina, que 
se rodea de una red periferica de microfibrillas. Se encuentran can- 
tidades notables de elastina en las paredes de los grandes vasos, como 
la aorta, y tambien en la piel, el utero y los ligamentos. La red micro- 
fibrilar periferica que rodea al nucleo central esta constituida prin- 
cipalmente por fibrilina, una glucoproteina secretada de 350 kD, que 
se puede asociar consigo misma o con otros elementos de la MEC. 
Las microfibrillas sirven, en parte, como un andamiaje para el de- 
posito de elastina y ensamblaje de las fibras elasticas. Tambien con- 
dicionan la disponibilidad de TGF-(3 activo en la MEC. Como ya se 
ha comentado, los defectos hereditarios de la fibrilina determinan 
la formation de fibras elasticas anormales en el sindrome de Marfan, 
que cursa con cambios en el aparato cardiovascular (diseccion de 
aorta) y el esqueleto 74 (v. capitulo 5). 

PROTEINAS DE ADHERENCIA CELULAR 

La mayor parte de las proteinas de adherencia celular, llamadas tam- 
bien MAC (moleculas de adhesion celular), se pueden clasificar en 
cuatro grandes familias: MAC de la familia de las inmunoglobulinas, 
cadherinas, integrinasy selectinas. Estas proteinas actuan como recep- 
tores transmembrana, pero en ocasiones se depositan en el citoplas- 
ma. 75 Como receptores, las MAC se pueden unir a moleculas similares 
o distintas en otras celulas, permitiendo la interaction entre las mis- 
mas celulas (interaction homotipica) o entre distintos tipos celulares 
(interaction heterotipica). Las selectinas se han comentado en el ca- 
pitulo 2 en el contexto de las interacciones entre leucocitos y endotelio. 
A continuation se comentan algunos aspectos seleccionados de las 
proteinas de adherencia celular. Las integrinas se ligan a las proteinas 
de la MEC, como fibronectina, laminina y osteopontina, aportan una 
conexion entre las celulas y la MEC y tambien se unen a proteinas de 
adherencia de otras celulas, lo que permite los contactos entre las 
celulas. La fibronectina es una proteina grande, que se liga a muchas 
moleculas, como fibrina, colageno, proteoglucanos y receptores en la 
superficie celular. Esta constituida por dos cadenas de glucoproteinas, 
que se mantienen unidas con enlaces disulfuro. El ARN mensajero 
para la fibronectina se puede separar de dos formas y da lugar a la 
fibronectina tisular y plasmatica. La forma plasmatica se une a la fi- 
brina y ayuda a estabilizar el coagulo de sangre que rellena los agujeros 
generados por las heridas y sirve como sustrato para el deposito de 
MEC y la formation de una matriz provisional durante la cicatrization 
de las heridas (se comenta luego). La laminina es la glucoproteina mas 
abundante en la membrana basal y presenta dominios de union para 


la MEC y para los receptores de la superficie celular. En la membrana 
basal, los polimeros de laminina y colageno de tipo IV forman redes 
unidas de forma estrecha. La laminina tambien interviene en la union 
de las celulas a los sustratos de tejido conjuntivo. 

Las cadherinas y las integrinas unen la superficie celular con el 
citoesqueleto mediante la union con la actinay los filamentos inter- 
medios. Estos enlaces, sobre todo los de las integrinas, aportan un 
mecanismo para la transmision de las fuerzas mecanicas y la acti- 
vation de las vias de transduction de senales en respuesta a estas 
fuerzas. La union de los ligandos a la integrinas condiciona una 
agregacion de los receptores en la membrana celular, con formation 
de complejos de adherencia focales. Las proteinas del citoesqueleto 
que se colocalizan con las integrinas en el complejo de adherencia 
focal incluyen talina, vinculina y paxilina. Los complejos integrina- 
citoesqueleto actuan como receptores activados y activan una serie 
de vias de transduction de senales, incluidas las vias de MAP cinasas, 
PKC y PI3K, que tambien se activan por factores de crecimiento. No 
solo existe un solapamiento funcional entre los receptores para 
factores de crecimiento y la integrina, sino que los receptores de los 
factores de crecimiento y las integrinas interaccionan («charlan») para 
transmitir senales ambientales a las celulas que regulan la prolifera- 
tion, apoptosis y diferenciacion (fig. 3-13). 

El nombre cadherina deriva del termino «proteina de adherencia 
dependiente del calcio». Esta familia contiene casi 90 miembros, que 
participan en las interacciones entre las celulas del mismo tipo. Estas 
interacciones conectan la membrana plasmatica de las celulas adya- 
centes y crean dos tipos de uniones celulares, llamadas: 1) zonula 
adherens, uniones pequenas puntiformes localizadas cerca de la su- 
perficie apical de las celulas epiteliales, y 2) desmosomas, uniones mas 
potentes y extensas, que se encuentran en las celulas epiteliales y mus- 
culares. La emigration de los queratinocitos hacia las heridas cutaneas 
en reepitelizacion depende de la formation de uniones de tipo des- 
mosoma. La union de las cadherinas con el citoesqueleto se produce 
a traves de dos tipos de cateninas. La (3-catenina liga a las cadherinas 
con la a-catenina, que, a su vez, se conecta con la actina, y esto com- 
pleta la conexion con el citoesqueleto. Las interacciones intercelulares 
mediadas por cadherinas y cateninas tienen un papel esencial en la 
regulation de la motilidad celular, proliferation y diferenciacion, y 
explican la inhibition de la proliferation celular cuando las celulas 
normales en cultivo contactan entre ellas («inhibition de contacto»). 
Una funcion reducida de la E-cadherina contribuye a ciertos tipos de 
carcinoma de mama y gastricos. Como ya se ha comentado, la catenina 
(3 libre actua de forma independiente de las cadherinas en la via de 
transmision de senales de Wnt, que participa en la homeostasis de las 
celulas madre y su regeneracion. Las mutaciones y las alteraciones en 
la expresion de la via Wnt/catenina (3 estan implicadas en el desarrollo 
del cancer, sobre todo de tipo digestivo y hepatico (v. capitulo 7). 

Ademas de las principales familias de proteinas de adherencia 
descritas antes, se van a comentar algunas moleculas de adherencia 
secretadas mas por su posible implication en procesos patologicos: 
1) SPARC (proteina secretada acida y rica en cisteina), que se llama 
tambien osteonectina, contribuye a la remodelacion tisular en 
respuesta a las agresiones y es un inhibidor de la angiogenia; 2) las 
trombospondinas, una familia de grandes proteinas multifuncionales, 
algunas de las cuales inhiben la angiogenia, igual que SPARC; 3) la 
osteopontina (OPN) es una glucoproteina que regula la calcification, 
es un mediador de la migration de los leucocitos implicados en la 
inflamacion, participa en la remodelacion vascular y causa fibrosis 
en diversos organos 76,77 (se comenta mas adelante en este capitulo), 
y 4) la familia de la tenascina, que comprende grandes proteinas 
multimericas implicadas en la morfogenia y la adherencia celular. 
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FIGURA 3-13 Mecanismos mediante los cuales los componentes de la MEC y los factores de crecimiento interaccionan y activan las vias de transmision 
de senales. Las integrinas se unen a los componentes de la MEC e interaccionan con el citoesqueleto a nivel de los complejos de adhesion focal (agre- 
gados de proteinas que incluyen vinculina, a-actina y talina). De este modo, se inicia la production de mensajeros intracelulares o se pueden mediar de 
forma directa senales nucleares. Los receptores de la superficie celular para los factores de crecimiento pueden activar vias de transduccion de senales 
que se solapan con las que activan las integrinas. La transmision de senales de los componentes de la MEC y los factores de crecimiento se integran 
dentro de la celula para dar lugar a diversas respuestas, incluidos cambios en la proliferation celular, en el desplazamiento y en la diferenciacion. 


GLUCOSAMINOGLUCANOS (GAG) 
Y PROTEOGLUCANOS 


© 


Los GAG son el tercer tipo de componente de la MEC, junto con las 
proteinas fibrosas estructurales y las proteinas de adherencia celular. 
Los GAG corresponden a polimeros largos y repetidos de disacaridos 
especlficos. Salvo el hialuronano (que se comenta mas adelante), los 
GAG estan ligados a una protelna central para formar moleculas 
llamadas proteoglucanos.™ Los proteoglucanos son importantes por 
su diversidad. En la mayor parte de las localizaciones, la MEC puede 
contener diversos tipos de proteinas centrales, cada una de las cuales 
contiene GAG distintos. Los proteglucanos fueron descritos origi- 
nariamente como sustancia fundamental o mucopolisacaridos, cuya 
funcion principal era organizar la MEC, pero ahora se sabe que estas 
moleculas realizan distintos papeles en la regulation de la estructura 
y permeabilidad del tejido conjuntivo (fig. 3-14). Los proteoglucanos 
pueden ser proteinas integrales de la membrana y, mediante su union 
a otras proteinas y la activation de factores de crecimiento y qui- 


miocinas, actuan como moduladores de la inflamacion, de las res- 
puestas inmunitarias, y del crecimiento y diferenciacion celular. 

Existen cuatro familias de GAG distintas a nivel estructural: he- 
paran sulfato, condroitin/ dermatan sulfato, queratan sulfato y hialu- 
ronano (HA). Las tres primeras de estas familias se sintetizan y en- 
samblan dentro del aparato de Golgi y el reticulo endoplasmico 
rugoso como proteoglucanos. Por el contrario, el HA se produce en 
la membrana plasmatica gracias a enzimas llamadas hialuronano 
sintasas y no esta unido a un esqueleto de proteinas. 

El HA es un polisacarido de lafamilia de GAG que se encuentra 
en la MEC de muchos tejidos y que es abundante en las valvulas 
cardiacas, piel y tejido esqueletico, liquido sinovial, humor vitreo 
ocular y cordon umbilical. 79 Se trata de una molecula muy grande 
constituida por multiples repeticiones de un disacarido simple 
estirado de extremo a extremo. Se une a una gran cantidad de agua 
(1.000 veces su propio peso) y forma un gel viscoso hidratado que 
dota al tejido conjuntivo de su capacidad para resistir fuerzas de 
compresion. El HA ayuda a dotar de elasticidad y lubrication a 
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FIGURA 3-14 Proteoglucanos, glucosaminoglucanos (GAG) y hialuronano. A. Regulation de la actividad de FGF-2 por los proteoglucanos de la MEC y 
celulares. El heparan sulfato se une al FGF-2 (FGF basico) secretado en la MEC. Sindecan es un proteoglucano de la superficie celular con una proteina 
central transmembrana, cadenas laterales de GAG extracelulares que se pueden ligar a FGF-2 y una cola citoplasmatica que se liga al citoesqueleto de 
actina. Las cadenas laterales de sindecan se unen al FGF-2 liberado tras la lesion de la MEC y favorecen las interacciones con los receptores de la superficie 
celular. B. Sintesis de hialuronano en la superficie interna de la membrana plasmatica. La molecula se extiende hacia el espacio extracelular, pero sigue 
unida a la hialuronano sintasa. C. Las cadenas de hialuronano del espacio extracelular se unen a la membrana plasmatica a traves del receptor de CD44. 
Multiples proteoglucanos se pueden unir a las cadenas de hialuronano de la MEC. (B y C, modificados de Toole KR: Hyaluronan: from extracellular glue 
to pericellular cue. Nat Rev Cancer 4:528, 2004.) 


muchos tipos de tejidos conjuntivos, sobre todo el cartilago articular. 
Su concentration aumenta en procesos inflamatorios, como la artritis 
reumatoide, la esclerodermia, la psoriasis y la artrosis. Unas enzimas 
llamadas hialuronidasas fragmentan el HA en moleculas de menor 
peso molecular (HA BPM), con funciones distintas que la molecula 
de origen. El HA BPM producido por las celulas endoteliales se liga 
al receptor CD44 en los leucocitos e induce su reclutamiento hacia 
los focos de inflamacion. Ademas, el HA BPM estimula la production 
de citocinas y quimiocinas inflamatorias por parte de los leucocitos 
reclutados hacia los sitios lesionados. El proceso de reclutamiento 
de los leucocitos y la production de moleculas proinflamatorias por 
el HA BPM estan regulados de forma estrecha; estas actividades 
resultan beneficiosas cuando duran poco tiempo, pero su persistencia 
puede causar una inflamacion prolongada. 

Curacion mediante reparacion, 
formation de cicatrices y fibrosis 

Si las lesiones tisulares son graves o cronicas y determinan danos en 
las celulas parenquimatosas y en el soporte estructural del tejido, no 
sera posible la curacion mediante regeneracion. En estas condiciones, 


el principal proceso de curacion es la reparacion por deposito de 
coldgeno y otros componentes de la MEC, que determina la formation 
de una cicatriz. A diferencia de la regeneracion, que implica la recu- 
peration de los componentes tisulares, la reparacion es una respuesta 
fibroproliferativa que «parchea» el tejido en lugar de recuperarlo. Es 
frecuente emplear el termino cicatriz cuando se habla de curacion 
de las heridas en la piel, pero tambien se emplea para aludir a la 
sustitucion de celulas parenquimatosas de cualquier tejido por co- 
lageno, como sucede en el corazon tras un infarto de miocardio. 
La reparacion mediante deposito de tejido conjuntivo muestra las 
siguientes caracteristicas basicas: 

O inflamacion 
O angiogenia 

O migration y proliferation de fibroblastos 
O formation de cicatriz 
O remodelacion del tejido conjuntivo. 

A continuation se analizaran todos estos acontecimientos en la 
cicatrization de las heridas cutaneas, un prototipo del proceso de 
reparacion. No es preciso recordar que, independientemente de la 
localization, la reaction inflamatoria inducida por una lesion con- 
tiene el dano, elimina el tejido lesionado e induce el deposito de los 
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A. Angiogenia a partir de vasos preexistentes 




FIGURA 3-15 Angiogenia mediante la movilizacion de las celulas precursoras endoteliales (CPE) de la medula osea y de los vasos preexistentes (creci- 
miento capilar). A. En la angiogenia a partir de vasos preexistentes, las celulas endoteliales de estos vasos se hacen moviles y proliferan para generar 
brotes vasculares. Independientemente del mecanismo de inicio, la maduracion de los vasos (estabilizacion) implica el reclutamiento de los pericitos y 
las celulas musculares lisas para formar la capa periendotelial. B. Las CPE se movilizan de la medula osea y pueden migrar hacia el lugar de lesion o 
crecimiento tumoral. En estos lugares, las CPE se diferencian y forman una red madura, uniendose a los vasos existentes. (Modificado de Conway EM 
et al: Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res 49:507 2001.) 


componentes de la MEC en la zona lesionada, al tiempo que se es- 
timula la angiogenia. Sin embargo, si la lesion persiste, la inflamacion 
se cronifica y esto determina un deposito excesivo de tejido conjun- 
tivo, que se llama fibrosis. En la mayor parte de los procesos de ci- 
catrization se produce una combination de reparacion y regenera- 
tion. Las contribuciones relativas de la reparacion y regeneracion 
vienen condicionadas por: 1) la capacidad proliferativa de las celulas 
del tejido; 2) la integridad de la matriz extracelular, y 3) la resolution 
de la cronicidad de la lesion y la inflamacion. 

Dada la gran importancia de la angiogenia en procesos distintos 
de la cicatrization de las heridas, se empieza por comentar sus me- 
canismos antes de valorar los pasos de la cicatrization de las heridas 
cutaneas. 

MECAIMISMOS DE LA ANGIOGENIA 

La angiogenia es un proceso fundamental que afecta a las reacciones 
fisiologicas (p. ej., cicatrization de las heridas, regeneracion, vascu- 
larization de los tejidos isquemicos y menstruation) y patologicas, 
como el proceso de desarrollo de tumores y de metastasis, la retino- 
patia diabetica y la inflamacion cronica. Por tanto, se han realizado 
grandes esfuerzos por comprender el mecanismo de la angiogenia 
y desarrollar agentes con actividad pro- y antiangiogenica. 

Unos 4.000 anos a. C., los medicos egipcios pensaban que habia 
«vasos para cada region del cuerpo, que son huecos y tienen una 
boca que se abre para absorber los medicamentos y eliminar los 


desechos». 80 Por suerte, nuestros conocimientos sobre los vasos han 
mejorado notablemente desde entonces. 81,82 Ahora se sabe que los 
vasos se forman durante el desarrollo embrionario mediante 
vasculogenia, en la cual se establece una red vascular primitiva a 
partir de unos precursores de las celulas endoteliales (angioblastos) 
o de precursores dobles de las celulas hematopoyeticas y endoteliales 
llamados hemangioblastos. La formation de vasos en adultos, que se 
denomina angiogenia o neovascularization, consiste en la ramifica- 
tion y extension de vasos previos adyacentes, pero tambien se puede 
producir mediante el reclutamiento de celulas endoteliales progeni- 
toras (CEP) a partir de la medula osea (fig. 3-15). 81 

Angiogenia a partir de vasos preexistentes. En este tipo de 
angiogenia se observa vasodilatation con aumento de la permeabi- 
lidad de los vasos existentes, degradation de la MEC y migration 
de las celulas endoteliales. A continuation se resumen los pasos 
fundamentales. 

O Vasodilatation en respuesta al oxido nitrico y aumento de la 
permeabilidad mediado por VEGF de los vasos preexistentes. 

O Degradation de la membrana basal del vaso original por proteo- 
lisis mediada por las metaloproteinasas de la matriz (MMP) y 
alteration del contacto intercelular entre las celulas endoteliales 
por el activador del plasminogeno. 

O Migration de las celulas endoteliales hacia el estimulo angiogenico. 
O Proliferation de las celulas endoteliales, justo por detras del frente 
de avance de las celulas en migration. 
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O Maduracion de las celulas endoteliales, que incluye inhibition del 
crecimiento y remodelado a tubos capilares. 

O Reclutamiento de las celulas periendoteliales (pericitos y celulas 
musculares lisas vasculares) para dar lugar a un vaso maduro. 

Angiogenia a partir de las celulas precursoras endoteliales 
(CPE). Las CPE se pueden reclutar desde la medula osea hacia los 
tejidos para iniciar la angiogenia (v. fig. 3-15). La naturaleza del 
mecanismo de acogimiento es incierta. Estas celulas expresan algu- 
nos marcadores de las celulas madre hematopoyeticas, ademas de 
VEGFR-2 y cadherina endotelial vascular (VE-cadherina). Las CPE 
pueden contribuir a la reendotelilizacion de los implantes vasculares 
y la neovascularization de los organos isquemicos, las heridas cu- 
taneas y los tumores. El numero de CPE circulantes aumenta de 
forma importante en pacientes con procesos isquemicos, lo que 
sugiere que las CPE pueden influir en la funcion vascular y deter- 
minar el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. 


Factores y receptores de factores de crecimiento 
implicados en la angiogenia 

A pesar de la diversidad de factores implicados en la angiogenia, el 
VEGF es el factor de crecimiento mas importante en los tejidos adultos 
que sufren una angiogenia fisiologica (p. ej., el endometrio prolifera- 
tivo) y una angiogenia asociada a procesos inflamatorios cronicos, 
heridas en cicatrizacion, tumores y retinopatia diabetica . S1,82 

Como se ha comentado antes, 58 el VEGF se secreta por muchas 
celulas estromales y mesenquimatosas. De los diversos receptores 
para VEGF, VEGFR-2, un receptor de tirosina cinasa, es el 
mas importante para la angiogenia. Se expresa en las celulas endo- 
teliales y sus precursores, en otros muchos tipos celulares y en 
muchas celulas tumorales. VEGF, o de forma mas especifica sus 
isoformas circulantes VEGF m y VEGF 165 , transmiten senales a traves 
de VEGFR-2 (llamado tambien KDR en las personas y flk-1 en ra- 
tones). VEGF induce la emigration de las EPE en la medula osea y 
fomenta la proliferation y diferenciacion de estas celulas en los focos 


de angiogenia. En la angiogenia originada a partir de vasos locales 
previos, la transmision de senales mediante VEGF estimula la 
supervivencia de las celulas endoteliales, su proliferation y motili- 
dad, dando initio a la formation de gemaciones en los nuevos ca- 
pilares. Los principales componentes del sistema VEGF/VEGFR y 
sus principales acciones se resumen en la tabla 3-3. La proliferation, 
diferenciacion y migration de las celulas endoteliales se puede esti- 
mular tambien por FGF-2. 

Dada la multiplicidad de los efectos de VEGF y los diversos 
mecanismos reguladores de su expresion, jcomo consiguen las 
celulas endoteliales desarrollar un patron perfecto de vasos durante 
la angiogenia? Un mecanismo recientemente descrito para la mo- 
dulation de la vasculogenia es la via Notch, que induce la ramifi- 
cation correcta de los neovasos e impide que una angiogenia ex- 
cesiva reduzca la respuesta a VEGF. 83 ' 85 Los ligandos y receptores 
de Notch son moleculas ligadas a la membrana y que se conservan 
en las distintas especies. En los mamiferos se describen cinco li- 
gandos de Notch (Jagged 1 y 2 y el ligando parecido a delta [Dll] 
1, 3 y 4) y cuatro receptores transmembrana (Notch 1-4). Los re- 
ceptores contienen repeticiones parecidas a EGF en la superficie 
extracelular, que actuan como sitio para la union del ligando 
(fig. 3-16). El ligando parecido a delta 4 (D114) es especifico de las 
celulas endoteliales y se expresa en arterias y capilares, pero no en 
las venas; la importancia de este ligando se pone de relieve por la 
mortabdad embrionaria de los ratones que carecen de un solo alelo 
del ligando parecido a delta 4. Durante la angiogenia, la celula 
directora, que se llama celula de la punta, sufre proliferation y 
emigration, pero las celulas del tallo conservan la conexion con el 
vaso existente. VEGF induce el ligando parecido a delta 4 en las 
celulas de la punta, mientras que Notch 1 y Notch 4 se expresan en 
las celulas del tallo (v. fig. 3-16C). La interaction entre el ligando 
parecido a delta 4 y los receptores para Notch en las celulas de la 
punta y el tallo adyacentes activa la degradation proteolitica en 
dos pasos del receptor con liberation del dominio intracelular de 
Notch, que se transloca al nucleo y activa los genes que amortiguan 
la capacidad de respuesta a VEGF. El bloqueo de ligando parecido 
a delta 4 aumenta la proliferation de las celulas endoteliales y la 



TABLA 3-3 Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 

Proteinas 

Miembros de la familia: VEGF (VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 

Glucoproteina dimerica con multiples isoformas 

Las mutaciones dirigidas deVEGF determinan defectos en la vasculogenia y la angiogenia 

Production 

Se expresan en concentraciones bajas en distintos tejidos adultos y en concentraciones mas 
altas en pocos sitios, como los podocitos del glomerulo y los miocardiocitos 

Agentes inductores 

Hipoxia 

TGF-p 

PDGF 

TGF-a 

Receptores 

VEGFR-1 

VEGFR-2 

VEGFR-3 (celulas endoteliales linfaticas) 

Las mutaciones dirigidas de los receptores condicionan la ausencia de vasculogenia 

Funciones 

Induce la angiogenia 

Aumenta la permeabilidad vascular 

Estimula la migration de celulas endoteliales 

Estimula la proliferation de celulas endoteliales 

VEGF-C induce de forma selectiva hiperplasia de los vasos linfaticos 

Regulation al alza de la expresion endotelial del activador del plasminogeno, el inhibidor del 
activador del plasminogeno 1 y las colagenasas 


PDGF factor de crecimiento derivado de las plaquetas;TGF-|3, -a: factor de crecimiento transformante p, a. 
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FIGURA 346 Transmision de sehales mediante Notch y angiogenia. A. El receptor Notch se une a un ligando (un ligando parecido a delta, Dll, que se 
muestra en la figura) localizado en una celula adyacente, que sufre dos roturas proteoliticas (la primera rotura por ADAM proteasa, la segunda por la 
8-secretasa), de forma que se libera un fragmento del extremo C terminal conocido como dominio intracelular de Notch (Notch-ICD). B. La via de trans- 
mision de sehales mediante Notch en las celulas endoteliales durante la angiogenia, activada por la union del ligando DII4 en una celula de la punta con 
un receptor para Notch en la celula del tallo. Notch-ICD migra hacia el nucleo y activa la transcripcion de los genes diana. C. Angiogenia mediante brotes, 
que muestra una celula de la punta en migracion y celulas del tallo conectadas con las celulas endoteliales del vaso principal. (A, modificado de Weinberg 
RA:The Biology of Cancer. New York, Garland Science, 2007, fig. 5.22; B, modificado de Kerbel RS: Tumor angiogenesis. N Engl J Med 358:2039, 2008.) 


formation de gemas capilares; el bloqueo de VEGF tiene acciones 
opuestas y reduce tambien la supervivencia de las celulas endote- 
liales (fig. 3-17). 

Independientemente delproceso que causa la formation capilar, los 
vasos recien formados son fragiles y se deben «estabilizar». La estabi- 
lizacion pasa por el reclutamiento de los pericitos y las celulas mus- 
culares lisas (celulas periendoteliales), y el deposito de proteinas en 
la MEC. Las angiopoyetinas 1 y 2 (Angl y Ang2), PDGF y TGF-|3 
participan en el proceso de estabilizacion. Angl interacciona con 
un receptor de las celulas endoteliales llamado Tie2 para reclutar a 
las celulas periendoteliales. PDGF participa en el reclutamiento 
de las celulas musculares lisas, mientras que TGF-(3 estabiliza los 
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FIGURA 3-17 Interacciones entre Notch y VEGF durante la angiogenia. 
VEGF estimula el ligando parecido a delta 4 (DII4)/Notch, que inhibe la 
transmision de sehales deVEGFR. Si se compara con la angiogenia no 
alterada, el bloqueo de DII4 determina un aumento de la formacion de 
yemas capilares y proliferacion de las celulas endoteliales (CE), de forma 
que se crean vasos desorganizados y con una luz pequeha. El bloqueo de 
VEGF condiciona una reduccion de la formacion de gemaciones capilares 
y la proliferacion y la supervivencia de las CE. (Por cortesia de Minhong 
© Yan, Genentech, San Francisco, CA). 


vasos neoformados, estimulando la production de las proteinas de 
la MEC. 58 La interaction Angl-Tie2 influye en la maduracion de los 
vasos desde tubos epiteliales simples a estructuras vasculares mas 
elaboradas y que contribuyen a mantener la quiescencia endotelial. 
Por el contrario, Ang2, que tambien interacciona con Tie2, realiza 
los efectos opuestos, haciendo las celulas endoteliales mas sensibles 
a la estimulacion por factores de crecimiento como VEGF o, en 
ausencia de VEGF, mas sensibles a los inhibidores de la angiogenia. 
Una prueba evidente de la importancia de estas moleculas es la 
existencia de un trastorno genetico causado por mutaciones de Tie2, 
que se caracteriza por malformaciones venosas. Los agentes o tras- 
tornos que estimulan la expresion de VEGF, como determinadas 
citocinas y factores de crecimiento (p. ej., TGF-(3, PDGF, TGF-a), y 
de forma notable la hipoxia tisular, pueden influir sobre la angiogenia 
fisiologica y patologica. La transcription de VEGF se regula por el 
factor de transcription HIF, que se induce por la hipoxia. 


Proteinas de la MEC como reguladoras 
de la angiogenia 

Un componente clave de la angiogenia es la motilidad y la migracion 
dirigida de las celulas endoteliales, necesaria para la formacion de 
neovasos. Estos procesos se controlan por diversas clases de protei- 
nas, incluidas: 1) integrinas, sobre todo a v (3 3 , que resultan funda- 
mentales para la formacion y mantenimiento de los vasos neofor- 
mados; 2) proteinas de la matriz celular, incluidas trombospondina 1, 
SPARC y tenascina C, que desestabilizan las interacciones entre las 
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FIGURA 3-18 Fases de la cicatrizacion de una herida cutanea: inflamacion, 
proliferacion y maduracion (v. detalles en el texto). (Modificado de Broughton 
G et al:The basic science of wound healing. Plast Reconstr Surg 117:1 2S— 
34S, 2006.) 


celulas y la matriz y de este modo potencian la angiogenia, y 
3) proteinasas, como los activadores del plasminogeno y las MMP, 
que son importantes para el remodelado tisular durante la invasion 
endotelial. Ademas, estas proteinasas degradan las proteinas extra- 
celulares, liberando los factores de crecimiento ligados a la matriz, 
como VEGF y FGF-2, que estimulan la angiogenia. Fas proteinasas 
tambien pueden liberar inhibidores, como la endostatina, un peque- 
no fragmento del colageno que inhibe la proliferacion endotelial y 
la angiogenia. Fa expresion de la integrina a v (3 3 en las celulas endo- 
teliales se estimula por la hipoxia y tiene multiples efectos sobre la 
angiogenia; interactua con una metaloproteinasa (MMP-2, que se 
comenta mas adelante), se une a VEGFR-2 y regula su actividad y 
media en la adhesion de los componentes de la MEC, como fibro- 
nectina, trombospondina y OPN. 72 

Fa revision de los componentes de la MEC, las interacciones entre 
la matriz y las celulas y los mecanismos de la angiogenia sientan las 
bases para comentar la cicatrizacion de los tejidos, que implica una 
reparacion y la formacion de cicatrices, poniendo especial enfasis 
en los pasos y mecanismos fundamentales de la curacion de las 
heridas cutaneas. 

CURACION DE LAS HERIDAS CUTANEAS 

La curacion de las heridas cutaneas se divide en tres fases: inflamacion, 
proliferacion y maduracion 86 (fig. 3-18). Estas fases se solapan y su 
distincion es algo arbitrario, pero ayudan a comprender la secuencia 
de acontecimientos que suceden durante la cicatrizacion de las he- 
ridas cutaneas. La agresion inicial determina la adherencia de las 
plaquetas con agregacion y formacion de un coagulo sobre la super- 
ficie de la herida, lo que provoca inflamacion. En la fase proliferativa 
se forma tejido de granulacion, proliferacion y migration de celulas 
del tejido conjuntivo, y reepitelizacion de la superficie de la herida. 
La maduracion implica el deposito de MEC, el remodelado tisular y 
la contraccion de la herida. 

La forma mas sencilla de reparacion de una herida cutanea es la 
cicatrizacion de una incision quirurgica limpia no infectada, que se 
aproxima con puntos quirurgicos (fig. 3-19). Este tipo de curacion 
se suele llamar cierre primario o curacion por primera intention.* 6 '** 


La incision determina la muerte de un numero limitado de celulas 
epiteliales y del tejido conjuntivo, y la rotura de la continuidad de la 
membrana basal epitelial. Se produce una reepitelizacion para cerrar 
la herida con formacion de una cicatriz relativamentefina. El proceso 
de reparacion es mas complicado en las heridas escisionales, que 
generan un gran defecto sobre la superficie cutanea con amplia 
perdida de celulas y tejidos. La curacion de estas heridas se asocia a 
una reaction inflamatoria mas intensa, con formacion de tejido de 
granulacion abundante (se comenta mas adelante) y amplios depositos 
de colageno, que dan lugar a una cicatriz importante, que en general 
se contrae. Este tipo de curacion se suele llamar cierre secundario o 
curacion por segunda intention (v.figs. 3-19 y 3-20). Apesar de estas 
diferencias, los mecanismos basicos de la curacion primaria (primera 
intencion) o secundaria (segunda intencion) son parecidos. Se des- 
criben de forma conjunta, analizando las diferencias cuando 
existan. 

Un gran numero de factores de crecimiento y citocinas participan 
en la cicatrizacion de las heridas cutaneas. 89 La tabla 3-4 resume los 
principales agentes y los pasos del proceso de reparacion en los que 
participan. A continuation se comenta la secuencia de acontecimien- 
tos en la cicatrizacion de una herida. 

Formacion del coagulo de sangre. La aparicion de heridas con- 
diciona la activation rapida de las vias de la coagulation, con forma- 
cion de un coagulo de sangre en la superficie de la herida (v. capitulo 4). 
Ademas de eritrocitos atrapados, el coagulo contiene fibrina, fibro- 
nectina y componentes del complemento. El coagulo permite detener 
la hemorragia y tambien sirve como andamiaje para las celulas que 
migran y que son atraidas por los factores de crecimiento, citocinas y 
quimiocinas liberadas en la zona.* 9 La liberation de VEGF aumenta 
la permeabilidad de los vasos y causa edema. Sin embargo, se pro- 
duce la deshidratacion en la superficie externa del coagulo, que forma 
la costra que tapiza la herida. En las heridas que provocan grandes 
defectos de tejido, el coagulo de fibrina es mas grande y se produce 
mas exudado y restos necroticos en la zona danada. En 24 h aparecen 
neutrofilos en los margenes de la incision, que aprovechan el anda- 
miaje creado por el coagulo de fibrina para entrar. Liberan enzimas 
proteoliticas que limpian los restos y las bacterias invasoras. 

Formacion de tejido de granulacion. Los fibroblastos y las 
celulas endoteliales vasculares proliferan durante las primeras 24- 
72 h del proceso de reparacion para crear un tipo especializado de 
tejido, que se llama tejido de granulacion, que es una caracteristica 
de la reparacion tisular. El termino se debe al aspecto blando, rosado 
y granular de la superficie de la herida. Su caracteristica histologica 
tipica es \apresencia de neovasos pequehos (angiogenia) y la prolife- 
ration de fibroblastos (fig. 3-21). Estos neovasos tienen fugas y 
permiten la salida de proteinas plasmaticas y liquido al espacio 
extravascular. Por tanto, el tejido de granulacion nuevo suele ser 
edematoso. El tejido de granulacion invade de forma progresiva el 
espacio de la incision; la cantidad de tejido de granulacion formada 
depende del tamaho del defecto tisular creado por la herida y de la 
intensidad de la inflamacion. Por tanto, es mucho mas llamativo en 
la curacion por segunda intencion. A los 5-7 dias, el tejido de granu- 
lation rellena la zona lesionada y la neovascularization es maxima. 
Los mecanismos de la angiogenia en el proceso de reparacion se 
han comentado antes en este mismo capitulo. 

Proliferacion celular y deposito de colageno. Los neutrofilos 
se sustituyen en gran parte por macrofagos en 48-96 h. Los macrofa- 
gos son elementos celulares claves en la reparation tisular responsables 
de eliminar los restos extracelulares, fibrina y otros cuerpos extranos 
en el lugar de la reparacion, y de inducir la angiogenia y el deposito 
de MEC (fig. 3-22). 
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A. CURACION DE UNA HERIDA PEQUENA 


Costra 


B. CURACION CON FORMACION 
DE CICATRIZ Y CONTRACCION 
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FIGURA 3-19 Curacion de la herida y formacion de la cicatriz. A. Curacion de la herida que determina poca perdida de tejido: observese la pequeiia can- 
tidad de tejido de granulacion y la formacion de una cicatriz delgada con contraccion minima. B. Curacion de una herida extensa: observese la gran cantidad 
de tejido de granulacion y tejido cicatricial y la contraccion de la herida. 


© 


La emigration de los fibroblastos hacia elfoco de lesion viene regu- 
lada por las quimiocinas, TNF, PDGF, TGF-b y FGF. La consiguiente 
proliferation se activapor multiples factores de crecimiento, incluidos 
PDGF, EGF, TGF-b, FGFy las citocinas IL-1 y TNF (v. tabla 3-4). Los 
macrofagos son la fuente principal de estos factores, aunque otras 
celulas inflamatorias y las plaquetas tambien pueden producirlas. 
Ahora ya se reconocen fibras de colageno en los margenes de la 
incision, pero al principio estan orientadas de forma vertical y no 
establecen puentes en la incision. A las 24-48 h, brotes de celulas 
epiteliales se desplazan desde el margen de la herida (inicialmente con 
escasa proliferation celular), siguiendo los margenes cortados de la 
dermis, y depositan componentes de la membrana basal conforme 
avanzan. Se fusionan en la linea media por debajo de la costra su- 
perficial, produciendo una capa epitelial continua delgada que cierra 


la herida. La epitelizacion completa de la herida es mucho mas lenta 
en las cicatrices por segunda intention, porque el espacio que se 
debe salvar es mucho mas extenso. La consiguiente proliferation 
epitelial engruesa la epidermis. Los macrofagos estimulan la pro- 
duction de FGF- 7 (factor de crecimiento de los queratinocitos) e 
IL-6 en los fibroblastos, que se encargan de estimular la migration 
y proliferation de los queratinocitos. Otros mediadores de la reepi- 
telizacion son HGF y HB-EGF. 89 La transmision de senales a traves 
del receptor de las quimiocinas CXCR 3 tambien estimula la reepi- 
telizacion de la piel. 

Al tiempo que se produce la epitelizacion, aumenta la cantidad 
de fibrillas de colageno, que empiezan a puentear la incision. Al 
principio se produce una matriz provisional, que comprende fibrina, 
fibronectina plasmatica y colageno de tipo III, pero pronto se 
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FIGURA 3-20 Curacion de las ulceras cutaneas. A. Ulcera por presion de la piel, que se suele encontrar en diabeticos. La imagen histologica muestra: 
una ulcera cutanea con una gran solution de continuidad amplia entre los margenes de la lesion (B), una delgada capa de reepitelizacion epidermica con 
amplia formation de tejido de granulacion en la dermis (C) y reepitelizacion mantenida de la epidermis con contraccion de la herida (D). (Por cortesla de 
Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, WA.) 


sustituye por otra matriz constituida por colageno de tipo I princi- 
palmente. TGF-b es el agente fbrogenico mas importante (v. tabla 3-4). 
Lo producer! la mayor parte de las celulas del tejido de granulacion 
y determina la migration y proliferation de los fibroblastos, aumenta 
la sintesis de colageno y fibronectina, y reduce la degradation de la 
MEC por las metaloproteinasas. La epidermis recupera su grosor y 
arquitectura normales y la queratinizacion de superficie. 

Formacion de la cicatriz. El infiltrado leucocitario, el edema y el 
aumento de la vascularization desaparecen en gran parte durante la 
segunda semana. Empieza el blanqueamiento, que se debe al aumento 
de la cantidad de colageno dentro de la zona de la herida y la regresion 


TABLA 3-4 Factores de crecimiento y citocinas que afectan 
a los distintos pasos de la cicatrization de las heridas 

Quimiotaxis de monocitos 

Quimiocinas.TNF, PDGF, FGF,TGF-p 

Migracion/replicacion de 
los fibroblastos 

PDGF, EGF, FGF,TGF-p,TNF, IL-1 

Replication de 
queratinocitos 

HB-EGF, FGF-7, HGF 

Angiogenia 

VEGF, angiopoyetinas, FGF 

Sintesis de colageno 

TGF-p, PDGF 

Secretion de colagenasa 

PDGF, FGF,TNF, inhibe TGF-p 


HB-EGF EGF que se une a la heparina; IL-1, interleucina 1;TNF factor de 
necrosis tumoral; las demas abreviaturas se recogen en la tabla 3-1. 


de los canales vasculares. En ultimo termino, el esqueleto de tejido 
de granulacion original queda convertido en una cicatriz palida 
avascular, constituida por fibroblastos fusiformes, colageno denso, 
fragmentos de tejido elastico y otros elementos de la MEC. Los apen- 
dices dermicos que se han destruido en la linea de la incision se 
pierden de forma permanente, aunque en las ratas se pueden desa- 
rrollar nuevos foliculos pilosos en las grandes heridas en cicatrization 
bajo la estimulacion de Wnt. 90 Esto sugiere que cuando se aplican los 
tratamientos adecuados podria conseguirse un recrecimiento de los 
apendices cutaneos en humanos cuando se cicatriza una herida. Al 
final del primer mes, la cicatriz esta constituida por tejido conjuntivo 
acelular sin inflamacion y recubierto de epidermis intacta. 

Contraccion de la herida. La contraccion de la herida se suele 
producir en las heridas extensas. La contraccion ayuda a cerrar la 
herida, porque disminuye el espacio entre los extremos dermicos y 
la superficie de la lesion. Por tanto, es un rasgo importante en la ci- 
catrization por segunda intention. Los pasos iniciales de la contrac- 
tion de la herida implican la formacion, en el margen de la misma, 
de una red de miofibroblastos que expresan la a-actina de musculo 
liso y la vimentina. Estas celulas presentan caracteristicas ultraes- 
tructurales de musculo liso, contraen el tejido de la herida y pueden 
producir grandes cantidades de componentes de la MEC (v. comen- 
tario sobre cicatrices hipertroficas en este capitulo), como colageno 
de tipo I, tenascina C, SPARC y fibronectina extradominio. 91 Los 
miofibroblastos se forman a partir de los fibroblastos tisulares por 
action de PDGF, TGF-(3 y FGF-2, liberados por los macrofagos en 
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FIGURA 3-21 A.Tejido de granulacion que muestra numerosos vasos, edema y una MEC laxa que alberga ocasionales celulas inflamatorias. El colageno 
se tine de azul en esta tincion tricromica; en este momento se reconoce minimo colageno maduro. B. Tincion tricromica de una cicatriz madura que 
muestra colageno denso con ocasionales canales vasculares dispersos. 


el lecho de la herida, aunque tambien se pueden originar a partir de 
precursores medulares llamados fibrocitos o de celulas epiteliales 
mediante el proceso de transition entre epitelio y mesenquima. 

Remodelado del tejido conjuntivo. El cambio de un tejido de 
granulacion por una cicatriz implica cambios en la composition de la 
MEC. El equilibria entre la sintesis y la degradation de MEC deter- 
mina el remodelado del soporte de tejido conjuntivo: un rasgo impor- 
tante de la reparation tisular. Algunos de los factores de crecimiento 
que estimulan la sintesis de colageno y otras moleculas de tejido 
conjuntivo modulan tambien la sintesis y activation de las metalo- 
proteinasas, enzimas que degradan estos componentes de la MEC. 

La degradation del colageno y otras proteinas de la MEC se consigue 
por las metaloproteinasas de la matrix (MMP), una familia de enzimas 
que incluye mas de 20 miembros que comparten un dominio proteasa 
de cine de 180 residuos (las MMP se deben distinguir de la elastasa 
de neutrofilos, catepsina G, cininas, plasmina y otras importantes 
enzimas proteoliticas, que tambien degradan los componentes de la 
MEC y que son proteasas de serina, no metaloenzimas). Las metalo- 
proteinasas de matriz incluyen colagenasas intersticiales (MMP-1, 2 
y 3), que rompen el colageno fibrilar de los tipos I, II y III; las gelati- 
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FIGURA 3-22 Papeles multiples de los macrofagos en la cicatrizacion de 
las heridas. Los macrofagos participan en el desbridamiento de las herldas, 
tienen acciones antimicrobianas, estimulan la quimiotaxis y la activation 
de las celulas inflamatorias y los fibroblastos, inducen la angiogenia y es- 
timulan la remodelacion y sintesis de la matriz. ERO, especies reactivas 
del oxigeno. 


nasas (MMP-2 y 9), que degradan el colageno amorfo y la fibronec- 
tina; estromelisinas ( MMP-3 , 10 y 11), que actuan sobre diversos 
componentes de la MEC, incluidos los proteoglucanos, la laminina, 
la fibronectina y los colagenos amorfos; y una familia de MMP ligadas 
a la membrana (ADAM), que se comentan a continuation. Las MMP 
se producen en los fibroblastos, macrofagos, neutrofilos, celulas si- 
noviales y algunas celulas epiteliales. Su secretion se induce por 
factores de crecimiento (PDGF, FGF), citocinas (IL-1, TNF) y fago- 
citosis en los macrofagos, y se inhibe por TGF-(3 y esteroides. Las 
colagenasas rompen el colageno en condiciones fisiologicas. Se sin- 
tetizan como un precursor latente (procolagenasa) que se activa por 
sustancias quimicas, como los radicales fibres generados durante el 
estallido respiratorio oxidativo de los leucocitos, y proteinasas (plas- 
mina). Tras su formation, las colagenasas activadas se inhiben con 
rapidez por una familia de inhibidores de las metaloproteinasas espe- 
cificos de cada tejido, que se producen por la mayor parte de las 
celulas mesenquimatosas y que impiden la action descontrolada de 
estas proteasas. Las colagenasas y sus inhibidores resultan esenciales 
para el desbridamiento de los tejidos lesionados y el remodelado de 
tejido conjuntivo necesario para la reparacion del defecto. 

Una familia extensa e importante de enzimas relacionadas con 
las MMP se llama ADAM (familia de la desintegrina y del dominio 
de la metaloproteinasa). La mayor parte de las ADAM estan ancladas 
a traves de un dominio transmembrana unico a la superficie celular. 
ADAM - 17 (llamada tambien TACE, que significa enzima converti- 
dora de TNF) degrada las formas precursoras de TNF y TGF-a li- 
gadas a la membrana y libera las moleculas activas. La deficiencia 
de ADAM- 17 en los ratones produce mortalidad embrionaria o 
neonatal asociada a hipoplasia pulmonar. Los miembros de la familia 
ADAM participan tambien en la patogenia del asma bronquial 
(v. capitulo 15) y las microangiopatias tromboticas (v. capitulo 13). 

Recuperation de la fiierza tensil. Los colagenos fibrilares (sobre 
todo el colageno de tipo I) forman una parte importante del tejido 
conjuntivo en los lugares de reparacion y son fundamentales para 
la recuperation de la fuerza en las heridas en cicatrizacion. Sin 
embargo, la acumulacion neta de colageno depende no solo del au- 
mento de la sintesis, sino de la reduction de la degradation. ^Cuanto 
tarda una herida cutanea en recuperar la maxima resistencia? Cuan- 
do se retiran los puntos de una herida incisional quirurgica, en 
general al final de la primera semana, la resistencia de la herida es 
un 10% la de la piel no danada. La resistencia de la herida aumenta 
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con rapidez en las 4 semanas siguientes, se retrasa hacia el tercer 
mes tras la incision original y llega a un equilibrio con recuperation 
del 70-80% de la fuerza tensil de la piel no lesionada. La menor re- 
sistencia tensil de la piel cicatrizada puede persistir toda la vida. La 
recuperation de la fuerza tensil se debe al exceso de sintesis de co- 
lageno sobre la degradation durante los primeros 2 meses del pro- 
ceso de cicatrization y, en momentos posteriores, a modificaciones 
estructurales de las libras de colageno (enlaces cruzados, tamano 
mayor de las fibras) cuando se detiene la sintesis de colageno. 

FACTORES LOCALES Y SISTEMICOS 
QUE CONDICIONAN LA CICATRIZACION 
DE LAS HERIDAS 

La adecuacion de la reparacion de la herida se puede alterar por 
factores sistemicos y locales del huesped. 

Los factores sistemicos incluyen los siguientes: 

O La nutrition afecta mucho a la cicatrization de las heridas. Por 
ejemplo, las deficiencias de proteinas, y sobre todo la de vitamina 
C, inhiben la sintesis de colageno y retrasan la curacion. 

O El estado metabolico puede influir en la cicatrization. Por ejemplo, 
la diabetes mellitus se asocia a un retraso en la cicatrization, como 
consecuencia de la micro angiopatia que con frecuencia caracte- 
riza a esta enfermedad (v. capitulo 24). 

O El estado circulatorio puede modular la cicatrization. Una irriga- 
tion inadecuada, causada en general por aterosclerosis o altera- 
ciones venosas (p. ej., vena varicosa) que retrasa el retorno venoso, 
tambien altera la cicatrization. 

O Las hormonas, como los glucocorticoides, tienen un efecto anti- 
inflamatorio bien demostrado que condiciona distintos elementos 
de la inflamacion. Estos compuestos tambien inhiben la sintesis 
de colageno. 

Los factores locales que influyen en la cicatrization incluyen: 

O La infection es la causa mas importante de retraso en la cicatrization, 
porque determina lesiones tisulares persistentes e inflamacion. 

O Los factores mecanicos, como una movilizacion precoz de las 
heridas, pueden retrasar la cicatrization al comprimir los vasos 
y separar los margenes de las heridas. 


O Los cuerpos extranos, como los puntos innecesarios o los frag- 
mentos de acero, cristal e incluso hueso, tambien impiden la 
cicatrization. 

O Tamano, localization y tipo de herida. Las heridas de regiones 
muy vascularizadas, como la cara, se curan antes que las de zonas 
peor irrigadas, como los pies. Como se ha comentado antes, las 
pequenas lesiones incisionales se cicatrizan mas rapido y dan 
lugar a menos cicatrices que las heridas escisionales extensas o 
producidas por traumatismos cerrados. 

ASPECTOS PATOLOGICOS DE LA REPARACION 

Las complicaciones durante la cicatrization de las heridas se pueden 
relacionar con alteraciones en cualquiera de los elementos basicos 
del proceso reparativo. Estas alteraciones se pueden agrupar en tres 
categorias generales: 1) formation deficiente de la cicatriz; 2) forma- 
tion excesiva de componentes de la reparation, y 3) formation de 
contracturas. 

O La formation inadecuada de tejido de granulation o del ensamblaje 
de la cicatriz puede causar dos tipos de complicaciones: dehiscen- 
cia de la herida y ulceration. La dehiscencia o rotura de una herida 
es mas frecuente tras la cirugia abdominal y se debe al aumento 
de la presion abdominal. Los vomitos, la tos o el ileo pueden 
generar estres mecanico sobre una herida abdominal. Las heridas 
se pueden ulcerar porque tienen una vascularization inadecuada 
durante la cicatrization. Por ejemplo, las heridas de las extremi- 
dades inferiores en pacientes con enfermedad vascular periferica 
aterosclerotica se ulceran de forma tipica (v. capitulo 11). Las 
heridas que no se curan aparecen tambien en zonas insensibles. 
Estas ulceras neuropaticas se describen en ocasiones en enfermos 
con neuropatia periferica diabetica (v. capitulos 24 y 27). 

O Una formation excesiva de los componentes del proceso de repara- 
tion puede dar lugar a cicatrices hipertroficas o queloides. La 
acumulacion de una excesiva cantidad de colageno puede generar 
una cicatriz elevada, que se llama cicatriz hipertrofica; si el tejido 
cicatricial se extiende mas alia de los margenes de la herida original 
y no regresa, se denomina queloide (fig. 3-23). La formation de 
queloides parece depender de una predisposition individual y por 
motivos desconocidos esta alteration es algo mas frecuente en los 
afroamericanos. Las cicatrices hipertroficas se suelen observar tras 



FIGURA 3-23 Queloide. A. Excesivo deposito de colageno en la piel que da lugar a una cicatriz elevada, que se llama queloide. B. Observese el grueso 
tejido conjuntivo depositado en la dermis. (A, tornado de Murphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dermatopathology. Philadelphia, WB Saunders, 1996, p 219; 
B, por cortesia de Z. Argenyi, MD, University of Washington, Seattle, WA.) 
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FIGURA 3-24 Contractura de la herida. Contractura importante de una 
herida tras una quemadura profunda. (Tornado de Aarabi S et al: Hyper- 
trophic scar formation following burns and trauma: new approaches to 
treatment. PLOS Med 4:e234, 2007.) 

lesiones termicas o traumaticas que afectan a las capas profundas 
de la dermis. Se produce colageno por los miofibroblastos, que 
persisten en la lesion gracias a la production autocrina de TGE-(3 
y el establecimiento de adherencias focales. 92 

La granulation exuberante es otro tipo de alteration de la cicatri- 
zation que consiste en la formation de una cantidad excesiva de 
tejido de granulation, que protruye por encima del nivel de la piel 
circundante ybloquea el proceso de reepitelizacion (este proceso 
se ha llamado, con gran fervor literario, la came orgullosa ). El tejido 
de granulation excesivo se debe extirpar con el bisturi electrico o 
mediante resection quirurgica para permitir la recuperation de 
la continuidad del epitelio. Por ultimo (y por suerte, con escasa 
frecuencia), las cicatrices incisionales o las lesiones traumaticas 
pueden seguirse de la proliferation exuberante de fibroblastos y 
otros elementos del tejido conjuntivo que pueden, de hecho, reci- 


divar tras la resection. Este tipo de lesiones se llaman desmoides o 
fibromatosis agresivas, y se consideran lesiones intermedias entre 
las proliferaciones tumorales benignas y malignas (aunque de bajo 
grado). La frontera entre las hiperplasias benignas propias de la 
reparacion y las neoplasias es muy poco nitida (v. capitulo 7). 

O La contraction del tamano de la herida es una parte importante 
del proceso de cicatrization normal. Una exageracion de este 
proceso da lugar a la contractura y provoca deformidades en las 
heridas y los tejidos circundantes. Las contracturas se desarrollan 
con especial frecuencia en las palmas, plantas y la superficie 
anterior del torax. Las contracturas se suelen observar tras que- 
maduras graves y pueden limitar el movimiento de las articula- 
ciones (fig. 3-24). 

Fibrosis 

El deposito de colageno forma parte de la cicatrization normal de 
las heridas. Sin embargo, el termino fibrosis se aplica de forma mas 
amplia para aludir al deposito excesivo de colageno y otros compo- 
nentes de la MEC en un tejido. Como se ha comentado antes, los 
terminos cicatriz y fibrosis se usan como sinonimos, pew fibrosis 
suele aludir al deposito de colageno en las enfermedades cronicas. 
Los mecanismos basicos asociados al desarrollo de fibrosis en las 
enfermedades inflamatorias cronicas se parecen, en general, a los 
mecanismos de cicatrization de las heridas cutaneas descritos en este 
capitulo. Sin embargo, a diferencia de los estimulos de corta duration 
que activan la secuencia ordenada de pasos implicados en la cicatri- 
zation de las heridas cutaneas, los estimulos lesivos ocasionados por 
infecciones, reacciones autoinmunitarias, traumatismos y otros tipos 
de danos tisulares persisten en las enfermedades cronicas, provocan- 
do disfuncion y, con frecuencia, insuficiencia organica. 

La persistencia de una lesion se asocia a inflamacion cronica, que 
se caracteriza por la proliferation y activation de linfocitos y ma- 
crofagos, y la production de abundantes factores de crecimiento 
inflamatorios y fibrogenicos y citocinas, que se han comentado antes 
y se resumen en la figura 3-25. 

La respuesta del huesped frente a los estimulos lesivos se organiza 
para tratar de eliminarlos y luego reparar el dano. Como se comento 
en el capitulo 2 (v. fig. 2-10), la onda initial de respuesta del huesped 
frente a los invasores externos y el dano tisular genera «macrofagos 
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FIGURA 3-25 Desarrollo de fibrosis en 
la inflamacion cronica. El estimulo persis- 
tente de la inflamacion cronica activa los 
macrofagos y los linfocitos y determina la 
production de factores de crecimiento y 
citocinas, que aumentan la sintesis de 
colageno. El deposito de colageno se po- 
tencia mediante una reduction de la acti- 
vidad de las metaloproteinasas. 


ESTIMULO PERSISTENTE 
(Inflamacion cronica) 


Activation de macrofagos y linfocitos 
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LESION 


▼ 

Respuesta celular y vascular 

I 

Se elimina el estimulo Lesion tisular persistente 

(lesion aguda) 


Muerte de celulas parenquimatosas Muerte de celulas parenquimatosas 

(trama estructural del tejido intacta) (lesiones en la trama estructural del tejido) 
Heridas superficiales 
Algunos procesos inflamatorios 


Heridas profundas 


REGENERACION 

Recuperation de 
la estructura normal 



Ejemplos: 

Regeneracion hepatica tras 
hepatectomia parcial 
Heridas cutaneas superficiales 
Reabsorcion del exudado en la 
neumonia lobular 


REPARACION 

Formacion de cicatriz 



Ejemplos: 

Heridas escisionales profundas 
Infarto de miocardio 


FIBROSIS 

Tejido cicatricial 


Ejemplos: 

Enfermedades 
inflamatorias cronicas 
(cirrosis, pancreatitis cronica, 
fibrosis pulmonar) 


FIGURA 3-26 Reparacion, regenera- 
cion y fibrosis tras una lesion con infla- 
macion. 


activados por la via clasica», que consiguen ingerir y destruir los 
microbios y tejidos muertos de una forma eficaz. A continuation, se 
acumulan los «macrofagos activados por via alternativa», que supri- 
men las actividades microbicidas e intervienen en la remodelacion 
tisular, al tiempo que inducen la angiogenia y la formacion de cica- 
trices. 93 Las citocinas que inducen la activation de los macrofagos 
por la via clasica las producen los linfocitos T H 1 y corresponden 
sob re todo a IFN-y y TNF, mientras que la activation por via alter- 
nativa de los macrofagos se suele inducir por IL-4 e IL- 1 3, citocinas 
elaboradas en los linfocitos T H 2 y otras celulas como los mastocitos 
y eosinofilos. Los macrofagos activados por la via alternativa pro- 
ducen TGF-(3 y otros factores de crecimiento implicados en los 
procesos de reparacion. 

TGF-(3 casi siempre participa como un importante agente fibrogenico 
(v. tabla 3-4) en estas enfermedades, independientemente de la causa 
original. Se produce por la mayor parte de las celulas del tejido de 
granulation e induce la emigration y proliferation de los fibroblastos, 
aumenta la sintesis de colageno y fibronectina y reduce la degradation 
de la MEC, porque inhibe las metaloproteinasas. Las concentraciones 
de TGF-(3 en los tejidos no se regulan principalmente por la transcrip- 
tion del gen, sino que dependen de la activation tras la transcription 
del TGF-(3 latente, la velocidad de secretion de la molecula activa y 
factores de la MEC que fomentan o reducen la actividad de TGF-|3. 

Los mecanismos responsables de la activation del TGF-|3 en la 
fibrosis no se conocen de forma exacta, pero la muerte celular me- 
diante apoptosis o necrosis y la production de especies reactivas del 
oxigeno parecen importantes activadores, independientemente del 
tejido. Del mismo modo, las celulas que producen el colageno tras 
ser estimuladas por TGF-(3 varian segun el tejido. En la mayor parte 
de los casos, como la fibrosis pulmonar o renal, los miofibroblastos 
(comentados ya en este capitulo) son la principal fuente del colageno, 
mientras que en la cirrosis hepatica las principales productoras de 
colageno son las celulas estrelladas. 


Estudios recientes han aportado pruebas del importante papel 
de la osteopontina (OPN) en la cicatrization de las heridas y la fi- 
brosis. 77 La OPN se expresa mucho en la fibrosis a nivel cardiaco, 
pulmonar, hepatico, renal y en algunos tejidos mas. En experimen- 
tos animales, el bloqueo de la expresion de OPN durante la cicatri- 
zation de las heridas reduce la formacion de tejido de granulation 
y cicatrices. 94 Aunque los mecanismos mediante los cuales la OPN 
estimula la fibrosis no se comprenden bien, los datos recientes de- 
muestran que OPN es un mediador de la diferenciacion de los 
miofibroblastos inducidos por TGF-(3. 

A diferencia de las heridas en adultos, las heridas de la piel fetal 
se curan sin cicatriz. 95,96 Se han planteado varios factores para esti- 
mular esta curacion sin cicatrices, como la secretion de formas no 
fibrogenicas de TGF-(3, carencia de osteopontina o la ausencia de 
una respuesta T H 2, pero no se han obtenido resultados concretos. 
Dada la grave disfuncion organica secundaria a la fibrosis, se estan 
realizando intensos esfuerzos por desarrollar agentes antifibroticos 
utiles. Dentro de los agentes que se estan estudiando, cabe citar los 
inhibidores de la union o transmision de senales por TGF-|3, 
los inhibidores de la angiogenia, los antagonistas de los receptores 
de tipo senuelo y el receptor de degeneration IL-13Ra2, que bloquea 
la IL-13. 

Los trastornos fibroticos incluyen multiples cuadros, como la 
cirrosis hepatica, la esclerosis sistemica, las enfermedades fibrosantes 
pulmonares (fibrosis pulmonar idiopatica, neumoconiosis y fibro- 
sis pulmonar secundaria a radiacion ofarmacos), pancreatitis cronica, 
glomerulonefritis y pericarditis constrictiva. Estos procesos se comen- 
tan en los capitulos correspondientes de esta obra. 

Aqui termina el comentario, que se empezo en el capitulo 1, sobre 
las lesiones celulares y tisulares, la reaction inflamatoria frente a 
estas lesiones (v. capitulo 2) y la cicatrization de los tejidos mediante 
regeneracion y reparacion. En la figura 3-26 se resumen las interac- 
ciones entre estos procesos. 
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Trastornos hemodinamicos, 
enfermedad tromboembolica 
y shock 

RICHARD N. MITCHELL 


Edema 

Embolia 

Hiperemia y congestion 

Embolia pulmonar 

Tromboembolia sistemica 

Hemorragia 

Embolia de grasa y medula osea 

Hemostasia y trombosis 

Embolia aerea 

Hemostasia normal 

Endotelio 

Embolia de liquido amniotico 

Plaquetas 

Infarto 

Cascada de la coagulacion 

Shock 

Trombosis 

Patogenia del shock septico 

Coagulacion intravascular diseminada 
(CID) 

Fases del shock 


En conjunto, las enfermedades cardiovasculares son la causa mas 
importante de morbimortalidad en los palses occidentales. Se estima 
que, en el ano 2005, 81 millones de personas de EE. UU. presentaban 
una o mas formas de enfermedad cardiovascular, que fueron res- 
ponsables del 35-40% de las muertes. Dentro de esta categorla se 
incluyen procesos que afectan de forma predominante a uno de los 
tres componentes del aparato cardiovascular: el corazon; los vasos; 
y la sangre, que esta constituida por agua, sales, diversos tipos de 
proteinas, elementos reguladores de la coagulation (factores de la 
coagulation y plaquetas) y otros elementos formes (leucocitos y 
eritrocitos). Para simplificar, se van a analizar los trastornos que 
afectan a cada uno de estos componentes del aparato cardiovascular 
por separado, aunque sabemos que los trastornos de uno de estos 
elementos condicionan adaptaciones y alteraciones en los demas. A 
continuation nos centraremos en los trastornos de la hemodinamica 


(edema, congestion y shock) y la hemostasia (hemorragia y trom- 
bosis), y en diversos tipos de embolia. Las enfermedades que afectan 
principalmente a los vasos y el corazon se cometan en los capitu- 
los 1 1 y 12, respectivamente. 

Edema 

Un 60% del peso corporal magro es agua. Dos tercios de esta agua 
son intracelulares y el resto se encuentra en el compartimento 
extracelular, sobre todo en el intersticio (o tercer espacio) locali- 
zado entre las celulas; solo un 5% del agua corporal total se 
encuentra en el plasma sanguineo. El desplazamiento de agua y 
solutos de bajo peso molecular, como las sales, entre los espacios 
intravascular e interstitial viene controlado fundamentalmente 


2010. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


111 


112 


CAPlTULO 4 Trastornos hemodinamicos, enfermedad tromboembolica y shock 


por los efectos contrapuestos de la presion hidrostatica vascular y 
la presion coloidosmotica del plasma. En condiciones normales, el 
flujo de salida de liquido en el extremo arteriolar de la microcir- 
culation con paso al intersticio queda practicamente compensado 
con la entrada de liquido en el extremo vascular; una pequena 
cantidad de liquido residual puede quedar en el intersticio y dre- 
narse por los vasos linfaticos, para regresar a la corriente circula- 
toria a traves del conducto toracico. El aumento de la presion capilar 
o la reduction de la presion coloidosmotica pueden aumentar el li- 
quido interstitial (fig. 4-1). Si el desplazamiento de agua hacia los 
tejidos (o cavidades corporales) supera el drenaje linfatico, se 
acumula liquido. Un aumento patologico del liquido interstitial de 
los tejidos se llama edema, mientras que las de liquido en las dis- 
tintas cavidades corporales se llaman hidrotorax, hidropericardio 
o hidroperitoneo (la ultima se suele llamar con mas frecuencia 
ascitis). El anasarca es un edema generalizado grave con tumefac- 
tion subcutanea difusa. 

Existen varias categorias fisiopatologicas de edema (tabla 4-1). 
El edema secundario a un incremento de la presion hidrostatica o 
una reduction de las proteinas plasmaticas es tipicamente un liqui- 
do con escasas proteinas, que se llama transudado. El liquido de 
edema de este tipo se encuentra en pacientes con insuficiencia 


TABLA 4-1 Categorias fisiopatologicas del edema 


AUMENTO DE LA PRESION HIDROSTATICA 

Alteraciones del retorno venoso 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Pericarditis constrictiva 
Ascitis (cirrosis hepatica) 

Obstruccion o compresion venosa 
Trombosis 

Presion externa (p. ej., masa) 

Inactividad de la extremidad inferior con position declive 
prolongada 
Dilatation arteriolar 
Calor 

Desregulacion neurohumoral 

REDUCClON DE LA PRESION COLOIDOSMOTICA (HIPOPROTEINEMIA) 

Glomerulopatias con perdida de proteinas (sindrome nefrotico) 
Cirrosis hepatica (ascitis) 

Malnutricion 

Enteropatia con perdida de proteinas 

OBSTRUCCION LINFATICA 

Inflamatoria 

Neoplasica 

Posquirurgica 

Posradiacion 

RETENClON de SODIO 

Excesiva ingesta de sal con insuficiencia renal 
Aumento de la reabsorcion tubular de sodio 
Hipoperfusion renal 

Aumento de la secretion de renina-angiotensina-aldosterona 

inflamaciOn 

Inflamacion aguda 
InflamaciOn cronica 
Angiogenia 

Modificado de Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd ed. New York, 
Oxford University Press, 1985, p 146. 


Al conducto toracico y al final a la 



Extremo arterial LECHO CAPILAR Extremo venoso 

FIGURA 4-1 Factores que condicionan el transito de liquido a traves de 
las paredes capilares. Las fuerzas hidrostaticas y osmoticas capilares 
suelen estar equilibradas, de forma que no se produce una ganancia o 
perdida netasde liquido a traves del lecho capilar. Sin embargo, el aumento 
de la presion hidrostatica o la reduction de la presion osmotica del plasma 
provocan la acumulacion de liquido extravascular. Los linfaticos tisulares 
eliminan gran parte del exceso de volumen, para acabar devolviendolo a la 
circulacion a traves del conducto toracico; sin embargo, cuando la capacidad 
de drenaje linfatico se supera, aparece edema tisular. 

cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y algunos tipos 
de malnutricion, que se describen a continuation y se resumen en 
la figura 4-2. Por el contrario, el edema inflamatorio es un exudado 
con abundantes proteinas que se produce por aumento de la 
permeabilidad vascular. El edema de los tejidos inflamatorios se 
comenta en el capitulo 2; a continuation se comentan las causas no 
inflamatorias de edema (v. fig. 4-2). 

Aumento de la presion hidrostatica. Los incrementos regionales 
de la presion hidrostatica se pueden deber a una alteration focal del 
retorno venoso. Por tanto, la trombosis venosa profunda de un miem- 
bro inferior puede originar edema localizado en el miembro afecta- 
do. Por otro lado, un aumento generalizado de la presion venosa con 
el consiguiente edema sistemico es mas frecuente en la insuficiencia 
cardiaca congestiva (v. capitulo 12), mientras que una alteration de 
la funcion ventricular derecha determina la acumulacion de sangre 
en la vertiente venosa de la circulacion. 

Reduction de la presion osmotica del plasma. La presion 
osmotica del plasma se reduce cuando la albumina, la principal pro- 
teina plasmatica, no se sintetiza en cantidades adecuadas o se pierde 
en la circulacion. Una causa importante de perdida de albumina es 
el sindrome nefrotico (v. capitulo 20), en el que los capilares glomeru- 
lares se vuelven permeables; los pacientes consultan tipicamente por 
edema generalizado. Se produce una reduction de la sintesis de 
albumina en las hepatopatias graves (p. ej., cirrosis, v. capitulo 18) o la 
malnutricion proteica (v. capitulo 9). En ambos casos, la disminucion 
de la presion osmotica del plasma determina un desplazamiento 
neto de liquido hacia los tejidos intersticiales, con la consiguiente 
contraction del volumen plasmatico. La reduction del volumen 
intravascular reduce la perfusion renal. Esto estimula la production de 
renina, angiotensina y aldosterona, pero la consiguiente retention 
de agua y sodio no consigue corregir la deficiencia de volumen 
plasmatico, porque persiste la alteration primaria, que es la baja 
concentration de proteinas sericas. 

Retention de sodio y agua. La retention de agua y sal puede ser 
una causa primaria de edema. El aumento de retention de sales, con 
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FIGURA 4-2 Vlas que producen edema sistemico en la insuficiencia 
cardiaca primaria, la insuficiencia renal primaria o en situaciones de baja 
presion osmotica del plasma (p. ej., por malnutrition, reduccion de la sfn- 
tesis hepatica o perdida de proteinas secundaria al sindrome nefrotico). 
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la retention obligada de agua, provoca un aumento de la presion 
hidrostatica (por expansion del volumen de liquido intravascular) 
y una reduction de la presion coloidosmotica vascular (por dilu- 
tion). Se retiene sal siempre que la funcion renal este alterada, como 
sucede en las nefropatias renales primarias y en los trastornos que 
reducen la perfusion renal. Una de las causas mas importantes de 
hipoperfusion renal es la insuficiencia cardiaca congestiva, que 
(como la hipoproteinemia) activa el eje renina-angiotensina-aldos- 
terona. En las fases precoces de la insuficiencia cardiaca, esta res- 
puesta es beneficiosa, porque la retention de sodio y agua y otras 
adaptaciones, incluido el aumento del tono vascular y de la concen- 
tration de hormona antidiuretica (ADH), mejoran el gasto cardiaco 
y recuperan la perfusion renal normal. 1,2 Sin embargo, cuando la 
insuficiencia cardiaca empeora y se reduce el gasto cardiaco, el 
liquido retenido solo aumenta la presion venosa que ya es una causa 
de edema en este cuadro (como se ha comentado antes). Salvo que 
se recupere el gasto cardiaco y se reduzca la retention de sodio y 
agua (p. ej., mediante la limitation de sal o administration de diu- 
reticos o antagonistas de la aldosterona), se producira una espiral 
irreversible de retention de liquido con agravamiento del edema. La 
restriction de sal, los diureticos y los antagonistas de la aldosterona 
son tambien utiles en el tratamiento del edema generalizado de otras 
causas. La retention primaria de agua (y una vasoconstriction 
modesta) se debe a la liberation de ADN en la neurohipofisis, que 
se suele asociar a la reduccion del volumen plasmatico y el aumento 
de la osmolaridad plasmatica. 2 El incremento inadecuado de ADN 
se asocia a determinados tumores malignos y trastornos hipofisarios 
y pulmonares, y puede originar edema cerebral e hiponatremia 
(aunque de forma curiosa no edema periferico). 

Obstruction linfatica. Las alteraciones del drenaje linfatico 
producen linfedema, que es tipicamente localizado; las causas inclu- 
yen inflamacion cronica con fibrosis, tumores malignos infiltrantes, 
rotura fisica, lesiones por radioterapia y algunos agentes infecciosos. 
Un ejemplo espectacular es la fdariasis parasitaria, en la que la obs- 
truction linfatica secundaria a la fibrosis extensa de los ganglios y 
vasos linfaticos inguinales puede originar edema de los genitales 
externos y los miembros inferiores, que alcanza una intensidad tan 
importante como para llamarlo elefantiasis. El edema grave de la 


extremidad superior puede aparecer como una complication de la 
resection quirurgica y/o irradiation de la mama y los ganglios axi- 
lares en pacientes con cancer de mama. 


Morfologia. El edema se reconoce con facilidad a nivel 
macroscopico; a nivel microscopico, se caracteriza por un 
aclaramiento con separation de la matriz extracelular y sutil 
edema celular. Puede afectar a cualquier organo o tejido, 
pero el edema se encuentra sobre todo en el tejido subcuta- 
neo, el pulmon y el encefalo. El edema subcutaneo puede 
ser difuso o mas evidente en las regiones de presion hidros- 
tatica elevada. En la mayor parte de los casos, la distribution 
depende de la gravedad y se denomina edema declive (es 
decir, las piernas cuando el paciente esta de pie o el sacro 
cuando esta tumbado). La presion con los dedos encima de 
un tejido subcutaneo edematoso desplaza el liquido inters- 
titial y deja una depresion, signo que se llama edema con 
fovea. 

El edema secundario a una disfuncion renal puede afectar 
a todas las regiones del cuerpo. Con frecuencia se manifiesta 
inicialmente en tejidos con una matriz de tejido conjuntivo 
laxo, como los parpados; por eso, el edema periorbitario es 
un hallazgo caracteristico en las nefropatias graves. Cuando 
existe edema pulmonar, los pulmones alcanzan un peso 
doble a triple del normal, y cuando se corta, se observa salida 
de un liquido espumoso manchado de sangre, que es una 
mezcla de aire, edema y eritrocitos extravasados. El edema 
cerebral puede ser localizado o generalizado segun la natu- 
raleza y extension del proceso patologico cerebral. Cuando 
existe edema generalizado, el encefalo aparece tumefacto a 
nivel macroscopico, con estrechamiento de las cisuras; las 
circunvoluciones distendidas aparecen comprimidas contra 
el craneo, que no se adapta (v. capitulo 28). 


Consecuencias clinicas. Las consecuencias del edema van desde 
meras molestias a la muerte rapida. El edema de los tejidos subcutaneos 
es importante, porque indica una posible enfermedad cardiaca o renal 
de base; sin embargo, cuando es importante, puede alterar la cicatri- 
zation de las heridas o la resolution de la infection. El edema pulmonar 
es un problema clinico frecuente, que se asocia sobre todo a la insufi- 
ciencia ventricular izquierda; puede observarse en la insuficiencia renal, 
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (v. capitulo 15) y la infla- 
macion o infection pulmonar. No solo se acumula liquido en los 
tabiques alveolares que rodean a los capilares y dificulta la difusion de 
oxigeno, sino que la existencia de liquido de edema en los espacios 
alveolares crea un ambiente favorable para la infection bacteriana. 
El edema cerebral pone en riesgo la vida; si es intenso, se puede pro- 
duct una herniacion (extrusion) de la sustancia cerebral a traves del 
agujero occipital o se puede comprimir el aporte vascular del tronco 
del encefalo. En ambos casos, se pueden producir lesiones de los centres 
bulbares y ocasionar la muerte (v. capitulo 28). 

Hiperemia y congestion 

La hiperemia y la congestion se deben ambas al aumento del volu- 
men de sangre local. La hiperemia es un proceso activo en el cual la 
dilatation arterial (p. ej., en lugares de inflamacion o en el musculo 
esqueletico durante el ejercicio) aumenta el flujo de sangre. El tejido 
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afectado se vuelve rojo (eritema) por la congestion de los vasos con 
sangre oxigenada. La congestion es un proceso pasivo debido a la 
reduction del flujo de salida de un tejido. Puede ser sistemica, como 
en la insuficiencia cardiaca, o local, por una obstruction de una vena 
aislada. Los tejidos congestivos adoptan un color rojo-azulado mate 
(cianosis) por estasis de eritrocitos y acumulacion de hemoglobina 
desoxigenada. 

Como consecuencia de los incrementos de presion y volumen, la 
congestion suele causar edema. En la congestion cronica pasiva de 
larga evolution, la falta de flujo ocasiona una hipoxia cronica, que 
puede producir lesiones tisulares isquemicas y cicatrization. La 
rotura capilar en la congestion cronica puede causar tambien pe- 
quenos focos hemorragicos; el posterior catabolismo de los eritro- 
citos extravasados puede dejar agregados residuales de macrofagos 
cargados de hemosiderina caracteristicos. 

Morfologia. Las superficies de corte de los tejidos conges- 
tivos suelen estar decoloradas por la existencia de una gran 
concentration de sangre poco oxigenada. A nivel microsco- 
pico, la congestion pulmonar aguda muestra capilares alveo- 
lares ingurgitados, con frecuencia asociados a edema de los 
tabiques alveolares y hemorragia intraalveolar focal. En la 
congestion pulmonar cronica, los tabiques aparecen engro- 
sados y fibrosos, y en los alveolos se reconocen numerosos 
macrofagos cargados de hemosiderina, que se llaman celulas 
de la insuficiencia cardiaca. En la congestion hepatica aguda, 
la vena central y los sinusoides aparecen distendidos; los 
hepatocitos centrolobulillares pueden mostrar isquemia fran- 
ca, mientras que los hepatocitos periportales, que se encuen- 
tran mejor oxigenados por la cercania de las arteriolas hepa- 
ticas, pueden desarrollar solo cambio graso. En la congestion 
pasiva hepatica cronica, las regiones centrolobulillares se 
observan macroscopicamente pardo-rojizas y levemente 
deprimidas (por muerte celular), y se acentuan en compara- 
cion con las zonas circundantes de higado pardo no conges- 
tivo (higado en nuez moscada) (fig. 4-3A). A nivel microsco- 
pico, hay hemorragia centrolobulillar, macrofagos cargados 
de hemosiderina y degeneration de los hepatocitos (fig. 4-3B). 
Como la zona centrolobulillar se encuentra en el extremo 
distal de la irrigation hepatica, muestra tendencia a desarrollar 
necrosis siempre que se afecte el riesgo vascular. 


Hemorragia 

La hemorragia se define como la extravasation de sangre hacia el es- 
pacio extravascular. Como se comenta antes, se puede observar hemo- 
rragia capilar en condiciones de congestion cronica; este aumento de 
la tendencia a la hemorragia (en general, con lesiones insignificantes) 
se describe tambien en diversos trastornos chnicos que se denominan 
en su conjunto diatesis hemorragica. La rotura de una arteria o vena de 
gran calibre produce una hemorragia grave, casi siempre debida a una 
lesion vascular, entre las que se incluyen traumatismos, aterosclerosis 
o erosion inflamatoria o neoplasica de la pared vascular. 

La hemorragia tisular puede mostrar distintos patrones, cada uno 
de los cuales tiene sus propias implicaciones clinicas: 

O La hemorragia puede ser externa o quedar contenida dentro de un 
tejido; cualquier acumulacion se llama hematoma. Los hematomas 
pueden ser insignificantes o tan masivos que provoquen la muerte. 
O Las hemorragias diminutas de 1-2 mm en la piel, las mucosas o 
la serosa se llaman petequias (fig. 4-4A). Se asocian con mayor 
frecuencia a un aumento de la presion intravascular local, a un 
recuento plaquetario bajo (trombocitopenia) o a un defecto de la 
funcion plaquetaria (como sucede en la uremia). 

O Las hemorragias ligeramente mas grandes (>3mm) se llaman 
purpura. Pueden asociarse a muchos de los mismos trastornos 
que producen petequias o ser secundarias a truamatismos, infla- 
macion vascular (vasculitis) o aumento de la fragilidad vascular 
(p. ej., en la amiloidosis). 

O Los hematomas subcutaneos mas extensos (>l-2cm) (p. ej., 
hematomas) se llaman equimosis. Los eritrocitos de estas lesiones 
se degradan y fagocitan por los macrofagos; la hemoglo- 
bina (color rojo-azulado) se convierte enzimaticamente en bili- 
rrubina (color azul-verdoso) y al final en hemosiderina (color 
pardo-amarillento), lo que justifica los cambios de color tipicos 
de los hematomas. 

O Segun la localization, una acumulacion extensa de sangre en la 
cavidad corporal se llama hemotorax, hemopericardio, hemoperi- 
toneo o hemartrosis (en las articulaciones). Los pacientes con 
hemorragia extensa pueden sufrir ictericia secundaria a la degra- 
dation masiva de los eritrocitos y la hemoglobina. 

La importancia cllnica de la hemorragia depende del volumen y 
la velocidad del sangrado. Una perdida rapida de hasta un 20% de 



FIGURA 4-3 Higado con congestion pasiva cronica y necrosis hemorragica. A. Las areas centrales son rojas y estan ligeramente deprimidas en compa- 
racion con el parenquima pardo viable que las rodea, lo que justifica el aspecto en «nuez moscada# (se llama asi porque se parece a la superficie de corte 
de la nuez). B. Necrosis centrolobulillar con hepatocitos en degeneration y hemorragia. (Por cortesla de Dr. James Crawford, Department of Pathology, 
University of Florida, Gainesville, FL.) 
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FIGURA 4-4 A. Hemorragias petequiales puntiformes en la mucosa del colon, consecuencia de la trombocitopenia. B. Hemorragia intracerebral 
mortal. 


la volemia o perdidas mas lentas de cantidades incluso mayores 
pueden influir poco en los adultos sanos; sin embargo, las perdidas 
mas importantes pueden provocar un shock hemorragico (hipovole- 
mico) (se comenta mas adelante). La localization de la hemorragia 
es importante tambien. Por ejemplo, una hemorragia trivial en el 
tejido subcutaneo podria provocar la muerte si afecta al encefalo 
(fig. 4-4B); como el craneo no se distiende, la hemorragia intracra- 
neal puede causar un incremento de presion de suficiente magnitud 
para comprometer el flujo de sangre o producir una herniation del 
tronco del encefalo (v. capitulo 28). Por ultimo, una perdida de sangre 
externa cronica o de repetition (p. ej., ulcera peptica o hemorragia 
menstrual) produce una perdida neta de hierro y puede ocasionar 
una anemia por deficiencia de hierro. Por el contrario, cuando los 
eritrocitos se retienen (es decir, en una hemorragia dentro de una 
cavidad corporal o en los tejidos), el hierro se recupera yreciclapara 
sintesis de hemoglobina. 


Hemostasia y trombosis 

La hemostasia normal es consecuencia de un proceso estrechamente 
regulado que mantiene la sangre en estado llquido dentro de los vasos 
normales, pero permite la formation rapida de un coagulo hemosta- 
tico en el lugar de una lesion vascular. El equivalente patologico de 
la hemostasia es la trombosis, que implica la formation de un coagulo 
de sangre (trombo) en los vasos intactos. La hemostasia y la trombosis 
implican tres componentes: la pared vascular (sobre todo el endotelio ), 
las plaquetas j la cascada de la coagulation. Este comentario empieza 
con la description de la via hemostatica normal y su regulation. 


HEMOSTASIA NORMAL 

La figura 4-5 muestra la secuencia general de acontecimientos en la 
hemostasia en el lugar de lesion vascular. 3,4 
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O Tras la lesion initial se produce un breve periodo de vasocons- 
triction arteriolar mediada por mecanismos neurogenos reflejos 
y que se potencia mediante la liberation local de factores, como 
la endotelina (un potente vasoconstrictor derivado del endotelio; 
fig. 4-5A). Sin embargo, este efecto es transitorio y volveria a 
producirse una hemorragia si no se activaran los sistemas de la 
coagulation y plaquetario. 

O La lesion endotelial expone la matriz extracelular subendotelial 
muy trombogenica (MEC),lo que facilita la adherenciay activation 


plaquetarias. La activation de las plaquetas determina un impor- 
tante cambio de la forma (pasan de ser pequenos discos redondea- 
dos a laminas planas con un notable aumento de la superficie), y 
tambien induce la liberation de los granulos de secretion. A los 
pocos minutos, los productos secretados reclutan mas plaquetas 
(agregacion) para crear el tapon hemostatico; este proceso se llama 
hemostasia primaria (fig. 4-5B). 

O En el foco de la lesion tambien se expone el factor tisular. Llamado 
tambien factor III o tromboplastina, el factor tisular es una gluco- 
proteina ligada a la membrana procoagulante sintetizada por las 
celulas endoteliales. Actua junto con el factor VII (v. mas adelante) 
como principal iniciador in vivo de la cascada de la coagulation, 
que culmina al final en la generation de trombina. La trombina 
degrada el fibrinogeno circulante a fibrina insoluble, creando una 
trama de fibrina, y tambien induce el reclutamiento y la activation 
de plaquetas adicionales. Esta secuencia, llamada hemostasia 
secundaria, consolida el tapon plaquetario initial (fig. 4-5C). 

O La fibrina polimerizada y los agregados de plaquetas forman un 
tapon permanente solido para evitar las hemorragias posteriores. 
En este estadio se activan mecanismos contrarreguladores (es 
decir, activador tisular del plasminogeno, t-PA ) para limitar el 
tapon hemostatico al lugar de la lesion (fig. 4-5D). 

Los siguientes apartados comentan la participation del endotelio, 
las plaquetas y la cascada de la coagulation de forma detallada. 

Endotelio 

Las celulas endoteliales son elementos clave en la regulation de la 
hemostasia, dado que el equilibrio entre las actividades anti- y pro- 
tromboticas del endotelio determina que se produzca la formation, 
propagation o disolucion del trombo. 5 ' 7 Normalmente, las celulas 
endoteliales muestran propiedades antiagregantes, anticoagulantes 
y fibrinoliticas; sin embargo, tras la lesion o activation desarrollan 
numerosas actividades procoagulantes (fig. 4-6). Ademas de por 
traumatismos, el endotelio se puede activar por agentes infecciosos, 
fuerzas hemodinamicas, mediadores plasmaticos y citocinas. 

Propiedades antitromboticas 

En condiciones normales, las celulas endoteliales evitan de forma 
activa la trombosis mediante la production de factores que bloquean 
de forma distinta la adhesion y agregacion plaquetaria, inhiben la 
coagulation y lisan los coagulos. 
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A. VASOCONSTRICCION 


Endotelio Membrana basal Musculo liso de la arteriola 



La liberacion de endotelina Vasoconstriccion MEC (colageno) 
produce vasoconstriccion refleja 


B. HEMOSTASIA PRIMARIA 
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C. HEMOSTASIA SECUNDARIA 
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D. TROMBO Y ACONTECIMIENTOS ANTITROMBOTICOS 
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FIGURA 4-E Hemostasia normal. A.Tras una lesion vascular, los factores 
neurohumorales locales inducen una vasoconstriccion transitoria. B. Las 
plaquetas se unen a traves de los receptores de tipo glucoproteina lb (Gplb) 
al factor von Willebrand (vWF) en la matriz extracelular expuesta (MEC) y 
se activan, sufriendo un cambio de forma y liberando los granulos. La 
adenosina difosfato (ADP) y tromboxano A 2 (TxA 2 ) liberados inducen una 
mayor agregacion de las plaquetas mediante la union del receptor para 
Gpllb-llla al fibrinogeno y forman de este modo el tapon hemostatico 
primario. C. La activacion local de la cascada de la coagulacion (con partici- 
pacion del factor tisular y los fosfolipidos de las plaquetas) determina la 
polimerizacion de la fibrina, lo que «cementa» las plaquetas para formar un 
tapon hemostatico secundario. D. Mecanismos contrarreguladores media- 
dos por el activador del plasminogeno tisular (t-PA, un producto fibrinolltico) 
y la trombomodulina limitan el proceso hemostatico al lugar de la lesion. 


O Efectos antiagregantes. El endotelio intacto impide que las plaque- 
tas (y los factores de la coagulacion plasmaticos) se unan a la MEC 
subendotelial muy trombogenica. Las plaquetas no activadas no 
se adhieren a las celulas endoteliales e incluso aunque las plaque- 
tas se activen, la prostaciclina (PGI 2 ) y el oxido nltrico producidos 
por las celulas endoteliales evitan la adherencia plaquetaria. Estos 
dos mediadores son potentes vasodilatadores e inhibidores de la 
agregacion plaquetaria; su sintesis a nivel endotelial se activa por 
diversos factores producidos durante la coagulacion (p. ej., trom- 
bina o citocinas). Las celulas endoteliales tambien elaboran ade- 
nosina difosfatasa, que degrada la adenosina difosfato (ADP) e 
inhibe todavia mas la agregacion plaquetaria (v. mas adelante). 
O Efectos anticoagulantes , 8 Estos efectos vienen mediados por mo- 
leculas parecidas a la heparina asociadas a la membrana endotelial, 
trombomodulina e inhibidor de la via del factor tisular (v. fig. 4-6). 
Las moleculas parecidas a la heparina actuan de forma indirecta; 
se trata de cofactores que fomentan en gran medida la inactivation 
de la trombina y otros factores de la coagulacion por la proteina 
plasmatica antitromhina III (v. mas adelante). La trombomodulina 
se liga a la trombina y la convierte de su forma procoagulante en 
una via anticoagulante por su capacidad de activar la proteina C, 
que inhibe la coagulacion mediante la inactivation de los factores 
Va y Villa. 9 El endotelio produce tambien proteina S, un co factor 
para la proteina C, e inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), 
una proteina de la superficie celular que inhibe de forma directa 
las actividades del factor tisular-factor Vila y del factor Xa. 10 
O Efectos fibrinoliticos. Las celulas endoteliales sintetizan el activa- 
dor del plasminogeno de tipo tisular (t-PA), una proteasa que 
degrada el plasminogeno para formar la plasmina; la plasmina, 
a su vez, libera la fibrina para degradar los trombos. 9 

Propiedades protromboticas 

Aunque las celulas endoteliales normales limitan la coagulacion, los 
traumatismos y la inflamacion de las celulas endoteliales inducen 
un estado protrombotico que modifica las actividades de las plaque- 
tas, las proteinas de la coagulacion y el sistema fibrinolltico. 

O Efectos plaquetarios. Las lesiones endoteliales permiten que las 
plaquetas contacten con la matriz extracelular subyacente; la 
adherencia posterior se produce por interacciones con el factor 
von Willebrand (vWF), que es un producto de las celulas endote- 
liales normales y un cofactor esencial para la union de las pla- 
quetas a los elementos de la matriz (fig. 4-7). 11 
O Efectos procoagulantes. Las celulas endoteliales sintetizan el factor 
tisular, el principal activador de la cascada extrinseca de la 
coagulacion, en respuesta a las citocinas (p. ej, el factor de necrosis 
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FIGURA 4-6 Actividades anti- y procoagulantes del endotelio. NO, oxido nltrico; PGI 2 , prostaciclina; t-PA, activador tisular del plasminogeno; vWF factor 
von Willebrand. El receptor de trombina se llama tambien receptor activado por proteasa (PAR). 


tumoral [TNF] o la interleucina-1 [IL-1]) o la endotoxina bacte- 
riana. 10,12 Ademas, las celulas endoteliales activadas aumentan la 
funcion catalltica de los factores de la coagulacion IXa y Xa. 

O Efectos antifibrinoliticos. Las celulas endoteliales secretan inhibi- 
dores del activador del plasminogeno (PAI), que limitan la fibri- 
nolisis y tienden a favorecer la trombosis. 

En resumen, las celulas endoteliales intactas no activadas inhiben 
la adhesion plaquetaria y la coagulacion de la sangre. Las lesiones o 
activation del endotelio determinan un fenotipo procoagulante, que 
induce la formation de trombos. 

Plaquetas 

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados en forma de 


Cuando entran en contacto con estas proteinas, las plaquetas sufren: 
1) adhesion y cambio de forma; 2) secretion (reaction de liberation), 
y 3) agregacion (v. fig. 4-5B). 

O La adhesion plaquetaria a la MEC viene mediada en gran parte 
por interacciones con el vWF, que se comporta como un puente 
entre los receptores de la superficie plaquetaria (p. ej., glucopro- 
teina lb [Gplb]) y el colageno expuesto (fig. 4-8). Aunque las 
plaquetas se pueden adherir tambien a otros elementos de la MEC 
(p. ej., fibronectina), las asociaciones entre vWF y Gplb son ne- 
cesarias para superar las elevadas fuerzas de cizallamiento de la 
sangre en flujo. Como prueba de la importancia de estas interac- 
ciones, las deficiencias geneticas del vWF (enfermedad de von 
Willebrand, v. capitulo 14) o de su receptor (sindrome de Bernard- 
Soulier) determinan trastornos hemorragicos. 

La secretion (reaction de liberation) de los dos tipos de granulos 
se produce al poco tiempo de la adhesion. Diversos agonistas 
pueden unirse a los receptores de superficie de las plaquetas e 
iniciar la fosforilacion en cascada de las proteinas intracelulares 
que culmina en la desgranulacion. La liberation del contenido 
de los cuerpos densos tiene especial importancia, porque el calcio 
es necesario en la cascada de la coagulacion y el ADP es un potente 
activador de la agregacion plaquetaria. ADP tambien induce la 
liberation de mas ADP, lo que amplifica el proceso de agregacion. 
Por ultimo, la activacion de las plaquetas condiciona la aparicion 
d e fosfolipidos con carga negativa (sobre todo fosfatidilserina) en 
su superficie. Estos fosfolipidos se unen al calcio y actuan como 
lugares para la nucleacion para la formation de complejos que 
contienen diversos factores de la coagulation. 14,15 
Tras la adhesion y liberation de los granulos, se produce la 
agregacion plaquetaria. Ademas de ADP, el vasoconstrictor 


disco, que se separan de los megacariocitos en la medula osea y se 
liberan hacia la corriente. Tienen un papel central en la hemostasia 
normal, 13 porque forman un tapon hemostatico que inicialmente 
sella los defectos vasculares y tambien porque aportan una superficie 
sobre la cual se reclutan y concentran los factores de la coagulacion 
activados. Su funcion depende de varios receptores de tipo gluco- 
proteina, del citoesqueleto contractil y de dos tipos de granulos 
citoplasmaticos. Los granulos a contienen la molecula de adhesion 
P-selectina en la membrana (v. capitulo 2) y contienen fibrinogeno, 
fibronectina, factores V y VIII, factor plaquetario 4 (una quimiocina 
quelante de la heparina), factor de crecimiento derivado de las pla- 
quetas (PDGF) y un factor de crecimiento transformante (3 (TGF-(3). 
Los granulos densos (o 8) contienen ADP y ATP, calcio ionico, his- 
tamina, serotonina y adrenalina. 

Tras una lesion vascular, las plaquetas contactan con los elementos 
de la MEC, como colageno y la glucoproteina de adhesion vWF. 
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FIGURA 4-7 Adherencia y agregacion plaquetarias. El factor von Wille- 
brand actua como un puente para la adherencia entre el colageno suben- 
dotelial y el receptor de las plaquetas glucoproteina lb (Gplb). La agregacion 
se consigue mediante receptores Gpllb-llla que unen el fibrinogeno en 
plaquetas distintas. Las deficiencias congenitas en los distintos receptores 
o moleculas de union ocasionan las enfermedades que se indican en los 
recuadros en color. ADR adenosina difosfato. 


la P-selectina, y al endotelio a traves de varios receptores para la 
adhesion (v. capitulo 2); contribuyen a la inflamacion asociada a la 
trombosis. La trombina tambien regula la inflamacion asociada al 
trombo mediante la estimulacion directa de la adhesion de neutro- 
filos y monocitos y la generation de productos de degradation de la 
fibrina quimiotacticos durante la degradation del fibrinogeno. 

Interacciones entre plaquetas y celulas endoteliales. La inte- 
raction entre las plaquetas y el endotelio influye mucho en la for- 
mation del coagulo. La prostaglandina de origen endotelial PGI 2 
(prostaciclina) inhibe la agregacion plaquetaria y es un vasodilatador 
potente; por el contrario, la prostaglandina de origen plaquetario 
TxA 2 activa la agregacion plaquetaria y es un vasoconstrictor 
(v. capitulo 2). Los efectos mediados por PGI 2 y TxA 2 se equibbran 
de una forma exquisita para modular con eficacia la funcion plaque- 
taria y de la pared vascular; en situation basal, se evita la agregacion 
plaquetaria, mientras que las lesiones endoteliales inducen la for- 
mation del tapon hemostatico. La utilidad clinica del acido acetil- 
salitilico (un inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa) en pacientes 
con alto riesgo de trombosis coronaria se debe a su capacidad de 
bloquear de forma permanente la sintesis de TxA 2 en las plaquetas. 
Aunque la production de PGI 2 endotelial se inhibe tambien por 
acido acetilsalicilico, las celulas endoteliales consiguen resintetizar 
ciclooxigenasa activa y pueden superar de este modo el bloqueo. De 
un modo parecido a la PGI 2 , el oxido nitrico derivado del endotebo 
realiza una action vasodilatadora e inhibidora de la agregacion 
plaquetaria (v. fig. 4-6). 


tromboxano A 2 (TxA 2 ; v. capitulo 2) es un importante estimulo 
derivado de las plaquetas, que amplifica su agregacion, que cul- 
mina en la formation del tapon hemostatico primario. Aunque 
esta onda de agregacion initial es reversible, la activation concu- 
rrente de la cascada de la coagulation genera trombina, que esta- 
biliza el tapon plaquetario por dos mecanismos. En primer lugar, 
la trombina se liga a un receptor activado por proteasas (PAR, 
v. mas adelante) en la membrana plaquetaria y, junto con ADP y 
TxA 2 , induce la agregacion de mas plaquetas. A continuation, se 
produce la contraction plaquetaria, un acontecimiento que depen- 
de del citoesqueleto de las plaquetas, que da lugar a una masa de 
plaquetas fusionadas de forma irreversible, que da lugar al tapon 
hemostatico secundario definitivo. En segundo lugar, la trombina 
convierte el fibrinogeno en fibrina en la vecindad del tapon pla- 
quetario, cementando las plaquetas en su lugar a nivel funcional. 

El fibrinogeno no degradado es un componente importante de 
la agregacion plaquetaria. La activation plaquetaria por ADP 
estimula un cambio de forma del receptor plaquetario GpIIb-IIIa, 
que induce la union al fibrinogeno, una proteina grande que 
forma enlaces a modo de puentes entre las plaquetas que fomen- 
tan la agregacion de las plaquetas (v. fig. 4-7). Como se podia 
esperar, la deficiencia hereditaria de GpIIb-IIIa determina un 
cuadro hemorragico (tromboastenia de Glanzmann). 16 El reco- 
nocimiento de la importancia central de los distintos receptores 
y mediadores en la formation de enlaces cruzados en las plaque- 
tas ha llevado al desarrollo de farmacos que bloquean la agrega- 
cion plaquetaria, como, por ejemplo, interfiriendo con la actividad 
de la trombina, 17 bloqueando la union de ADP (clopidogrel) 
o uniendose a los receptores GpIIb-IIIa (antagonistas sinteticos o 
anticuerpos monoclonales). 18 Pronto se espera que aparezcan an- 
ticuerpos frente a Gplb. 

En los tapones hemostaticos se encuentran tambien eritrocitos 
y leucocitos. Los leucocitos se adhieren a las plaquetas a traves de 


Cascada de la coagulacion 

La cascada de la coagulacion es el tercer brazo del proceso hemos- 
tatico. Las vias se resumen de forma esquematica en la figura 4-8 y 
a continuation se comentan los principios generales. 4,19 

La cascada de la coagulacion es basicamente una serie de conver- 
siones enzimaticas que se amplifican; cada paso consiste en la rotura 
mediante proteolisis de una proenzima inactiva para dar lugar a 
una enzima activada, hasta culminar en la formation de la trombina. 
La trombina es el factor mas importante de la coagulacion y puede 
actuar en multiples niveles del proceso (v. recuadros azules de la 
fig. 4-8). 20 Al final de la cascada proteolitica, la trombina convierte 
la proteina plasmatica soluble fibrinogeno en monomeros de fibrina 
que se polimerizan en un gel insoluble. El gel de fibrina rodea a las 
plaquetas y otras celulas circulantes dentro del tapon hemostatico 
secundario definitivo, y los polimeros de fibrina forman enlaces 
cruzados covalentes y se estabilizan por el factor XHIa (que se activa, 
a su vez, gracias a la trombina). 

Cada reaction de la via se debe a la formation de un complejo que 
comprende una enzima (factor de la coagulacion activado), un sustrato 
(proenzima del factor de la coagulacion) y un cofactor (acelerador de 
la reaction). Estos componentes se ensamblan de forma caracteristica 
sobre la superficie defosfolipidos y se mantienen unidos gracias a iones 
calcio (cabe anadir aqui que la coagulacion de la sangre se evita en 
presencia de quelantes del calcio). La necesidad de agrupar los factores 
de la coagulacion garantiza que la coagulacion se localice normalmen- 
te en la superficie de las plaquetas activadas o el endotelio; 4 como se 
muestra en la figura 4-9, se podria comparar con un «baile» de com- 
plejos, en los que los factores de la coagulacion van pasando de una 
pareja a la siguiente. La union de los factores de la coagulacion II, XII, 
IX yX al calcio depende de la adicion de grupos y-carboxilo a deter- 
minados residuos de acido glutamico en estas proteinas. Esta reaction 
emplea vitamina K como cofactor y se antagoniza con farmacos, como 
cumadina, que es un anticoagulante muy utilizado. 
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FIGURA 4-8 Cascada de la coagulacion. El factor IX se puede activar por el factor Xla o VI la; en las pruebas de laboratorio, la activacion depende funda- 
mentalmente del factor Xla de la via intrinseca. Los factores de los recuadros en rojo corresponden a moleculas inactivas; los factores activados se indican 
con una letra «a» minuscula y un recuadro verde. Observese tambien los multiples puntos en los que la trombina (factor I la; recuadros azul claro) contri- 
buye a la coagulacion a traves de circuitos de retroalimentacion positiva. Las «X» rojas indican puntos de accion del inhibidor de la via del factor tisular 
(TFPI), que inhiben la activacion de los factores X y IX por el factor Vila. HMWK, cininogeno de alto peso molecular; PL, fosfolipidos. 
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La coagulacion de la sangre se divide de forma tradicional en vias 
extrinseca e intrinseca, que convergen en la activacion del factor X 
(v. fig. 4-8). La via extrinseca se llamo asi porque necesitaba un es- 
timulo exogeno (originalmente, extractos tisulares); la via intrinseca 
solo necesitaba la exposition del factor XII (factor Hageman) a las 
superficies trombogenicas (incluso un cristal seria suficiente). Sin 
embargo, esta division es en gran parte un artefacto de los estudios 
in vitro; de hecho, existen varias interconexiones entre estas dos vias. 
Ademas, la via extrinseca es la mas importante a nivel fisiologico y 
es la que permite la coagulacion cuando existen lesiones vasculares; 
se activa gracias al factor tisular (llamado tambien tromboplastina o 
factor III), una lipoproteina ligada a la membrana, que se expresa en 
focos lesionados (v. fig. 4-8). 12 


Los laboratories clinicos valoran las dos vias de la coagulacion con 
dos pruebas convencionales: el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo 
de tromboplastina parcial (TTP). El TP valora la funcion de las proteinas 
de la via extrinseca (factores VII, X, II, V y fibrinogeno). Se realiza 
anadiendo factor tisular y fosfolipidos al plasma citrado (el citrato 
sodico quela el calcio y evita la coagulacion espontanea). La coagula- 
cion se inicia anadiendo calcio exogeno y se registra el tiempo que tarda 
en formarse un coagulo de fibrina. El tiempo de tromboplastina parcial 
(TTP) valora la funcion de las proteinas de la via intrinseca (factores 
XII, XI, IX, VIII, X, V, II y fibrinogeno). En esta prueba, se inicia la 
coagulacion anadiendo particulas de carga negativa (p. ej., cristal de 
roca), que activa el factor XII (factor Hageman), fosfolipidos y calcio, 
y registrando el tiempo que tarda en formarse el coagulo de fibrina. 
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Ademas de catalizar los pasos finales de la cascada de la coagula- 
cion, la trombina realiza diversos efectos proinflamatorios (fig. 4- 10). 
La mayoria de estos efectos de la trombina vienen mediados por la 
activation de una familia de receptores activados por proteasa (PAR), 
que pertenecen a una familia de siete receptores transmembrana 
acoplados a la proteina G 21,22 (v. tambien fig. 4-6). Los PAR se expre- 
san en el endotelio, los monocitos, las celulas dendriticas, los linfo- 
citos T y otras celulas. La activation del receptor se inicia mediante 
la separation del extremo extracelular del PAR; esto genera un pep- 
tido mellado, que se puede unir al receptor con forma de «clip», y 
esto determina un cambio de forma que induce la transmision de 
senales. 

Cuando se activa, la cascada de la coagulacion debe quedar limi- 
tada al foco de lesion vascular para evitar la coagulacion por disemi- 
nacion de todo el arbol vascular. Ademas de limitar la activation de 
los factores a los focos de exposition de fosfolipidos, existen tres 
categorias de anticoagulantes endogenos responsables de controlar 
la coagulacion. 1 ) Antitrombinas (p. ej., antitrombina III) que inhiben 
la actividad de las trombinas y otras proteasas de serina, como los 
factores IXa, Xa, XIa y Xlla. La antitrombina III se activa mediante 
la union de moleculas parecidas a la heparina en las celulas endote- 
liales; esto explica la utilidad clinica de la heparina para reducir la 
trombosis (v.fig. 4-6). 2) Las proteinas CyS son proteinas dependien- 
tes de la vitamina K que actuan en un complejo que inactiva mediante 
proteolisis los factores Vay Villa. La activation mediante la trombo- 
modulina de la proteina C se ha descrito antes. 3) TFPI es una pro- 
teina producida por el endotelio (y otros tipos celulares), que inactiva 
los complejos factor tisular- factor Vila (v. figs. 4-6 y 4-8). 10 

La activation de la cascada de la coagulacion pone en marcha 
tambien una cascada fibrinoUtica que modera el tamano del coagulo 
final. La fibrinolisis se consigue mediante la actividad enzimatica de 
la plasmina, que degrada la fibrina e interfere con su polimerizacion 
(fig. 4-11). 23 Los productos de degradation de la fibrina (PDF o pro- 
ductos de la separation de la fibrina) generados pueden ser tambien 
anticoagulantes debiles. Las concentraciones elevadas de PDF (es- 
pecialmente de los dimeros D derivados de la fibrina) se pueden 
emplear para el diagnostico de estados tromboticos anormales, como 
la coagulacion intravascular diseminada (CID), la trombosis venosa 
profunda o la embolia pulmonar (se comenta mas adelante). La 


FIGURA 4-9 I lustracion esquematica de la 
conversion del factor X en factor Xa a traves 
de la via extrlnseca, que a su vez convierte 
el factor II (protrombina) en factor I la (trom- 
bina). El complejo inicial de la reaccion com- 
prende una enzima proteolitica (factor Vila), 
un sustrato (factor X) y un acelerador de la 
reaccion (factor tisular), todos ellos unidos 
sobre la superficie de fosfolipidos. Los iones 
calcio mantienen juntos los componentes 
asociados y resultan esenciales para la re- 
accion. El factor Xa activado se convierte en 
la proteasa para el segundo complejo adya- 
cente en la cascada de la coagulacion, con- 
virtiendo el sustrato de la protrombina (II) en 
trombina (lla), usando el factor Va como ace- 
lerador para la reaccion. 

plasmina se genera por el catabolismo enzimatico del precursor 
circulante inactivo plasmindgeno por una via dependiente del factor 
XII o por los activadores del plasmindgeno (PA; v. fig. 4-11). El PA 
mas importante es t-PA; se sintetiza principalmente en el endotelio 
y es mas activo cuando se liga a la fibrina. La afinidad por la fibrina 
condiciona que t-PA sea un agente terapeutico util, porque limita la 
actividad fibrinoUtica a los sitios de trombosis recientes. El PA similar 
a la urocinasa (u-PA) es otro PA existente en el plasma y otros tejidos; 
puede activar la plasmina en fase liquida. Por ultimo, el plasmind- 
geno se puede degradar a plasmina por la enzima bacteriana estrep- 
tocinasa, una actividad que puede tener importancia clinica en al- 
gunas infecciones bacterianas. Igual que cualquier regulador potente, 
la actividad de la plasmina esta estrechamente limitada. Para evitar 
que un exceso de plasmina Use los trombos de forma indiscriminada 
en otros lugares del cuerpo, la plasmina libre se inactiva con rapidez 
por el inhibidor de la a 2 - plasmina (v. fig. 4- 1 1). 

Las celulas endoteliales se encargan tambien del ajuste del equi- 
librio coagulacidn/anticoagulacion mediante la liberation del inhi- 
bidor del activador del plasmindgeno (PAI); bloquea la fibrinolisis 
inhibiendo la union de t-PA a la fibrina y realiza un efecto procoa- 
gulante global (v. fig. 4-11). La production de PAI aumenta por la 
trombina y tambien por determinadas citocinas, y posiblemente 
desempene un papel en la trombosis intravascular asociada a la 
inflamacion intensa. 24 

TROMBOSIS 

Tras analizar los elementos de la hemostasia normal, vamos a cen- 
trarnos en las tres alteraciones primarias que ocasionan la formation 
de trombos (la denominada triada de Virchow): 1) lesion endotelial; 
2) estasis o flujo turbulento de la sangre, y 3) hipercoagulabilidad de 
la sangre (fig. 4-12). 

Lesion endotelial. Las lesiones endoteliales tienen especial im- 
portancia para la formation de trombos en el corazon y la circulation 
arterial, donde las velocidades de flujo normalmente altas impedirian 
la coagulation, porque previenen la adherencia de las plaquetas y 
lavan los factores de la coagulation activados. Por tanto, la formation 
de trombos dentro de las camaras cardiacas (p. ej., tras una lesion 
endocardica secundaria a un infarto de miocardio), sobre las placas 
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FIGURA 4-10 Importancia de la trombina en la hemostasia y la activacion 
celular. La trombina desempena un papel esencial en la generacion de fibrina 
con enlaces cruzados (al degradar el f ibrinogeno a fibrina y activar el factor XI 1 1), 
ademas de activar otros factores de la coagulacion adicionales (v. fig. 4-8). 
Mediante los receptores activados por proteasas (PAR, v. texto), la trombina 
modula tambien varias actividades celulares. Induce de forma directa la 
agregacion plaquetaria y la produccion deTxA 2 y activa la expresion de 
moleculas de adhesion en las CE, ademas de diversos mediadores fibri- 
noliticos (t-PA), vasoactivos (NO, PGI 2 ) y de citocinas (p. ej., PDGF). La 
trombina activa tambien de forma directa a los leucocitos. MEC, matriz 
extracelular; NO, oxido nitrico; PDGE factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas; PGI 2 , prostaciclina; t-PA, activadortisulardel plasminogeno;TxA 2 , 
tromboxano A 2 . Veanse en la figura 4-7 las actividades anticoagulantes adi- 
cionales mediadas por la trombina, incluida la via de la trombomodulina. (Por 
cortesia de Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute; 
University of California at San Francisco; modificado con autorizacion.) 

ulceradas en arterias con atero sclerosis o en los focos de lesion vas- 
cular traumatica o inflamatoria (vasculitis) es consecuencia princi- 
palmente de las lesiones de las celulas endoteliales. Es evidente que la 
perdida flsica del endotelio permite la exposition de la MEC 
subendotelial, la adhesion de las plaquetas, la liberation de factor ti- 
sular y el agotamiento local de PGI 2 y activadores del plasminogeno. 
Sin embargo, se debe destacar que no es preciso que el endotelio este 
denudado ofisicamente interrumpido para que se produzca la trombosis; 


cualquier alteracion en el equilibria dinamico entre las actividades 
protromboticas y antitromboticas del endotelio puede condicionar fe- 
nomenos de coagulacion locales (v. fig. 4-6). Por tanto, las celulas en- 
doteliales disfuncionales pueden producir mas factores procoagulan- 
tes (p. ej., moleculas de adhesion plaquetarias, factor tisular, PAI) o 
pueden sintetizar menos efectores anticoagulantes (p. ej., trombomo- 
dulina, PGI 2 , t-PA). Es posible inducir una disfuncion endotelial 
mediante diversos tipos de agresiones, como hipertension, flujo tur- 
bulento de la sangre, endotoxinas bacterianas, danos por radiation, 
alteraciones metabolicas como hipercolesterolemia u homocistinemia 
y por toxinas absorbidas a partir del humo del tabaco. 

Alteraciones del flujo normal de sangre. La turbulencia contribuye 
a la trombosis arterial y cardiaca, porque produce disfunciones o 
lesiones endoteliales y tambien porque genera contracorrientes y bolsas 
de estasis locales; la estasis es un factor importante en el desarrollo de 
trombos venosos. 25 El flujo normal de la sangre es laminar, de forma 
que las plaquetas (y otros elementos celulares de la sangre) fluyen por 
el centra de la luz y se separan del endotelio por una capa de plasma, 
que se desplaza mas lenta. Por tanto, la estasis y las turbulencias: 

O Inducen la activacion endotelial, fomentan la actividad procoa- 
gulante y la adherencia de los leucocitos, etc., en parte mediante 
cambios inducidos por el flujo en la expresion de genes de las 
celulas endoteliales. 21 

O Interrumpen el flujo laminar y condicionan que las plaquetas 
entren en contacto con el endotelio. 26 
O Impiden el lavado y la dilution de los factores de la coagulacion 
activados por la sangre que fluye y por la llegada de inhibidores 
de los factores de la coagulacion. 

La turbulencia y la estasis contribuyen a la trombosis en diversos 
procesos clinicos. Las placas de aterosclerosis ulceradas no solo 
exponen la MEC subendotelial, sino que tambien provocan turbu- 
lencias. Las dilataciones aorticas y arteriales llamadas aneurismas 
producen estasis local y se convierten en sitios fertiles para la trom- 
bosis (v. capitulo 11). Los infartos agudos de miocardio dan lugar a 
zonas de miocardio no contractil y, en ocasiones, incluso a aneuris- 
mas cardiacos, y en ambos casos se producen zonas de estasis y 
alteraciones del flujo que inducen la formation de trombos murales 
cardiacos (v. capitulo 12). La estenosis valvular mitral reumatica 
produce una dilatation de la auricula izquierda; esta auricula dilatada 
asociada a una fibrilacion auricular determina una estasis importante 
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FIGURA 4-11 El sistema fibrinolfti- 
co, con ilustracion de diversos activa- 
dores e inhibidores del plasminogeno 
(v. texto). 
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FIGURA 4-12 Triada de Virchow en la trombosis. La integridad del endo- 
telio es el factor mas importante. Las lesiones de las celulas endoteliales 
pueden alterar el flujo local de sangre y afectar a la coagulabilidad. Las 
alteraciones del flujo de sangre (estasis o turbulencias) pueden ocasionar 
lesiones endoteliales. Los factores inducen la trombosis de forma inde- 
pendiente o combinada. 


y es un lugar de formation frecuente de trombos (v. capitulo 12). La 
hiperviscosidad (como se describe en la policitemia vera; v. capitu- 
lo 13) aumenta la resistencia al flujo y provoca estasis de vasos 
pequenos; los eritrocitos deformados de la drepanocitosis (v. capitu- 
lo 14) producen oclusiones vasculares y la consiguiente estasis, que 
predispone a la trombosis. 

Hipercoagulabilidad. La hipercoagulabilidad (llamada tambien 
trombofilid) es un factor que contribuye con menos frecuencia a los 
estados tromboticos, pero es un importante componente de la ecua- 
cion y predomina en algunos casos. Se define de forma laxa como 
cualquier alteration de las vias de la coagulation que predispone a 
la trombosis; se puede dividir en procesos primarios (geneticos) y 
secundarios (adquiridos) (tabla 4-2). 27 ' 29 Dentro de las causas here- 
ditarias de hipercoagulabilidad, las mutaciones puntuales del gen del 
factor V y de la protrombina son las mas frecuentes. 

O Un 2-15% de los pacientes de raza blanca son portadores de una 
mutation en un nucleotido unico del factor V (llamada mutation 
Leiden por la ciudad holandesa en que se describio). En individuos 
con trombosis venosas profundas de repetition, la frecuencia de 
esta mutation es muy superior y se aproxima al 60%. La mutation 
determina un cambio de glutamina por arginina en la position 506, 
que determina que el factor V sea resistente a la rotura por la 
proteina C. Como consecuencia, se pierde una importante via 
contrarreguladora antitrombotica (v. fig. 4-6). Los heterocigotos 
muestran un riesgo relativo de trombosis venosa cinco veces 
mayor, que en el caso de los homocigotos es j50 veces mayor! 30 
O Un cambio de nucleotido unico (G20210A) en la region 3’ no tra- 
ducida del gen de protrombina es otra mutation bastante frecuente 
en individuos con una hipercoagulabilidad (1-2% de la poblacion); 
se asocia a un aumento de las concentraciones de protrombina y a 
un aumento casi al triple del riesgo de trombosis venosa. 28,31 
O Las concentraciones elevadas de homocistema contribuyen a la 
trombosis venosa y arterial, y tambien al desarrollo de ateros- 
clerosis (v. capitulo 11). Los efectos protromboticos de la homo- 
cistema se pueden deber a enlaces tioester formados entre los 
metabolitos de la homocistema y diversas proteinas, incluido el 
fibrinogeno. 32 Las elevaciones notables de homocistema se pue- 
den deber a una deficiencia hereditaria de cistation |3-sintetasa. 
Una alteration mucho mas frecuente es la variante de la enzima 


5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa, que produce una ho- 
mocisteinemia leve en un 5-15% de las poblaciones caucasicas 
y del este asiatico; esta posible etiologia de la hipercoagulabilidad 
es igual de frecuente que el factor V Leiden. 27 Sin embargo, mien- 
tras que los suplementos del acido folico, la piridoxina y/o la 
vitamina B [2 pueden reducir las concentraciones de homocistei- 
na plasmatica (estimulando su metabolismo), no consiguen 
reducir el riesgo de trombosis, lo que plantea dudas sobre la 
importancia de una homocisteinemia de poca magnitud. 33 
O Entre las causas hereditarias poco frecuentes de hipercoagulabi- 
lidad primaria se incluyen deficiencias de anticoagulantes, como 
antitrombina III, proteina C o proteina S; los individuos afectados 
presentan tipicamente trombosis venosas y tromboembolias de 
repetition que empiezan en la adolescencia o primeros anos de 
la edad adulta. 27 Diversos polimorfismos en los genes de los fac- 
tores de la coagulation pueden aumentar la sintesis de los mismos 
e incrementar el riesgo de trombosis venosas. 34 

Los genotipos trombofilos mas frecuentes existentes en las dis- 
tintas poblaciones (heterocigosidad para el factor V Leiden y para 
la protrombina) solo aumentan de forma moderada el riesgo de 
trombosis; la mayor parte de los individuos con estos genotipos, 


TABLA 4-2 Estados de hipercoagulabilidad 


PRIMARIOS (GENETICOS) 

Frecuentes 

Mutation del factorV (mutation G1691A, factorV Leiden) 
Mutation de la protrombina (variante G20210A) 
5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (mutation homocigotica 
C677T) 

Aumento de las concentraciones de factores VIII, IX, XI o 
fibrinogeno 


Infrecuentes 

Deficiencia de antitrombina III 
Deficiencia de proteina C 
Deficiencia de proteina S 

Muy infrecuentes 

Defectos de la fibrinolisis 

Homocistinuria homocigotica (deficiencia de cistation p-sintetasa) 

SECUNDARIAS (ADQUIRIDAS) 

Alto riesgo de trombosis 

Estancia en cama o inmovilizacion prolongadas 
Infarto de miocardio 
Fibrilacion auricular 

Lesiones tisulares (cirugia, fracturas, quemaduras) 

Cancer 

Valvulas cardiacas protesicas 
Coagulation intravascular diseminada 
Trombocitopenia inducida por heparina 
Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos 

Bajo riesgo de trombosis 

Miocardiopatia 
Sindrome nefrotico 

Estados hiperestrogenicos (embarazo y posparto) 

Uso de anticonceptivos orales 

Drepanocitosis 

Tabaquismo 




ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 4 Trastornos hemodinamicos, enfermedad tromboembolica y shock 


123 


© 


cuando estan sanos, no sufren complicaciones tromboticas. Sin 
embargo, las mutaciones del factor V y la protrombina son tan fre- 
cuentes que la homocigosidad y heterocigosidad compuestas no son 
raras y estos genotipos se asocian a un riesgo aumentado. 35 Ademas, 
los individuos con estas mutaciones muestran una frecuencia sig- 
nificativamente aumentada de trombosis venosa cuando presentan 
otros factores de riesgo adquiridos (p. ej., embarazo o estancia pro- 
longada en cama). Por tanto, la heterocigosidad para el factor V 
Leiden (que por si sola determina un efecto modesto) puede inducir 
una trombosis venosa profunda cuando se asocia a una inactividad 
forzada, por ejemplo, en los viajes en avion de larga duration. Por 
tanto, se debeplantear una causa hereditaria de la hipercoagulabilidad 
en los pacientes menores de 50 ahos que consultan por trombosis, 
incluso en presencia de factores de riesgo adquiridos . 36 ' 37 

A diferencia de lo que sucede en los trastornos hereditarios, 
la patogenia de la trombofilia adquirida suele ser multifactorial 
(v. tabla 4-2). En algunos casos (p. ej., insuficiencia cardiaca o trauma- 
tismos) la estasis o las lesiones vasculares pueden ser mas importantes. 
La hipercoagulabilidad secundaria al uso de anticonceptivos orales o 
al estado de hiperestrogenismo del embarazo posiblemente se debe al 
aumento de la sintesis hepatica de factores de la coagulation y una 
reduction de la sintesis de anticoagulantes. 38 En los canceres disemi- 
nados, la liberation de productos procoagulantes por parte del tumor 
predispone a la trombosis. 39 La hipercoagulabilidad descrita con el 
envejecimiento se puede deber a una reduction de la PGI 2 endotelial. 
El tabaquismo y la obesidad inducen la hipercoagulabilidad por 
mecanismos desconocidos. 

Dentro de los estados de trombofilia adquiridos, dos problemas 
con importancia clinica merecen una atencion especial. 

Sindrome de trombocitopenia inducida por heparina (TIH). La 
TIH se produce tras la administration de heparina no fraccionada, 
que puede inducir la aparicion de anticuerpos que reconocen com- 
plejos de heparina y factor plaquetario 4 sobre las superficies de las 
plaquetas (v. capitulo 14) y tambien complejos de moleculas parecidas 
a la heparina y proteinas parecidas al factor 4 plaquetario en las celulas 
endoteliales. 40 ' 42 La union de estos anticuerpos a las plaquetas deter- 
mina su activation, agregacion y consumo (por eso este sindrome se 
denomina trombocitopenia ). Estos efectos sobre las plaquetas y la le- 
sion endotelial se combinan para dar lugar a un estado protrombotico, 
incluso aunque se este administrando heparina y haya plaquetopenia. 
Las nuevas heparinas de bajo peso molecular inducen la formation 
de anticuerpos con menos frecuencia, aunque pueden provocar trom- 
bosis cuando ya existen anticuerpos formados. 41 Otros anticoagulan- 
tes, como fondaparinux (un inhibidor pentasacarido del factor X), 
inducen tambien un sindrome parecido a la TIH en casos raros. 42 

Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos 43 (antes llamado 
sindrome por anticoagulante lupico). Este sindrome cursa con 
manifestaciones clinicas variadas, que incluyen trombosis de repe- 
tition, abortos de repetition, vegetaciones en las valvulas cardiacas 
y trombocitopenia. Segun el lecho vascular afectado, la clinica de 
presentation puede ser embolia pulmonar (tras una trombosis ve- 
nosa de la extremidad inferior), hipertension pulmonar (secundaria 
a embolias pulmonares subclinicas de repetition), ictus, infartos 
intestinales o hipertension renovascular. Los abortos se deben a la 
inhibition mediada por anticuerpos de la actividad de t-PA necesaria 
para la invasion del utero por el trofoblasto. El sindrome por anti- 
cuerpos antifosfolipidicos es tambien causa de microangiopatia 
renal, que provoca una insuficiencia renal asociada a multiples trom- 
bosis arteriales y capilares (v. capitulo 20). 

El nombre sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos es erroneo, 
porque se creia que los efectos patologicos mas importantes venian 


mediados por la union de anticuerpos a los epitopos de las proteinas 
plasmaticas (p. ej., protrombina), que son inducidos o «revelados» 
de algun modo por los fosfolipidos. In vivo, estos autoanticuerpos 
producen un cuadro de hipercoagulabilidad porque producen lesio- 
nes endoteliales, activan de forma directa al complemento y las 
plaquetas y por interaction con los dominios cataliticos de algunos 
factores de la coagulation. 43 Sin embargo, in vitro (en ausencia de 
plaquetas y celulas endoteliales), estos autoanticuerpos interfieren 
con los fosfolipidos, inhibiendo asi la coagulation. Los anticuerpos 
suelen determinar resultados falsos positivos en la serologia de la 
sifilis, porque el antigeno de la prueba habitual esta incluido en la 
cardiolipina. 

El sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos puede ser primario 
y secundario. Los individuos con una enfermedad autoinmunitaria 
bien definida, como el lupus eritematoso sistemico (v. capitulo 6), se 
consideran afectados por un sindrome antifosfolipidico secundario 
(por eso se llamaba antes sindrome por el anticoagulante lupico). En 
el sindrome antifosfolipidico primario, los pacientes muestran solo 
manifestaciones de un cuadro de hipercoagulabilidad y no presentan 
datos de otros trastornos autoinmunitarios; en ocasiones se asocia 
a determinados farmacos o infecciones. Una forma especialmente 
agresiva (sindrome catastrofico por antifosfolipidicos) se caracteriza 
por trombos diseminados en vasos pequenos y fracaso multiorga- 
nico, y se asocia a una mortalidad del 50%. 44 Los anticuerpos tam- 
bien dificultan las intervenciones quirurgicas; por ejemplo, casi el 
90% de los pacientes con anticuerpos antifosfolipidicos que se so- 
meten a cirugia cardiovascular desarrollan complicaciones por los 
anticuerpos. 45 El tratamiento incluye anticoagulacion e inmunosu- 
presion. Aunque los anticuerpos frente a los fosfolipidos se asocian 
de forma clara a diatesis trombotica, tambien se han descrito en el 
5- 1 5% de los individuos en apariencia normales, lo que sugiere que 
son causa necesaria, aunque no suficiente, para provocar un sindro- 
me florido. 

Morfologia. Los trombos pueden desarrollarse a cualquier 
nivel del aparato cardiovascular (p. ej., en las camaras car- 
diacas, en las valvulas o en las arterias, venas o capilares). 

El tamano y la forma de los trombos dependen de su lugar 
de origen y la causa. Los trombos arteriales o cardlacos 
suelen aparecer en focos de lesion endotelial o turbulencia, 
mientras que los venosos se localizan en lugares con estasis. 
Los trombos se unen de forma focal a la superficie vascular 
subyacente; los trombos arteriales suelen crecer de forma 
retrograda desde el punto de insertion, mientras que los 
venosos se extienden en la direction del flujo (ambos se 
propagan hacia el corazon). La parte del trombo que crece 
suele estar mal anclada y muestra tendencia a la fragmen- 
tation y embolization. 

Los trombos presentan con frecuencia unas laminaciones 
macro- y microscopicas llamadas lineas de Zahn; estas lineas 
se corresponden con depositos de plaquetas y fibrina pali- 
dos, que alternan con otras capas mas oscuras ricas en eri- 
trocitos. Estas laminaciones indican que el trombo se ha 
formado en sangre que flu ia y su presencia permite distinguir 
los trombos previos a la muerte de los coagulos no lamina- 
dos que se forman tras la muerte (v. mas adelante). 

Los trombos que se localizan en las camaras cardiacas o la 
luz de la aorta se llaman trombos murales. La contraction 
anormal del miocardio (miocardiopatia dilatada, arritmias o 
infarto de miocardio) o las lesiones endomiocardicas 
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FIGURA 4-13 Trombos murales. A.Trombos en los vertices del ventriculo derecho e izquierdo, que cubren una cicatriz fibrosa blanquecina. B. Trombo 
laminado en un aneurisma de aorta abdominal dilatado. Se reconocen numerosos trombos murales friables superpuestos sobre lesiones de aterosclerosis 
evolucionadas en la aorta mas proximal dado izquierdo de la imagen). 


(miocarditis o traumatismos por cateter) inducen la forma- 
cion de trombos murales cardiacos (v. fig. 4-13A), mientras 
que las placas ateroscleroticas ulceradas o los aneurismas 
son los precursores de los trombos aorticos (fig. 4-13B). 

Los trombos arteriales son con frecuencia oclusivos y su 
localization por orden decreciente de frecuencia es la arteria 
coronaria, cerebral y femoral. Se corresponden con una 
trama friable de plaquetas, fibrina, eritrocitos y leucocitos en 
degeneration. Aunque se suelen superponer sobre placas 
de aterosclerosis rotas, otras lesiones vasculares (vasculitis, 
traumatismos) tambien pueden ser el origen de los 
mismos. 

La trombosis venosa (flebotrombosis) es casi siempre 
oclusiva y el trombo forma un molde largo de la luz. Como 
estos trombos se forman dentro de la circulation venosa 
menos rapida, suelen contener mas eritrocitos mezclados 
(con menos plaquetas), por lo que se llaman trombos rojos 
o de estasis. Las venas de las extremidades inferiores se 
afectan con mayor frecuencia (el 90% de los casos); sin em- 
bargo, las venas de las extremidades superiores, el plexo 
periprostatico o las venas ovaricas o periuterinas tambien 
pueden desarrollar trombos venosos. En circunstancias es- 
peciales, pueden aparecer tambien en los senos durales y 
las venas porta o hepatica. 

Los coagulos post mortem se pueden confundir en oca- 
siones con trombos venosos ante mortem. Sin embargo, los 
coagulos post mortem son gelatinosos y tienen una parte 
roja oscura declive en la que se depositan los eritrocitos por 
la gravedad, y una parte superior en «grasa de pollo» ama- 
rillenta; en general, no estan anclados en la pared subyacen- 
te. Por el contrario, los trombos rojos son mas firmes y estan 
unidos de forma focal a la pared, y el estudio de codes se- 
riados suele revelar las llneas de Zahn a nivel macroscopico 
y/o microscopico. 

Los trombos de las valvulas cardlacas se llaman vegeta- 
ciones. Las bacterias u hongos transportados por la sangre 
se pueden adherir a las valvulas lesionadas (p. ej., por una 
cardiopatla reumatica) o producir directamente lesiones 
valvulares; en ambos casos, las lesiones endoteliales y las 
alteraciones del flujo pueden inducir la formacion de grandes 
masas tromboticas (endocarditis infecciosa; v. capltulo 12). 


Pueden aparecer vegetaciones esteriles en valvulas no infec- 
tadas de pacientes con cuadros de hipercoagulabilidad, en 
la llamada endocarditis trombotica no bacteriana (v. capltu- 
lo 12). Otra forma menos frecuente de endocarditis verrugosa 
ester! I (endocarditis de Libman-Sacks) se describe en el lupus 
eritematoso sistemico (v. capitulo 6). 

Evolution del trombo. Si el paciente sobrevive a la trombosis 
initial, en los dias a semanas siguientes el trombo sufrira una com- 
bination variable de las cuatro evoluciones siguientes: 

O Propagacidn. En el trombo se acumulan mas plaquetas y fibrina. 

Este proceso se ha comentado antes. 

O Embolizacidn. Los trombos se sueltan y desplazan hacia 
otros lugares de la vasculatura. Este proceso se comenta a 
continuation. 

O Disolucion. La disolucion se produce por la fibrinolisis, que puede 
ocasionar una retraction rapida con desaparicion completa de 
los trombos recientes. Por el contrario, el deposito extenso de 
fibrina y la formacion de enlaces cruzados en los trombos mas 
antiguos los hace mas resistentes a la lisis. Esta diferencia explica 
por que la administration terapeutica de agentes fibrinoliticos, 
como t-PA (p. ej., en los cuadros de trombosis coronaria aguda), 
solo resulta eficaz, en general, durante las primeras horas poste- 
riores al episodio trombotico. 

O Organizacion y recanalizacion. Los trombos mas antiguos se 
organizan por el crecimiento de las celulas endoteliales, celulas 
musculares lisas y fibroblastos (fig. 4-14). Al final se forman unos 
conductos endoteliales que recuperan la continuidad de la luz 
original, aunque en un grado variable. 

Aunque los primeros conductos capilares pueden no conseguir 
recuperar un flujo significativo de los vasos obstruidos, la reca- 
nalizacion continuada puede acabar convirtiendo el trombo en 
una masa mas pequena de tejido conjuntivo que se incorpora a 
la pared del vaso. Al final, la remodelacion y contraction de los 
elementos mesenquimatosos pueden condicionar que solo per- 
sista una masa fibrosa del trombo original. En ocasiones, los 
centros de los trombos sufren digestion enzimatica, posiblemente 
por la liberation de enzimas lisosomicas en los leucocitos y pla- 
quetas atrapados. Cuando existe una bacteriemia, estos trombos 
se pueden infectar y producir una masa inflamatoria que acaba 
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FIGURA 4-14 Imagen a pequeno aumento de una arteria trombosada 
teiiida con tecnicas para tejido elastico. La luz original esta definida por una 
lamina elastica interna (flechas) y se llena por complete de un trombo or- 
ganizado, que ahora muestra permeacion por varios canales revestidos por 
endotelio que lo recanalizan (espacios blancos). 


erosionando y debilitando la pared del vaso. Si no se resuelve, 
esta puede dar lugar a un aneurisma micotico (v. capitulo 11). 
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Consecuencias clmicas. Los trombos tienen importancia porque 
obstruyen las arteriasy venas y son fuente de embolos. El efecto que 
predomina dependera de la localization de la trombosis. Los trom- 
bos venosos pueden producir congestion y edema en lechos vascu- 
lares distales a una obstruction, pero resultan mucho mas preocu- 
pantes por su capacidad de ocasionar embolias a los pulmones y 
producir la muerte (v. mas adelante). Por el contrario, aunque los 
trombos arteriales pueden embolizar y provocar infartos en territo- 
ries distales, una oclusion trombotica en un sitio critico (p. ej., una 
arteria coronaria) puede tener consecuencias clmicas mas graves. 

Trombosis venosas (flebotrombosis). La mayor parte de los 
trombos venosos se producen en las venas profundas o superficiales 
de la pierna. 25 Los trombos venosos superficiales se localizan de 
forma caracteristica en la vena safena afectada por varices. Aunque 
estos trombos pueden ser causa de congestion local, edema, dolor e 
hipersensibilidad, es raro que embolicen. A pesar de todo, el edema 
local y las alteraciones del drenaje venoso predisponen a la piel su- 
praadyacente a sufrir infecciones tras traumatismos menores y a que 
se desarrollen ulceras varicosas.La trombosis venosa profunda (TVP) 
en las venas de gran calibre de las piernas, situadas en o por encima 
de la rodilla (es decir, venas popliteas, femorales e iliacas), es mas 
grave, porque estos trombos suelen embolizar a los pulmonares y 
causar infartos pulmonares (v. mas adelante y capitulo 15). Aunque 
pueden provocar edema y dolor locales, la obstruction venosa se- 
cundaria a la TVP se puede compensar con rapidez mediante los 
canales colaterales. Por eso, las TVP son asintomaticas en aproxima- 
damente un 50% de los pacientes afectados y solo se diagnostican 
de forma retrospectiva tras aparecer una embolia. 

La TVP de las extremidades inferiores se asocia a estados de 
hipercoagulabilidad, como se ha descrito antes (v. tabla 4-2). Los 
factores predisponentes mas frecuentes incluyen el encamamiento 
y la inmovilizacion (que reducen la action de ordeno de los musculos 
de las piernas y reducen el retorno venoso) y la insuficiencia cardiaca 
congestiva (causa tambien de alteraciones del retorno venoso). Los 
traumatismos, la cirugia y las quemaduras no solo inmovilizan a las 
personas, sino que se asocian a lesiones vasculares, liberation de 
procoagulantes en los tejidos lesionados, aumento de la sintesis 


hepatica de factores de la coagulation y alteraciones de la production 
de t-PA. Muchos elementos contribuyen a la diatesis trombotica del 
embarazo; ademas del riesgo de infusion de liquido amniotico a la 
circulation en el momento del parto, el final de la gestation y el 
periodo posparto se asocian tambien a una hipercoagulabilidad 
sistemica. La inflamacion asociada a los tumores y los factores de la 
coagulation (factor tisular, factor VIII) y procoagulantes (p. ej., 
mucina) liberados por las celulas tumorales contribuyen todos al 
mayor riesgo de tromboembolia en los tumores diseminados, cuadro 
que se llama tromboflebitis migratoria o sindrome de Trousseau , 39,46 
Independientemente de la situation clinica concreta, el envejeci- 
miento tambien aumenta el riesgo de TVP. 

Trombosis arterial y cardiaca. La aterosclerosis es una causa esen- 
cial de trombosis arterial, porque se asocia a perdida de la integridad 
endotelial y a un flujo vascular anormal (v. fig. 4-13B). El infarto de 
miocardio puede predisponer a la formation de trombos murales 
cardiacos porque producen la contraction discinetica del miocardio 
y tambien lesiones en el endocardio adyacente (v. fig. 4-13A). La 
cardiopatia reumatica puede dar origen a trombos auriculares mu- 
rales, como se comento antes. Ademas de las consecuencias obstruc- 
tivas locales, los trombos murales cardiacos y aorticos tambien 
pueden embolizar hacia la periferia. Aunque se puede afectar cual- 
quier tejido, las principales dianas son el encefalo, los rinones y el 
bazo, que reciben un rico aporte vascular. 

COAGULACION INTRAVASCULAR 
DISEMINADA (CID) 

Los trastornos que van desde las complicaciones obstetricas a los 
tumores malignos evolucionados se pueden complicar por una CID, 
que corresponde a la aparicion subita o insidiosa de trombos de fi- 
brina de forma masiva en la microcirculation. Aunque estos trombos 
no se visualizan macro scopicamente, se observan con facilidad en 
el estudio microscopico y pueden causar insuficiencia circulatoria 
difusa, sobre todo a nivel cerebral, pulmonar, cardiaca o renal. Para 
complicar todavia mas el problema, la trombosis diseminada de los 
microvasos determina el consumo de plaquetas y proteinas de la 
coagulation (por eso se llama tambien coagulopatia de consumo) y 
al tiempo se produce una activation de los mecanismos fibrinoliticos. 
Por tanto, un trastorno trombotico initial se puede convertir en una 
catastrofe hemorragica. Se debe recordar que la CID no es un trastorno 
primario, sino una posible complicacion de cualquier cuadro que 
determine una activacion diseminada de la trombina , 47 Se comenta 
en detalle en el capitulo 14 con otras diatesis hemorragicas. 


Embolia 

Un embolo es una masa solida, liquida ogaseosa que se libera dentro 
de los vasos y es transportada por la sangre a un lugar alejado de su 
punto de origen. El termino embolo fue acunado por Rudolf Virchow 
en 1848 para describir objetos que se alojan en los vasos y obstruyen 
el flujo de la sangre. Casi todos los embolos corresponden a una 
parte de un trombo roto, por lo que se suele hablar de tromboembolia. 
Otras formas menos frecuentes de embolia se deben a goticulas de 
grasa, burbujas de nitrogeno, restos ateroscleroticos (embolias de 
colesterol), fragmentos de tumor, medula osea e incluso cuerpos 
extranos. Sin embargo, salvo que se indique lo contrario, siempre se 
debe considerar que una embolia es de origen trombotico. Es inevi- 
table que los embolos queden atascados en vasos de calibre dema- 
siado pequeno para permitirles el avance, lo que determina una 
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oclusion vascular parcial o completa; una consecuencia importante 
es la necrosis isquemica (infarto) del tejido distal. Segun su origen, 
los embolos pueden quedar alojados en cualquier punto del lecho 
vascular; la evolution clinica se comprende mejor si se divide en 
embolos alojados en la circulation pulmonar o sistemica. 

EMBOLIA PULMONAR 

La embolia pulmonar (EP) ha mostrado una incidencia bastante 
estable desde la decada de los setenta con 2-4 de cada 1.000 pacientes 
hospitalizados en EE. UU., aunque estas cifras varian en funcion de 
la mezcla de edad del paciente y diagnostico (es decir, cirugia, em- 
barazo y malignidad aumentan el riesgo). 48 Aunque la frecuencia de 
EP mortal (valorada en autopsia) se ha reducido del 6 al 2% en los 
ultimos 25 anos, la EP sigue siendo la causa de unas 200.000 muertes 
anuales en EE. UU. 49 En mas del 95% de los casos, el origen de la EP 
es una trombosis venosa profunda (TVP) de la pierna, aunque es 
importante recordar que la TVP aparece con una frecuencia doble 
o triple que la EP. 48 

Los trombos fragmentados de una TVP son transportados a traves 
de conductos cada vez mas grandes y hacia el lado derecho del co- 
razon antes de quedar atrapados en la vasculatura arterial pulmonar. 
Segun el tamano del embolo, pueden ocluir la arteria pulmonar 
principal, disponerse a modo de silla de montar sobre la bifurcation 
de la arteria pulmonar (embolo en silla de montar) o alcanzar las 
arterias mas pequenas (fig. 4-15). Es frecuente que se produzcan 
embolias multiples, de forma secuencial o a modo de una ducha de 
embolos pequenos a partir de una masa grande unica; en general, el 
paciente que ha sufrido una EP tiene un riesgo aumentado de sufrir 
mas. Es raro que un embolo atraviese una comunicacion interauri- 
cular o interventricular para llegar a la circulation sistemica (embolia 
paradojica). Las EP se comentan de forma mas detallada en el capi- 
tulo 15; a continuation se ofrece un resumen. 49 ' 51 

O La mayor parte de los embolos pulmonares (60-80%) no produ- 
cen clinica, porque son pequenos. Con el tiempo se organizan y 
se incorporan en la pared vascular; en algunos casos, la organi- 
zation de un tromboembolo deja una red fibrosa delicada. 

O Se produce muerte subita, insuficiencia cardiaca derecha (cor 
pulmonale) o colapso cardiovascular cuando el embolo obstruye 
un 60% de la circulation pulmonar o mas. 

O La obstruction por embolos de las arterias de mediano calibre, 
con la posterior rotura vascular, puede causar una hemorragia 



FIGURA 4 ' Embolo originado en una trombosis venosa de la extremi- 
dad inferior, que se ha impactado en una rama de la arteria pulmonar. 


pulmonar, pero, en general, no provoca un infarto pulmonar. Esto 
se debe a que el pulmon tiene un doble riego y la circulation 
bronquial conservada sigue perfundiendo la zona afectada. Sin 
embargo, cuando se produce un embolo parecido en un paciente 
con insuficiencia cardiaca izquierda (y compromiso del flujo por 
las arterias bronquiales), es posible la aparicion de un infarto. 

O La obstruction embolica de las ramas pequenas arteriolares de 
la circulation pulmonar produce hemorragia o infarto en 
general. 

O La aparicion de embolias multiples a lo largo del tiempo puede 
originar una hipertension pulmonar con insuficiencia ventricular 
derecha. 

TROMBOEMBOLIA SISTEMICA 

La tromboembolia sistemica es la existencia de embolos en la circu- 
lation arterial. La mayor parte (80%) se originan en trombos murales 
intracardiacos, de los que dos tercios se asocian a infartos de la pared 
del ventriculo izquierdo y una cuarta parte a dilatation de la auricula 
izquierda con fibrilacion auricular. Los demas casos se deben a 
aneurismas de aorta, trombos sobre placas de aterosclerosis ulcera- 
das o fragmentation de una vegetation valvular, y un porcentaje 
pequeno se deben a embolias paradojicas; un 10-15% de las embolias 
sistemicas tienen un origen desconocido. A diferencia de las embo- 
lias venosas, que se suelen depositar en un lecho vascular (el pulmo- 
nar), las embolias arteriales pueden dirigirse a multiples lugares, y 
el punto en que se detienen dependera del origen y de la cantidad 
relativa de flujo que reciben los tejidos distales. Los principales lu- 
gares de embolization arteriolar incluyen las extremidades inferiores 
(75%) y el encefalo (10%), siendo menos frecuente la afectacion 
de los intestinos, rinones, bazo y extremidades superiores. Las con- 
secuencias de la embolization en un tejido dependen de su vulne- 
rabilidad frente a la isquemia, el calibre del vaso ocluido y de 
la existencia de flujo colateral; en general, los embolos arteriales 
producen un infarto de los tejidos afectados. 

EMBOLIA DE GRASAY MEDULA OSEA 

Los globulos microscopicos de grasa, asociados 0 no a elementos de 
la medula osea hematopoyetica, se pueden encontrar en la circula- 
tion e impactar en la vasculatura pulmonar tras fracturas de huesos 
largos (que contienen medula grasa) 0 , con menos frecuencia, en 
pacientes con traumatismos de partes blandas 0 quemaduras. La 
grasa y las celulas asociadas que se liberan tras una lesion medular 
0 del tejido adiposo pueden acceder a la circulation por la rotura de 
los sinusoides 0 las venulas medulares. Las EP de grasa 0 medula 
son hallazgos incidentales muy frecuentes tras una reanimacion 
cardiopulmonar energica, y posiblemente no tengan importancia 
clinica. De hecho, se producen embolias de grasa en el 90% de los 
pacientes con lesiones esqueleticas graves (fig. 4- 16), pero menos del 
10% de estos pacientes tienen clinica. 

El termino sfndrome de embolia grasa se aplica a la minoria de 
pacientes que sufren sintomas. Se caracteriza por insuficiencia pul- 
monar, sfntomas neurologicos, anemia y trombocitopenia, yes mor- 
tal en un 5-15% de los casos. 52,53 Es tipico que a los 1-3 dfas de la 
lesion se produzca de forma subita taquipnea, disnea y taquicardia; 
la irritabilidad y la intranquilidad pueden evolucionar a delirio y 
coma. La trombocitopenia se explica por la adherencia de las pla- 
quetas a los globulos de grasa y la posterior agregacion 0 secuestro 
esplenico; la anemia se puede explicar por una agregacion parecida 
de los eritrocitos, asociada 0 no a hemolisis. La aparicion de un 
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FIGURA 4-16 Embolo de medula osea en la circulacion pulmonar. Los 
elementos celulares a la izquierda del embolo son precursores hematopo- 
yeticos, mientras que las vacuolas claras se corresponden con grasa me- 
dular. La zona rojiza relativamente uniforme de la derecha del embolo es 
un trombo precoz en organizacion. 


exantema petequial difuso (que se describe en un 20-50% de los 
casos) se asocia a una trombocitopenia de rapida aparicion y puede 
ser un rasgo util para el diagnostico. 

La patogenia del sindrome de embolia grasa posiblemente im- 
plique una obstruction mecanica y lesiones bioquimicas. 52 Los 
microembolos de grasa y los agregados de eritrocitos y plaquetas 
asociados pueden ocluir los microvasos pulmonares y cerebrales. 
La liberation de acidos grasos libres de los globulos grasos agrava 
la situation, porque ocasiona lesiones toxicas locales al endotelio y 
la activation de las plaquetas con reclutamiento de granulocitos 
(con liberation de radicales libres, proteasas y eicosanoides) com- 
pletan la agresion a los vasos. Dado que los lipidos se disuelven por 
los disolventes empleados en la inclusion habitual en parafina, la 
demostracion al microscopio de los microglobulos de grasa (si no 
existe medula acompanante) exige tecnicas especiales, como cortes 
en congelation y tinciones para grasa. 


EMBOLIA AEREA 
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Las burbujas de gas dentro de la circulacion pueden coalescer para 
formar masas espumosas que obstruyen el flujo vascular (y pro- 
ducen lesiones isquemicas distales). Por ejemplo, un volumen muy 
pequeno de aire atrapado dentro de una arteria coronaria durante 
una cirugia de derivation o que se introduce en la circulacion 
cerebral por realizar una neurocirugia con el paciente «sentado» 
puede ocluir el flujo con consecuencias funestas. En general, 
se necesitan mas de 100 cm 3 de aire para ocasionar clinica en la 
circulacion pulmonar; sin embargo, es posible introducir este 
volumen de aire de forma inadvertida durante las intervenciones 
obstetricas o laparoscopicas o tras un traumatismo en la pared 
toracica. 54 

Una forma especial de embolia gaseosa, que se llama enfermedad 
por descompresion, se produce cuando los individuos se someten a 
una reduction subita de la presion atmosferica. 55 Los buceadores de 
profundidad en el mar, los trabajadores de la construction que 
trabajan bajo el agua y los individuos que ascienden con rapidez en 
un avion no presurizado tienen riesgo de este proceso. Cuando se 
respira aire a presion alta (p. ej., durante una inmersion en aguas 
marinas profundas), se produce una mayor disolucion de gas (sobre 
todo nitrogeno) en la sangre y los tejidos. Si en ese momento el 


buceador asciende (se despresuriza) a demasiada velocidad, el 
nitrogeno deja de estar disuelto en los tejidos y la sangre. 

La rapida formation de burbujas de gas dentro de los musculos 
esqueleticos y los tejidos de soporte articulares y periarticulares 
explica el cuadro de dolor llamado retorcimiento. A nivel pulmonar, 
la existencia de burbujas de aire en los vasos provoca edema, hemo- 
rragia y atelectasias focales o enfisema, que producen una forma de 
sufrimiento respiratorio llamado el ahogo. Una forma mas cronica 
de enfermedad por descompresion se llama enfermedad por descom- 
presion (este nombre se debe a los vasos presurizados empleados en 
la construction de puentes, dado que los trabajadores de estos vasos 
presentaban formas agudas y cronicas de enfermedad por descom- 
presion). En la enfermedad por descompresion, la persistencia de 
embolias gaseosas dentro del sistema esqueletico produce multiples 
focos de necrosis isquemica, que afectan sobre todo a las cabezas 
femorales, la tibia y los humeros. 

La enfermedad por descompresion aguda se trata colocando al 
individuo en una camara de alta presion, que fuerza la disolucion 
de las burbujas de gas. La descompresion lenta posterior permitiria, 
en teoria, una reabsorcion gradual con espiracion de los gases e 
impediria que se vuelvan a formar burbujas obstructivas. 

EMBOLIA DE LIQUIDO AMNIOTICO 

La embolia de liquido amniotico es una complication mortal del 
parto y el posparto inmediato. Aunque la incidencia es de solo 1 
por cada 40.000 partos, la mortalidad del cuadro alcanza el 80%, 
lo que convierte a la embolia de liquido amniotico en la quinta 
causa mas frecuente de mortalidad materna en todo el mundo; 
este cuadro es responsable de un 10% aproximadamente de las 
muertes maternas en EE. UU. y provoca lesiones neurologicas 
permanentes en un 85% de las supervivientes. 56 El cuadro se ca- 
racteriza por la subita aparicion de disnea, cianosis y shock, se- 
guidos de alteraciones neurologicas que van desde la cefalea a 
convulsiones y coma. Si la paciente sobrevive a la crisis initial, es 
tipico el edema pulmonar y (en la mitad de los casos) la aparicion 
de una CID por la liberation de sustancias trombogenicas del 
liquido amniotico. 56 

La causa responsable es la infusion de liquido amniotico o tejidos 
fetales a la circulacion materna a traves de un desgarro en las mem- 
branas placentarias o la rotura de las venas uterinas. Los hallazgos 
clasicos incluyen presencia de celulas escamosas desprendidas de la 
piel fetal, pelo de tipo lanugo, grasa de la vernix caseosa y mucina 
originada en el aparato digestivo o respiratorio fetal en los micro- 
vasos pulmonares maternos (fig. 4-17). Otros hallazgos incluyen 
edema pulmonar importante, dano alveolar difuso (v. capitulo 15) y 
existencia de trombos de fibrina en muchos lechos vasculares en el 
contexto de una CID. 

Infarto 

Un infarto es una zona de necrosis isquemica causadapor la oclusion 
de la irrigacion arterial o el drenaje venoso. El infarto tisular es una 
causa frecuente y muy importante de enfermedad clinica. Aproxi- 
madamente el 40% de los fallecimientos en EE. UU. se deben a la 
enfermedad cardiovascular, y la mayoria se pueden atribuir a infartos 
cerebrales o miocardicos. Los infartos pulmonares son tambien una 
complication frecuente en muchas situaciones clinicas, el infarto 
intestinal suele resultar mortal y la necrosis isquemica de las extre- 
midades (gangrena) es un grave problema en diabeticos. 
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FIGURA 4-17 Embolia de liquido amniotico. Dos arterias pulmonares de 
pequeno calibre estan llenas de laminas de celulas escamosas fetales que 
forman remolinos. Se observa marcado edema y congestion, y en otros 
focos del pulmon se encontraron pequenos trombos en organization 
sugestivos de coagulation intravascular diseminada. (Por cortesia de la 
Dra. Beth Schwartz, Baltimore, MD.) 

Casi todos los infartos se deben a oclusiones arteriales de origen 
trombotico o embolico. Algunos infartos se deben a otros mecanis- 
mos, como espasmo local, hemorragia dentro de una placa de ate- 
roma o compresion extrlnseca de un vaso (p. ej., por un tumor). 
Causas todavia menos frecuentes son torsion de un vaso (p. ej., en 
la torsion testicular o de un volvulo intestinal), las roturas trauma- 
ticas o el compromiso vascular por edema (es decir, smdrome com- 
partimental anterior ) o atrapamiento en un saco herniario. Aunque 
la trombosis venosa puede causar un infarto, la evolution mas fre- 
cuente es una sencilla congestion; en este contexto se produce la 
apertura rapida de canales de derivation, que permiten el flujo de 
salida de la sangre, lo que mejora el aporte arterial. Por eso, los in- 
fartos secundarios a trombosis venosa son mas probables en organos 
con una vena eferente unica (p. ej., ovario o testiculo). 


Morfologia. Los infartos se clasifican en funcion del color 
y la presencia o no de infection; pueden ser rojos (hemorra- 
gicos) o blancos (anemicos) y septicos o no. 

• Los infartos rojos (fig. 4-1 8A) se producen: 1) en las oclu- 
siones venosas (p. ej., ovario); 2) en los tejidos laxos 
(p. ej., pulmones), en los que se puede acumular sangre 
dentro de la zona infartada; 3) en tejidos de doble circu- 
lation (p. ej., pulmon, intestino delgado), que permiten la 
entrada de sangre de un flujo paralelo no obstruido hacia 
la zona necrotica; 4) en tejidos congestionados previa- 
mente por un flujo venoso lento, y 5) cuando se recupera 
el flujo en una zona de oclusion arterial previa con necro- 
sis (p. ej., tras una angioplastia de una obstruction 
arterial). 

• Los infartos blancos (fig. 4-18B) se producen cuando la 
oclusion arterial afecta a organos con circulation arterial 
terminal (p. ej., corazon, bazo y rinon) y en los que la 
densidad del tejido limita la salida de sangre de los lechos 
capilares vecinos hacia la zona necrotica. 


Los infartos suelen tener forma de curia y el vaso ocluido 
se encuentra en el vertice, mientras que la periferia del or- 
gano forma la base (v. fig. 4-18); cuando la base se localiza 
en una superficie serosa, puede aparecer un exudado fibri- 
noso supraadyacente. Los infartos agudos estan mal delimi- 
tados y ligeramente hemorragicos. Con el tiempo, los mar- 
genes se definen mejor por un ribete estrecho de congestion 
secundario a la inflamacion. 

Los infartos secundarios a la oclusion arterial de organos 
sin un riego doble se van haciendo cada vez mas palidos y 
mejor definidos a lo largo del tiempo (v. fig. 4-18B). Por con- 
tra, en el pulmon, los infartos mas frecuentes son hemorra- 
gicos (v. fig. 4-1 8A). Los eritrocitos extravasados en los in- 
fartos hemorragicos son fagocitados por los macrofagos, 
que convierten el hierro del hemo en hemosiderina; las can- 
tidades pequenas no determinan un color apreciable del 
tejido, pero cuando la hemorragia es extensa, se puede ob- 
servar un residuo pardo firme. 

La caracteristica histologica predominante del infarto es 
la necrosis coagulativa isquemica (v. capitulo 1). Es impor- 
tante recordar que si la oclusion se produce poco tiempo 
antes (minutos a horas) del fallecimiento de la persona, 
pueden no encontrarse alteraciones histologicas, dado que 
un tejido tarda entre 4 y 12 h en mostrar una necrosis fran- 
ca. Existe inflamacion aguda en los margenes de los infar- 
tos a las pocas horas, que suele estar mejor definida en 
1-2 dias. Al final, la respuesta inflamatoria se sigue de una 
respuesta reparativa, que comienza en los margenes con- 
servados (v. capitulo 2). En los tejidos estables o labiles, se 
puede producir regeneration tisular en la periferia, porque 
alii se conserva la arquitectura del estroma. Sin embargo, 
la mayor parte de los infartos se sustituyen en ultimo ter- 
mino por una cicatriz (fig. 4-19). El encefalo es la exception 
a estas normas generales, dado que el infarto del sistema 
nervioso central se asocia a necrosis por licuefaccion 
(v. capitulo 1 ). 

Los infartos septicos se producen cuando las vegetaciones 
cardiacas infectadas embolizan o cuando los microbios 



FIGURA 4-18 Infartos rojo y bianco. A. Infarto rojo pulmonar hemorragico 
y de forma aproximadamente triangular. B. Infarto bianco bien delimitado 
en el bazo. 
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FIGURA 4-19 Infarto renal antiguo, que se ha sustituido por una gran 
cicatriz fibrosa. 


colonizan un tejido necrotico. En estos casos, el infarto se 
convierte en un absceso, que muestra una respuesta inflama- 
toria mas intensa (v. capitulo 2). Sin embargo, la secuencia 
de organization tambien sigue el patron que se ha descrito 
antes. 


Factores que condicionan el desarrollo de un infarto. Los 

efectos de una oclusion vascular pueden ir desde un efecto nulo o 
minimo a la muerte de un tejido o paciente. Los principales determi- 
nantes de la evolucion final son: 1) la naturaleza del riego; 2) la velo- 
cidad de aparicion de la oclusion; 3) la vulnerabilidad a la hipoxia,y 
4) el contenido de oxigeno en la sangre. 
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O Naturaleza del aporte vascular. La existencia de un aporte de 
sangre alternative es el principal determinante de los danos cau- 
sados por la oclusion de un vaso. Como ya se ha comentado, los 
pulmones cuentan con un sistema de riego arterial doble, pulmo- 
nar ybronquial, que los protege de los infartos inducidos por una 
tromboembolia. Del mismo modo, el higado, con su circulation 
doble por la arteria hepatica y la vena porta, o la mano y el ante- 
brazo, irrigados por las arterias radial y cubital, son relativamente 
resistentes a los infartos. Por el contrario, las circulaciones renal 
y esplenica son arteriales terminales y la obstruction vascular 
suele causar la muerte del tejido. 

O Velocidad de desarrollo de la oclusion. Las oclusiones que se pro- 
ducen lentamente se asocian a un riesgo menor de infarto, porque 
permiten disponer de tiempo para el desarrollo de vlas de perfu- 
sion alternativas. Por ejemplo, las anastomosis interarteriolares 
pequenas, que en condiciones normales tienen un flujo funcional 
minimo, interconectan las tres arterias coronarias principales. Si 
se produce una oclusion lenta de una de estas arterias coronarias 
(p. ej., por placas de aterosclerosis estenosantes), el flujo a traves 
de esta circulacion colateral puede aumentar lo bastante para 
prevenir los infartos, aunque la arteria coronaria principal llegue 
incluso a ocluirse. 

O Vulnerabilidad a la hipoxia. Las neuronas experimentan cambios 
irreversibles cuando se quedan sin riego durante solo 3-4 min. 
Las celulas miocardicas, aunque mas resistentes que las neuronas, 
son tambien bastante sensibles y mueren tras solo 20-30 min de 
isquemia. Por el contrario, los fibroblastos del miocardio siguen 
viables incluso tras horas de isquemia (v. capitulo 12). 


O Contenido de oxigeno en la sangre. Una obstruction partial de un 
vaso pequeno podria no tener efecto en un individuo normal, pero 
podria causar un infarto en un paciente con anemia o cianosis. 


Shock 

El shock es la via final comun de varios acontecimientos clinicos 
potencialmente mortales, que incluyen hemorragias graves, trauma- 
tismos o quemaduras extensos, infartos de miocardio grandes, em- 
bolia pulmonar masiva y sepsis microbiana. El shock se caracteriza 
por una hipotension sistemica debida a una reduccion del gasto car- 
diaco o una disminucion del volumen de sangre circulante eficaz. Las 
consecuencias son una alteracion de la perfusion tisular con hipoxia 
celular. A1 principio, la lesion celular es reversible, pero un shock 
prolongado acaba produciendo una lesion tisular irreversible, que 
con frecuencia resulta mortal. 

Las causas del shock se pueden clasificar dentro de tres categorias 
generales (tabla 4-3): 

O El shock cardiogeno se debe a un bajo gasto cardiaco por fallo de 
la bomba miocardica. Se puede deber a una lesion intrinseca del 
miocardio (infarto), arritmias ventriculares, compresion extrin- 
seca (taponamiento cardiaco; v. capitulo 12) u obstruction al flujo 
de salida (p. ej., embolia pulmonar). 

O El shock hipovolemico se debe a un bajo gasto cardiaco debido a 
una perdida de volumen de plasma o sangre, como se observa en 
la hemorragia masiva o en las perdidas de liquido por quemaduras 
graves. 

O El shock septico se debe a una vasodilatation y estancamiento 
periferico de la sangre como parte de una reaction inmunitaria 
sistemica frente a las infecciones bacterianas o micoticas. Su 
compleja patogenia se comenta en detalle mas adelante. 

Con menos frecuencia se puede producir el shock en un accidente 
anestesico o traumatismo medular (shock neurogeno), como conse- 
cuencia de la perdida de tono vascular y estancamiento periferico 
de la sangre. El shock anafilactico indica una vasodilatation sistemica 
con aumento de la permeabilidad vascular en una reaction de hi- 
persensibilidad mediada por IgE (v. capitulo 6). En estos casos, la 
vasodilatation aguda diseminada determina hipoperfusion con 
hipoxia tisular. 

PATOGENIA DEL SHOCK SEPTICO 

El shock septico se asocia a una alteracion hemodin arnica y hemos- 
tatica grave, por lo que se debe considerar en detalle. Con una mor- 
talidad proxima al 20%, el shock septico es una de las principales 
causas de muerte en las unidades de cuidados intensivos y ocasiona 
mas de 200.000 fallecimientos anuales en EE. UU. 57 Su incidencia 
esta aumentando, de forma ironica, por las mejoras en el soporte 
vital de los enfermos criticos y por el creciente numero de pacientes 
inmunodeprimidos (por quimioterapia, inmunosupresion o infec- 
tion por VIH). En este momento, el shock septico se produce prin- 
cipalmente por las infecciones por bacterias grampositivas, seguidas 
de las gramnegativas y los hongos. 57 Por tanto, el antiguo sinonimo 
«shock endotoxico» no resulta adecuado. 

En el shock septico, la vasodilatation sistemica con acumulacion 
periferica de sangre determina hipoperfusion del tejido, aunque el 
gasto cardiaco este conservado o incluso aumentado en fases pre- 
coces. Esta alteracion se puede asociar a una activation masiva de 
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TABLA 4-3 Tres tipos fundamentales de shock j 

Tipo de shock 

Ejemplo clinico 

Mecanismos principales 

CARDIOGENO 

Infarto de miocardio , 

Rotura ventricular 

Arritmias 

Taponamiento cardiaco 

Embolia pulmonar 

Fracaso de la bomba cardlaca debido a una lesion intrlnseca del 
miocardio, presion extrlnseca u obstruccion al flujo de salida 

HIPOVOLEMICO 

Perdida de 1 iquidos (p. ej., hemorragias, vomitos, 
diarrea, quemaduras o traumatismos) 

Volumen de sangre o plasma inadecuado 

SEPTICO 

Infecciones microbianas abrumadoras 
(bacterianas o fungicas) < 

Superantigenos (p. ej., sindrome del shock toxico) 

^ Vasodilatacion periferica con acumulacion de la sangre; activacion/ 
lesion endotelial; lesiones inducidas por leucocitos; coagulacion 

1 intravascular diseminada; activacion de las cascadas de citocinas 


las celulas endoteliales, con dano de las mismas, que con frecuencia 
provoca una situation de hipercoagulabilidad, que se manifiesta con 
una CID. Ademas, el shock septico se asocia a cambios metabolicos, 
que suprimen de forma directa la funcion celular. El efecto neto de 
estas alteraciones es una hipoperfusion con disfuncion de multiples 
organos, lo que justifica la extraordinaria morbilidad y mortalidad 
asociadas a la sepsis. 

La capacidad de diversos germenes de producir shock septico (en 
ocasiones, aunque la infection este localizada en una region corpo- 
ral) 58 es compatible con la idea de que varios elementos microbianos 
pueden iniciar el proceso. Como se comento en el capitulo 2, los 
macrofagos, los neutrofilos y otras celulas del sistema inmunitario 
innato expresan una serie de receptores que responden a diversas 
sustancias originadas en los microorganismos. Cuando se activan, 
estas celulas liberan mediadores inflamatorios y diversos factores 
inmunosupresores, que modifican la respuesta del huesped. Ademas, 
los elementos microbianos tambien activan los elementos humorales 
de la inmunidad innata, sobre todo las vias del complemento y la 
coagulation. Estos mediadores se combinan con los efectos directos 
de los elementos microbianos en el endotelio de un modo complejo 
y mal comprendido para causar el shock septico (fig. 4-20). 59 ' 61 Los 
principales factores que contribuyen a la fisiopatologia incluyen: 

O Mediadores inflamatorios. Diversos elementos de la pared de la 
celula microbiana se unen a receptores en los neutrofilos, celulas 
inflamatorias mononucleares y celulas endoteliales, y determinan 
la activation celular. Los receptores de tipo senuelo (TLR, v. capi- 
tulo 2) reconocen elementos microbianos y activan las respuestas 
que inician la sepsis. Sin embargo, los ratones con deficiencias 
geneticas de los TLR siguen falleciendo por sepsis 59,60 y se cree que, 
posiblemente, otras vias tambien esten implicadas en el initio de 
la sepsis en las personas (p. ej., los receptores acoplados a la pro- 
teina G que detectan los peptidos bacterianos y las proteinas del 
dominio de oligomerization de los nucleotidos 1 y 2 [NODI, 
NOD2]). 62 Cuando se activan, las celulas inflamatorias elaboran 
TNL, IL-1, ILN-y, IL-12 e IL- 18, ademas de otros mediadores in- 
flamatorios, como la proteina de caja de grupo 1 de alta movilidad 
(HMGB1). 62 Tambien se producen especies reactivas del oxigeno 
y mediadores lipidicos, como prostaglandinas y factor activador 
de las plaquetas (PAL). Estas moleculas efectoras activan las celulas 
endoteliales (y otros tipos de celulas) y determinan la expresion de 
moleculas de adhesion, un fenotipo procoagulante y ondas 


secundarias de production de citocinas. 61 Tambien se activa la 
cascada de complemento por los componentes microbianos, tanto 
de forma directa como mediante la actividad proteolftica de la 
plasmina (v. capitulo 2), y esto determina la production de anafi- 
lotoxinas (C3a, C5a), fragmentos quimiotacticos (C5a) y opsoninas 
(C3b), que contribuyen a un estado proinflamatorio. 63 Ademas, 
algunos elementos bacterianos, como la endotoxina, pueden activar 
de forma directa la coagulation a traves del factor XII y de forma 
indirecta mediante la alteration de la funcion endotelial (se co- 
menta mas adelante). La situation procoagulante sistemica indu- 
cida por la sepsis no solo provoca trombosis, sino que potencia la 
inflamacion por los efectos mediados por los receptores activados 
por las proteasas (PAR) existentes en las celulas inflamatorias. 

O Activacion y lesion de las celulas endoteliales. La activation de las 
celulas endoteliales por los elementos microbianos o por los 
mediadores inflamatorios elaborados por los leucocitos determi- 
na tres secuelas fundamentales: 1) trombosis; 2) aumento de 
la permeabilidad vascular, y 3) vasodilatation. La alteracion de la 
coagulacion es suficiente para provocar la temida complication de 
la CID hasta en la mitad de los pacientes con sepsis. 60 La sepsis 
altera la expresion de muchos factores para favorecer la coagula- 
tion. Las citocinas proinflamatorias aumentan la production de 
factor tisular en las celulas endoteliales (y tambien los monocitos), 
al tiempo que reducen la fibrinolisis mediante el aumento de la 
expresion de PAI-1 (v. figs. 4-6B y 4-8). Se reduce la production 
de otros factores anticoagulantes endoteliales, como el inhibidor 
de la via del factor tisular, la trombomodulina y la proteina C 
(v. figs. 4-6 y 4-8). 60,61,64 La tendencia procoagulante se agrava mas 
al reducirse el flujo de sangre en los vasos pequenos, lo que pro- 
voca estasis y disminuye el lavado de los factores de la coagulacion 
activados. Estos efectos coordinados inducen el deposito de trom- 
bos ricos en fibrina en los vasos pequenos, con frecuencia de todo 
el organismo, lo que tambien contribuye a la hipoperfusion tisu- 
lar. 60 En la CID florida, el consumo de plaquetas y factores de la 
coagulacion es tan importante que da lugar a deficiencias de los 
factores, lo que ocasiona hemorragia (v. capitulo 14). El aumento 
de la permeabilidad vascular produce exudation de lfquido al 
intersticio, lo que provoca edema y aumento de la presion inters- 
titial, que dificultan aun mas el flujo de la sangre hacia los tejidos, 
sobre todo tras la reanimacion del paciente con lfquidos intrave- 
nosos. El endotelio aumenta tambien la expresion de oxido nitrico 
sintetasa inducible y la production de oxido nitrico (NO). Estas 
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FIGURA 4-20 Principales vias patogenas en el shock septico. Los productos microbianos activan a las celulas endoteliales y los elementos celulares y 
humorales del sistema inmunitario innato, iniciando una cascada de acontecimientos que culminan en una insuficiencia multiorganica final. El texto recoge 
informacion adicional. CID, coagulacion intravascular diseminada; HMBG1, protelna de la caja 1 del grupo de alta movilidad; NO, oxido nitrico; PAE factor 
activador de las plaquetas; PAI-1, inhibidor del activador del plasminogeno 1 ; STNFR, receptor soluble paraTNF;TE factor tisular; TFPI, inhibidor de la via 
del factor tisular. 
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alteraciones, junto con el aumento de los mediadores inflamato- 
rios vasoactivos (p. ej., C3a, C5a y PAF), producen la relaxation 
sistemica del musculo liso vascular, y provocan hipotension y 
reduction de la perfusion tisular. 

O Alteraciones metabolicas. Los pacientes septicos muestran resis- 
tencia a la insulina con hiperglucemia. Las citocinas, como el TNF 
y la IL-1, las hormonas inducidas por el estres (como glucagon, 
hormona de crecimiento y glucocorticoides) y las catecolaminas, 
inducen todas la gluconeogenia. A1 mismo tiempo, las citocinas 
proinflamatorias suprimen la liberation de insulina, al tiempo 
que inducen resistencia simultanea a la insulina en el hlgado y 
otros tejidos, posiblemente mediante la alteration de la expresion 
de GLUT-4, un transportador de glucosa, 65 en la superficie. La 
hiperglucemia reduce la funcion de los neutrofilosjo que suprime 
su actividad bactericida, y aumenta tambien la expresion de las 
moleculas de adhesion en las celulas endoteliales. 65 Aunque la 
sepsis se asocia a un pico agudo de production de glucocorticoi- 
des inicialmente, tras esta fase se suele producir una insuficiencia 
suprarrenal y una deficiencia funcional de glucocorticoides. Este 
fenomeno se puede explicar por una depresion de la capacidad 
de sintesis de las glandulas suprarrenales intactas o por una ne- 
crosis franca de las mismas secundaria a la CID ( sindrome de 
Waterhouse-Friderichsen; v. capitulo 24). 


O Inmunosupresion. El estado hiperinflamatorio iniciado por la 
sepsis puede activar mecanismos inmunosupresores contrarregu- 
ladores, que pueden implicar a la inmunidad innata y adaptati- 
va. 59 ' 61 Los mecanismos propuestos para la supresion inmunitaria 
incluyen el cambio de citocinas proinflamatorias (T H 1) por anti- 
inflamatorias (T H 2) (v. capitulo 6), la production de mediadores 
antiinflamatorios (p. ej., receptor de TNF soluble, antagonista del 
receptor de IL-1 e IL-10), apoptosis de linfocitos, efectos inmuno- 
supresores de las celulas apoptosicas e induction de la anergia 
celular. 59 ' 61 Todavla se discute silos mediadores inmunosupresores 
son perniciosos o protectores en la sepsis. 59 

O Disfuncion organica. La hipotension sistemica, el edema intersti- 
tial y la trombosis de vasos pequenos reducen el aporte de oxi- 
geno y nutrientes a los tejidos, que son incapaces de utilizar los 
nutrientes que les llegan de forma adecuada por cambios en el 
metabolismo celular. Las concentraciones elevadas de citocinas 
y los mediadores secundarios pueden reducir la contractilidad 
del miocardio y el gasto cardiaco, y el aumento de la permeabili- 
dad vascular y las lesiones endoteliales pueden ocasionar el sin- 
drome de dificultad respiratoria del adulto (v. capitulo 15). En 
ultimo termino, estos factores acaban provocando la insuficiencia 
de multiples organos, como los rinones, hlgado, pulmones y 
corazon, hasta producir la muerte. 
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La gravedad y la evolution del shock septico dependen posible- 
mente de la extension y virulencia de la infection, del estado inmu- 
nitario del huesped, de la existencia de otros procesos patologicos 
asociados y del patron e intensidad de production de mediadores. 
La multiplicidad de factores y la complejidad de las interacciones 
responsables de la sepsis explican por que los intentos de intervenir 
terapeuticamente con antagonistas de mediadores especificos han 
conseguido beneficios modestos como mucho e incluso resultan 
perniciosos en algunos casos. 59 El tratamiento habitual sigue siendo 
la administration de antibioticos adecuados, el tratamiento intensivo 
con insulina por la hiperglucemia, la reanimacion con bquidos para 
mantener las presiones sistemicas y las «dosis fisiologicas» de cor- 
ticoesteroides para corregir la insuficiencia suprarrenal relativa. 59 La 
administration de proteina C activada (para prevenir la generation 
de trombina y reducir de este modo la coagulation y la inflamacion) 
pueden aportar algunos beneficios en casos de sepsis grave, pero se 
sigue discutiendo su utilidad. Solo cabe recordar que el shock septi- 
co sigue siendo un reto clinico dificil incluso en los mejor centros 
clinicos. 58 

Merece la pena recordar ahora que un grupo adicional de protei- 
nas secretadas por las bacterias y llamadas superantigenos tambien 
producen un sindrome parecido al shock septico (el llamado sindro- 
me del shock toxico). Los superantigenos son activadores policlonales 
de los linfocitos T que inducen la liberation de gran cantidad de 
citocinas, que determinan diversas manifestaciones clinicas, que 
oscilan desde un exantema difuso a la vasodilatation, con hipoten- 
sion y muerte. 66 


FASES DEL SHOCK 

El shock es un trastorno progresivo que, si no se corrige, produce la 
muerte. Los mecanismos exactos de la muerte en la sepsis no estan 
claros todavia; salvo el aumento de la apoptosis de linfocitos yente- 
rocitos, la muerte celular es solo minima, yes raro que los pacientes 
sufran una hipotension refractaria. 61 Sin embargo, en el shock hipo- 
volemico y cardiogeno se comprenden bien los mecanismos de la 
muerte. Salvo que la agresion sea masiva y mortal de forma rapida 
(p. ej., hemorragia masiva tras la rotura de un aneurisma de aorta), 
el shock de estos tipos suele evolucionar en tres fases generales (algo 
artificiales): 

O Una fase inicial no progresiva, durante la cual se activan mecanis- 
mos reflejos de compensation y se mantiene la perfusion de los 
organos vitales. 

O Una fase progresiva, caracterizada por hipoperfusion tisular 
y agravamiento de los trastornos circulatorios y metabolicos, 
incluida la acidosis. 

O Una fase irreversible, que aparece cuando las lesiones tisulares y 
celulares del organismo son tan graves que no se podria sobrevi- 
vir, aunque se corrigieran los defectos hemodinamicos. 

En la fase inicial no progresiva del shock diversos mecanismos 
neurohumorales ayudan a mantener el gasto cardiaco y la presion 
arterial. Entre ellos se incluyen los reflejos barorreceptores, la libe- 
ration de catecolaminas, la activation del eje renina-angiotensina, 
la liberation de ADH y la estimulacion simpatica generalizada. Los 
efectos netos incluyen taquicardia, vasoconstriction periferica y 
conservation de liquidos en los rihones. Por ejemplo, la vasocons- 
triction cutanea es responsable de la frialdad y palidez tipicas de la 


piel en el shock desarrollado (aunque el shock septico puede causar 
vasodilatation cutanea y asociarse a una piel caliente y enrojecida). 
Los vasos coronarios y cerebrales resultan menos sensibles a la 
respuesta simpatica y por esto mantienen un calibre relativamente 
normal, conservando el flujo y el aporte de oxigeno. 

Si no se corrigen las causas de base, el shock entra de forma im- 
perceptible en la fase progresiva durante la cual aparece una hipoxia 
tisular difusa. En presencia de una deficiencia mantenida de oxigeno, 
la respiration intracelular aerobia se sustituye por la glucolisis anae- 
robia con production excesiva de acido lactico. La acidosis lactica 
metabolica resultante disminuye el pH de los tejidos y amortigua la 
respuesta vasomotora; las arteriolas se dilatan y la sangre se empieza 
a acumular dentro de la microcirculation. Este estancamiento peri- 
ferico no solo empeora el gasto cardiaco, sino que tambien aumenta 
el riesgo de que las CE sufran lesiones anoxicas y la consiguiente 
CID. Cuando existe una hipoxia tisular masiva, se afectan los organos 
vitales y empiezan a fallar. 

Si no se interviene, el proceso acaba entrando en la fase irrever- 
sible. Las lesiones celulares masivas se traducen en la fuga de enzimas 
lisosomicas, que agravan el cuadro del shock. La funcion contractil 
del miocardio empeora en parte por la sintesis de oxido nitrico. Si 
el intestino isquemico permite que la flora intestinal acceda a la 
circulation, podra producirse un shock bacteriemico. En este mo- 
mento, el paciente tendra un fracaso renal completo por la necrosis 
tubular aguda (v. capitulo 20) y, a pesar de posibles medidas heroicas, 
el deterioro sera inevitable hasta la muerte. 


Morfologia. Los cambios celulares y tisulares asociados al 
shock hipovolemico o cardiogeno se corresponden basica- 
mente con las lesiones por hipoxia (v. capitulo 1); estos 
cambios se pueden manifestar en cualquier tejido, aunque 
resultan especialmente evidentes en el encefalo, el corazon, 
los pulmones, los rihones, las suprarrenales y el aparato 
digestivo. Los cambios suprarrenales en el shock se corres- 
ponden con los observados en todos los tipos de estres y, 
basicamente, se produce una depletion de lipidos en las 
celulas corticales. Esta depletion no indica agotamiento 
suprarrenal, sino mas bien la conversion de las celulas 
vacuoladas relativamente inactivas a nivel metabolico en 
celulas activas que emplean los lipidos que almacenan para 
la sintesis de esteroides. Los rinones sufren una necrosis 
tubular aguda (v. capitulo 20). Los pulmones no se suelen 
afectar en el shock hipovolemico puro, porque son resisten- 
tes a las lesiones hipoxicas. Sin embargo, cuando la causa 
del shock es una sepsis bacteriana o un traumatismo, pue- 
den aparecer lesiones de dano alveolar difuso (v. capitu- 
lo 15), en el llamado pulmon de shock. En el shock septico, 
la aparicion de una CID determina el deposito difuso de 
microtrombos de fibrina, sobre todo en el encefalo, corazon, 
pulmones, rihones, glandulas suprarrenales y aparato di- 
gestivo. El consumo de plaquetas y factores de la coagula- 
tion suele determinar hemorragias petequiales en las su- 
perficies serosas y la piel. 

Salvo la perdida por isquemia de neuronas y miocitos, 
todos estos tejidos podrian normalizarse si el paciente so- 
breviviera. Por desgracia, la mayor parte de los pacientes 
con cambios irreversibles por shock grave fallecen antes de 
que sus tejidos se puedan recuperar. 
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Consecuencias clinicas. Las manifestaciones clinicas del shock 
dependen del dano precipitante. En el shock hipovolemico y car- 
diogeno, el paciente presenta hipotension, pulso debil y rapido, ta- 
quipneay unapielfria, humeday ciandtica. En el shock septico, la 
pielpuede estar inicialmente calientey enrojecida por la vasodila- 
tation periferica. La amenaza inicial para la vida se debe a la ca- 
tastrofe que precipito el shock (p. ej., infarto de miocardio, hemo- 
rragia grave o sepsis). Sin embargo, rapidamente los cambios ce- 
rebrales, cardiacos y pulmonares secundarios al shock empeoran 
el problema. Al final, las alteraciones electroliticas y la acidosis 
metabolica exacerban tambien la situation. Los individuos que 
sobreviven a las complicaciones iniciales pueden entrar en una 
segunda fase dominada por la insuficiencia renal y caracterizada 
por una reduction progresiva de la diuresis y alteraciones graves 
del equilibrio hidroelectrolitico. 

El pronostico depende de la causa del shock y su duration. Mas 
del 90% de los pacientes jovenes y sanos con shock hipovolemico 
sobreviven si se tratan bien; por el contrario, el shock septico o 
cardiogeno asociado a un infarto de miocardio extenso tiene una 
mortalidad mas elevada, incluso con tratamiento optimo. 


BIBLIOGRAFIA 

1 . Schrier R, Abraham W: Hormones and hemodynamics in heart failure. N Engl J 
Med 341:57, 1999. 

2. Chen H, Schrier R: Pathophysiology of volume overload in acute heart failure 
syndromes. Am J Med 119:S11, 2006. 

3. Arnout J, et al: Haemostasis. Handb Exp Pharmacol 176 (Pt 2):1, 2006. 

4. Hoffman M, Monroe D: Coagulation 2006 a modern view of hemostasis. Hematol 
Oncol Clin North Am 21:1, 2007. 

5. Michiels C: Endothelial cell functions. J Cell Physiol 196:430, 2003. 

6. Galley H, Webster N: Physiology of the endothelium. Br J Anaesth 93:105, 
2004. 

7. Pries A, Kuebler W: Normal endothelium. Handb Exp Pharmacol 1 76 (Pt 1 ) : 1 , 2006. 

8. Mackman N: Tissue-specific hemostasis in mice. Arterioscler Thromb Vase Biol 
25:2273,2005. 

9. Esmon C: Inflammation and the activated protein C anticoagulant pathway. 
Semin Thromb Hemost 32 (Suppl 1):49, 2006. 

10. Crawley J, Lane D: The haemostatic role of tissue factor pathway inhibitor. Ar- 
terioscler Thromb Vase Biol, 2007. 

1 1. Ruggeri Z: Von Willebrand factor: looking back and looking forward. Thromb 
Haemost 98:55, 2007. 

12. Monroe D, Key N: The tissue factor- factor Vila complex: procoagulant activity, 
regulation, and multitasking. J Thromb Haemost 5:1097, 2007. 

13. Andrews R, Berndt M: Platelet physiology and thrombosis. Thromb Res 1 14:447, 
2004. 

14. Briede J, et al: von Willebrand factor stimulates thrombin-induced exposure of 
procoagulant phospholipids on the surface of fibrin-adherent platelets. J Thromb 
Haemost 1:559,2003. 

15. Lentz B: Exposure of platelet membrane phosphatidylserine regulates blood 
coagulation. Prog Lipid Res 42:423, 2003. 

16. Salles I, et al: Inherited traits affecting platelet function. Blood Rev, 2008. 

17. Husmann M, Barton M: Therapeutical potential of direct thrombin inhibitors 
for atherosclerotic vascular disease. Expert Opin Investig Drugs 16:563, 2007. 

18. Schneider D, Aggarwal A: Development of glycoprotein Ilb-IIIa antagonists: 
translation of pharmacodynamic effects into clinical benefit. Expert Rev Cardio- 
vasc Ther 2:903, 2004. 

19. Mackman N, et al: Role of the extrinsic pathway of blood coagulation in hemos- 
tasis and thrombosis. Arterioscler Thromb Vase Biol 27:1687, 2007. 

20. Crawley J, et al: The central role of thrombin in hemostasis. J Thromb Haemost 
5 (Suppl 1):95, 2007. 

21. Coughlin S: Protease-activated receptors in hemostasis, thrombosis and vascular 
biology. J Thromb Haemost 3:1800, 2005. 

22. Landis R: Protease activated receptors: clinical relevance to hemostasis and in- 
flammation. Hematol Oncol Clin North Am 21:103, 2007. 

23. Cesarman-Maus G, Hajjar K: Molecular mechanisms of fibrinolysis. Br J Hae- 
matol 129:307, 2005. 


24. Cale J, Lawrence D: Structure -function relationships of plasminogen activator 
inhibitor- 1 and its potential as a therapeutic agent. Curr Drug Targets 8:971, 
2007. 

25. Cushman M: Epidemiology and risk factors for venous thrombosis. Semin He- 
matol 44:62, 2007. 

26. Nesbitt W, et al: The impact of blood rheology on the molecular and cellular 
events underlying arterial thrombosis. J Mol Med 84:989, 2006. 

27. Seligsohn U, Lubetsky A: Genetic susceptibility to venous thrombosis. N Engl J 
Med 344:1222,2001. 

28. Feero W: Genetic thrombophilia. Prim Care 31:685, 2004. 

29. Middeldorp S, Levi M: Thrombophilia: an update. Semin Thromb Hemost 33:563, 
2007. 

30. Rosendorff A, Dorfman D: Activated protein C resistance and factor V Leiden. 
Arch Pathol Lab Med 131:866, 2007. 

31. Danckwardt S, et al: 3' end processing of the prothrombin mRNA in thrombo- 
philia. Acta Haematol 1 15:192, 2006. 

32. Jakubowski H: The molecular basis of homocysteine thiolactone-mediated 
vascular disease. Clin Chem Lab Med 45:1704, 2007. 

33. Gatt A, Makris M: Hyperhomocysteinemia and venous thrombosis. Semin He- 
matol 44:70, 2007. 

34. Kottke-Marchant K: Genetic polymorphisms associated with venous and arterial 
thrombosis: an overview. Arch Pathol Lab Med 126:295, 2002. 

35. Emmerich J, et al: Combined effect of factor V Leiden and prothrombin 
202 10A on the risk of venous thromboembolism — pooled analysis of 8 case- 
control studies including 2310 cases and 3204 controls Study Group for 
Pooled-Analysis in Venous Thromboembolism. Thromb Haemost 86:809, 
2001. 

36. Gallus A: Travel, venous thromboembolism, and thrombophilia. Semin Thromb 
Hemost 31:90, 2005. 

37. Kuipers S, et al: Travel and venous thrombosis: a systematic review. J Intern Med 
262:615,2007. 

38. Rosendaal F, et al: Estrogens, progestogens and thrombosis. J Thromb Haemost 
1:1371,2003. 

39. Zwicker J, et al: Cancer- associated thrombosis. Crit Rev Oncol Hematol 62: 126, 
2007. 

40. Castelli R, et al: Heparin induced thrombocytopenia: pathogenetic, clinical, 
diagnostic and therapeutic aspects. Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets 
7:153,2007. 

41. Warkentin T: Heparin-induced thrombocytopenia. Hematol Oncol Clin North 
Am 21:589, 2007. 

42. Warkentin T, et al: Heparin-induced thrombocytopenia associated with fonda- 
parinux. N Engl J Med 356:2653, 2007. 

43. Pierangeli S, et al: Antiphospholipid antibodies and the antiphospholipid syn- 
drome: an update on treatment and pathogenic mechanisms. Curr Opin Hematol 
13:366,2006. 

44. Merrill J, Asherson R: Catastrophic antiphospholipid syndrome. Nat Clin Pract 
Rheumatol 2:81, 2006. 

45. Hegde V, et al: Cardiovascular surgical outcomes in patients with the antiphos- 
pholipid syndrome — a case-series. Heart Lung Circ 16:4237, 2007. 

46. Varki A: Trousseau’s syndrome: multiple definitions and multiple mechanisms. 
Blood 110:1723,2007. 

47. Levi M: Disseminated intravascular coagulation. Crit Care Med 35:21915, 
2007. 

48. Stein P, et al: Trends in the incidence of pulmonary embolism and deep venous 
thrombosis in hospitalized patients. Am J Cardiol 95:1525, 2005. 

49. Heit J : Venous thromboembolism epidemiology: implications for prevention and 
management. Semin Thromb Hemost 28 (Suppl 2):3, 2002. 

50. Goldhaber S: Pulmonary embolism. Lancet 363:1295, 2004. 

5 1 . Rahimtoola A, Bergin J : Acute pulmonary embolism: an update on diagnosis and 
management. Curr Probl Cardiol 30:61, 2005. 

52. Parisi D, et al: Fat embolism syndrome. Am J Orthop 3 1:507, 2002. 

53. Habashi N, et al: Therapeutic aspects of fat embolism syndrome. Injury 37 (Suppl 
4):S68, 2006. 

54. Mirski M, et al: Diagnosis and treatment of vascular air embolism. Anesthesiology 
106:164,2007. 

55. Tetzlaff K, Thorsen E: Breathing at depth: physiologic and clinical aspects of 
diving while breathing compressed gas. Clin Chest Med 26:355, 2005. 

56. Moore J, Baldisseri M: Amniotic fluid embolism. Crit Care Med 33 
(10 Suppl):S279, 2005. 

57. Martin G, et al: The epidemiology of sepsis in the United States from 1979 
through 2000. N Engl J Med 348:1546, 2003. 

58. Munford R: Severe sepsis and septic shock: the role of gram-negative bacteremia. 
Annu Rev Pathol 1:467, 2006. 


134 


CAPITULO 4 Trastornos hemodinamicos, enfermedad tromboembolica y shock 


59. Hotchkiss R, Karl I: The pathophysiology and treatment of sepsis. N Engl J Med 
348:138,2003. 

60. Remick D: Pathophysiology of sepsis. Am J Pathol 170:1435, 2007. 

61. Cohen J: The immunopathogenesis of sepsis. Nature 420:885, 2002. 

62. Fink M: Neuropetide modulators of high mobility group box 1 secretion 
as potential therapeutic agents for severe sepsis. Am J Pathol 172:1171, 
2008. 


63. Albrecht E, Ward P: Complement-induced impairment of the innate immune 
system during sepsis. Curr Infect Dis Rep 7:349, 2005. 

64. vanAmersfoort E, et al: Receptors, mediators, and mechanisms involved in 
bacterial sepsis and septic shock. Clin Microbiol Rev 16:379, 2003. 

65. Marik P, Raghaven M: Stress-hyperglycemia, insulin and immunomodulation in 
sepsis. Int Care Med 30:748, 2004. 

66. Zamoyska R: Superantigens: supersignalers? Sci STKE 358:45, 2006. 


Trastornos geneticos 


Arquitectura genetica humana 
Genes y enfermedad humana 

Mutaciones 

Trastornos mendelianos 

Patrones de transmision de los trastornos 
monogenicos 

Trastornos autosomicos dominantes 
Trastornos autosomicos recesivos 
Trastornos ligados a X 

Bases moleculares y bioqulmicas de los trastornos 
monogenicos (mendelianos) 

Defectos enzimaticos y sus consecuencias 
Defectos en los receptores y sistemas de transporte 
Alteraciones de la estructura, funcion o cantidad 
de proteinas no enzimaticas 
Reacciones adversas f rente a farmacos determinadas 
geneticamente 

Trastornos asociados a defectos en las proteinas 
estructurales 
Sfndrome de Marfan 
Smdromes de Ehlers-Danlos (SED) 

Trastornos asociados a defectos en las proteinas 
receptoras 

Hipercolesterolemia familiar 
Trastornos asociados a defectos en las enzimas 

Enfermedades por deposito lisosomico 
Enfermedades por deposito de glucogeno (glucogenosis) 
Alcaptonuria (ocronosis) 

Trastornos asociados a defectos en las proteinas 
que regulan el crecimiento celular 


Trastornos multigenicos complejos 
Trastornos cromosomicos 

Cariotipo normal 

Alteraciones estructurales de los cromosomas 
Trastornos citogeneticos que afectan a los autosomas 

Trisomfa 21 (sfndrome de Down) 

Otras trisomfas 

Sfndrome por delecion del cromosoma 22g 1 1.2 

Trastornos citogeneticos que afectan 
a los cromosomas sexuales 

Sfndrome de Klinefelter 
Sfndrome de Turner 

Elermafroditismo y seudohermafroditismo 

Trastornos monogenicos de herencia no clasica 
Enfermedades causadas por mutaciones 
en secuencias repetidas de trinucleotidos 

Sfndrome del X frag i I 

Mutaciones en genes mitocondriales: neuropatla 
optica hereditaria de Leber 
Impronta genetica 

Smdromes de Prader-Willi y Angel man 

Mosaicismo gonadal 

Diagnostico molecular de las enfermedades geneticas* 
Indicaciones del analisis de alteraciones geneticas 
en la llnea germinal 

Indicaciones del analisis de alteraciones geneticas 
adquiridas 

PCR y deteccion de alteraciones en la secuencia 
del ADN 


“Queremos agradecer de forma especial la ayuda del Dr. A. John Iafrate (Massachu- 
setts General Hospital, Boston, MA) en la revision de la seccion sobre diagnostico 
molecular. 


2010. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


136 


CAPlTULO 5 Trastornos geneticos 


Detection directa de las alteraciones de la secuencia 
de ADN mediante secuenciacion 
Detection de mutaciones en el ADN con metodos 
indirectos 

Marcadores polimorfos y diagnostico molecular 

Polimorfismosy analisis de toda la longitud del genoma 
(GWAS) 


Analisis molecular de las alteraciones genomicas 

Inmunotransferencia de Southern 
Hibridacion fluorescente in situ 
Hibridacion gendmica comparada basada en matrices 
(CGH de matrices) 

Alteraciones epigeneticas 
Analisis del ARN 


Arquitectura genetica humana 

La secuencia del genoma humano esta completa y se ha aprendido 
mucho acerca de la «arquitectura genetica® de los seres humanos. 1 
Parte de los hallazgos han sido bastante inesperados. Por ejemplo, 
ahora se sabe que menos del 2% del genoma humano codifica pro- 
teinas, mientras que mas de la mitad representa bloques de secuen- 
cias de ADN repetidas, cuyas funciones son misteriosas. Un dato 
totalmente inesperado ha sido que en los seres humanos solo existen 
20.000-25.000 genes que codifican proteinas en lugar de los 100.000 
que se esperaban. Es importante destacar que este numero coincide 
aproximadamente con el encontrado en la mostaza, que tiene ;26.000 
genes! Sin embargo, tambien se ha aprendido que mediante un corte 
(splicing) alternative estos 25.000 genes humanos pueden dar lugar 
a mas de 100.000 proteinas. Despues de todo, el ser humano no es 
tan pobre. Con la culmination del Proyecto Genoma Humano, se 
ha incorporado un nuevo termino al vocabulario medico: gendmica. 
Mientras que la genetica es el estudio de unos pocos genes o de un 
gen unico y de sus efectos fenotipicos, la genomica es el analisis de 
todos los genes del genoma y sus interacciones. 2 Los analisis me- 
diante micromatrices de ADN de los tumores (v. capitulo 7) son un 
ejemplo excelente del uso clinico de la gendmica en la actualidad. 

Otra revelation sorprendente obtenida con los recientes progresos 
de la gendmica es que, como media, dos individuos comparten mas 
del 99,5% de sus secuencias de ADN. 3 Por tanto, la notable diversidad 
humana se codifica en menos del 0,5% de nuestro ADN. Los secretos 
de la predisposition a sufrir enfermedades y la respuesta al entorno 
o los farmacos deben residir en estas variaciones. Aunque son pocas 
cuando se comparan con todas las secuencias de nucleotidos, este 
0,5% representa unos 15 millones de pares de bases. Las dos formas 
mas frecuentes de variation del ADN del genoma humano son los 
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) y las variaciones en el 
numero de copias (CNV). Los SNP son variaciones de posiciones de 
nucleotidos aislados unicos y casi siempre son bialelicas (es decir, 
solo existe una de las dos alternativas posibles para un sitio deter- 
minado dentro de la poblacion, como A o T). Se ha dedicado un gran 
esfuerzo a elaborar mapas de SNP en el genoma humano. Estos es- 
fuerzos han permitido identificar mas de 6 millones de SNP en la 
poblacion humana, muchos de los cuales muestran amplias varia- 
ciones de frecuencia en distintas poblaciones. Los SNP se pueden 
encontrar en cualquier position del genoma, dentro de exones, 
intrones o regiones intergenicas, pero menos del 1% de ellos se 
localizan en las regiones que codifican. Estas variaciones de las secuen- 
cias de codification tienen importancia, porque podrian modificar 
el producto genico y predisponer a diferencias fenotipicas o enfer- 
medades. Sin embargo, lo mas frecuente es que el SNP sea un mar- 
cador que se cohereda con un gen asociado a una enfermedad, como 
consecuencia de la cercania fisica. Otra forma de expresar este 


concepto es que el SNP y el factor genetico responsable se encuen- 
tran en desequilibrio de vinculacidn. Existe cierto optimismo de que 
los grupos de SNP puedan ser empleados como marcadores fiables 
de riesgo para enfermedades multigenicas complejas, como la dia- 
betes de tipo II y la hipertension, y que la identification de estas 
variantes permita desarrollar estrategias para la prevention de en- 
fermedades (se comenta mas adelante). 

Las CNV son una forma recientemente identificada de variation 
genetica que consiste en distintos numeros de grandes extensiones 
contiguas de ADN que oscilan entre 1 .000 pares de bases y millones 
de ellas. 4,5 En algunos casos, estos loci son, igual que los SNP, biale- 
licos y sencillamente duplicados o delecionados en un subgrupo de 
una poblacion, pero en otros casos se trata de reordenamientos 
complejos de material genomico con multiples alelos en la poblacion 
humana. Actualmente, se estima que las CNV son responsables de 
unas diferencias de secuencias entre dos individuos, que oscilan 
entre 5 y 24 millones de pares de bases. 6 Un 50% de las CNV afectan 
a secuencias que codifican genes; por eso, las CNV pueden ser la 
base de una gran parte de la diversidad fenotipica humana. Se des- 
cribe una significativa sobrerrepresentacion de determinadas fami- 
lias de genes en las regiones afectadas por las CNV. En ellas se in- 
cluyen genes implicados en el sistema inmunitario y nervioso. Se 
asume que la diversidad de numero de copias en estas familias de 
genes ha sido objeto de una importante selection evolutiva, dado 
que podria mejorar la adaptation humana ante factores ambientales 
cambiantes. En este momento, se conocen muchos menos datos 
sobre las CNV que sobre las SNP, de forma que esta menos clara su 
influencia sobre la susceptibilidad a la enfermedad, aunque se pre- 
dice que debe ser importante. 

Hay que destacar que, a pesar de todos estos avances en el cono- 
cimiento sobre las variaciones humanas, esta claro que las alteracio- 
nes de la secuencia de ADN no pueden explicar por si solas la 
diversidad fenotipica de las poblaciones humanas. La genetica clasica 
tampoco explica la variation de los fenotipos en gemelos monoci- 
gotos. 7 La respuesta debe ser la epigenetica, que se define como 
cambios hereditarios en la expresion genica que no se deben a alte- 
raciones en la secuencia de ADN. Los cambios epigeneticos estan 
implicados en la expresion especifica en los tejidos de los genes y la 
impronta genomica. La base bioquimica de los cambios epigeneticos 
y su detection se comenta en la section «diagnostico molecular®. 

Igual que la genomica consiste en el estudio de todas las secuen- 
cias del ADN, la proteomica se encarga de la medida de todas las 
proteinas expresadas por una celula o tejido. Para poder anabzar de 
forma simultanea la expresion de miles de genes y proteinas, ha sido 
necesario el desarrollo paralelo de tecnicas basadas en la informatica, 
que permiten manipular inmensos conjuntos de datos. En respuesta 
a esta necesidad, ha aparecido una nueva y excitante disciplina, 
llamada bioinformatica. s 
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Hay que destacar que hasta hace poco tiempo el principal interes 
de la busqueda de genes ha sido el descubrimiento de genes 
estructurales, cuyos productos codifican proteinas. Sin embargo, los 
estudios mas recientes indican que un gran numero de genes no 
codifican proteinas, sino que sus productos desempenan un papel 
regulador importante. Dentro de esta clase de genes, uno de los mas 
recientemente descubiertos son los que codifican moleculas de ARN 
pequenas, los denominados micro-ARN (miARN). Los miARN, a 
diferencia de otros ARN, no codifican proteinas, sino que inhiben 
la expresion de genes. El silenciamiento de la expresion genica por 
el miARN se conserva en todas las formas de vida, desde las plantas 
a las personas, por lo que debe ser un mecanismo fundamental para 
la regulation genica. Los miARN estan adquiriendo una importancia 
central en la comprension de las vias de desarrollo normales y 
tambien para algunos procesos patologicos, como el cancer. 9 La 
importancia del silenciamiento de genes por el miARN es tal que su 
descubrimiento ha hecho a Andrew Fire y Graig Mello merecedores 
del premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2006, solo 8 anos 
despues de la publication de su trabajo initial. 

Las estimaciones actuales indican que existen unos 1.000 genes 
en los seres humanos que codifican miARN y que constituyen un 
5% del genoma humano. La transcription de los genes del miARN 
produce transcritos de miARN primario, que son procesados dentro 
del nucleo para dar lugar a otra estructura, el llamado pre-miARN 
(fig. 5-1). Con ayuda de unas proteinas transportadoras especificas, 
el pre-miARN es exportado hacia el citoplasma. El «corte» adicional 
por otra enzima, que se llama Dicer, genera miARN maduros, que 
miden unos 21-30 nucleotidos de longitud (por lo que se llaman 
micro). En este estadio, el miARN sigue teniendo dos cadenas. A 
continuation se produce el estiramiento del miARN y una sola ca- 
dena de esta cadena doble se incorpora a un complejo multiproteico 
llamado complejo silenciador, inducido por el ARN (RISC). El apa- 
reamiento de bases entre esta cadena de miARN y su ARN mensajero 
diana (ARNm) dirige al RISC para que medie la rotura del ARNm 
o reprime su traduction. De este modo, el gen a partir del cual deriva 
el ARNm diana queda silenciado (despues de la transcription). 10 
Dado que el numero de genes para miARN es muy inferior al que 
codifica proteinas, cabe suponer que un miARN determinado es 
capaz de silenciar muchos genes diana. Todavia falta por determinar 
por completo el mecanismo exacto mediante el cual se determina la 
especificidad por la diana de los miARN. 

Otra clase de ARN silenciador de genes, el llamado ARN de in- 
terferencia pequeno (siARN), funciona de una forma bastante pare- 
cida a los miARN. Sin embargo, a diferencia de los miARN, los 
precursores del siARN son introducidos por investigadores dentro 
de la celula. Su procesamiento mediante Dicer y su actuation a traves 
de RISC son basicamente identicos a los descritos para el miARN. 
El siARN se esta convirtiendo en una poderosa herramienta para el 
estudio de la funcion de los genes y en un futuro podria llegar a 
emplearse como herramienta terapeutica para silenciar genes espe- 
cificos, como los oncogenes, cuyos productos estan implicados en la 
transformation neoplasica. 

Genes y enfermedad humana 

Los trastornos geneticos son mucho mas frecuentes de lo que se 
piensa. La frecuencia a lo largo de la vida de enfermedades geneticas 
se estima en 670 por 1.000. 11 Ademas, las enfermedades geneticas que 
se encuentran en la practica medica solo representan la punta del 
iceberg, es decir, se trata de los errores genotipicos menos graves que 


permiten un desarrollo embrionario completo y el nacimiento con 
vida. Se estima que un 50% de los abortos espontaneos durante los 
primeros meses de la gestation se asocian a una alteration cromoso- 
mica demostrable; sin embargo, ademas, existen numerosos errores 
mas pequenos detectables y muchos otros que no se pueden detectar. 
Un 1% aproximadamente de todos los recien nacidos presentan una 
alteration cromosomica evidente y 5% de los individuos menores de 
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FIGURA 5-1 Generation de microARN y su modo de action en la regu- 
lation de la funcion de los genes. Pre-miARN, precursor del microARN; 
pri-miARN, transcrito de microARN primario; RISC, complejo silenciador 
inducido por ARN. 
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25 anos desarrollan una enfermedad grave con un componente ge- 
netico importante. ^Cuantas mutaciones mas siguen ocultas? 

Antes de comentar las alteraciones especificas que pueden oca- 
sionar enfermedades geneticas, resultaria util resumir la contribu- 
tion de la genetica a la enfermedad humana. Los trastornos geneticos 
humanos se pueden clasificar de forma general en tres categorias: 

O Trastornos relacionados con mutaciones de un gen unico con efectos 
amplios. Estas mutaciones producen la enfermedad o predisponen 
a sufrirla, y no existen en la poblacion normal. Estas mutaciones 
y sus trastornos asociados son muy penetrantes, de modo que la 
presencia de la mutation se asocia a la enfermedad en un elevado 
porcentaje de los pacientes. Dado que estos cuadros se deben a 
mutaciones de un solo gen, en general siguen el clasico patron de 
herencia mendeliana y se llaman tambien trastornos mendelianos. 
Unas pocas excepciones a esta regia se analizaran mas adelante. 
O El estudio de genes unicos y mutaciones con efectos amplios ha 
resultado extremadamente informativo para la medicina, ya que 
gran parte de nuestros conocimientos sobre varias vias fisiologi- 
cas (como el transporte de colesterol, la secretion de cloruro) se 
han obtenido a partir del analisis de trastornos monogenicos. 
Aunque informativos, estos procesos suelen ser infrecuentes, 
salvo que sean mantenidos en una poblacion por potentes fuerzas 
selectivas (p. ej., la drepanocitosis en regiones donde el paludismo 
es endemico, v. capitulo 14). 

O Trastornos cromosomicos. Se deben a alteraciones estructurales o 
numericas de los autosomas y cromosomas sexuales. Igual que 
las enfermedades monogenicas, son infrecuentes, pero muestran 
una elevada penetrancia. 

O Trastornos multigenicos complejos. Son mucho mas frecuentes que 
los dos grupos previos. Se deben a interacciones entre multiples 
formas variantes de los genes y factores ambientales. Estas variacio- 
nes de los genes son frecuentes en la poblacion y se llaman polimor- 
fismos. Cada uno de estos genes variantes confiere un pequeno 
incremento del riesgo de enfermedad y ningun gen de susceptibi- 
lidad es necesario o suficiente para producir la enfermedad. Solo 
cuando existen varios de estos polimorfismos en un individuo se 
produce la enfermedad, y por eso se habla de multigenico o polige- 
nico. Por tanto, a diferencia de los genes mutantes de efectos amplios, 
que son muy penetrantes y dan lugar a trastornos mendelianos, cada 
uno de estos polimorfismos tiene un efecto pequeno y tiene una 
baja penetrancia. Dado que las interacciones ambientales resultan 
importantes para la patogenia de estos trastornos, se llaman tambien 
enfermedades multifactoriales. Dentro de este grupo se incluyen 
algunos de los procesos mas frecuentes en patologia humana, como 
aterosclerosis, diabetes mellitus, hipertension y enfermedades au- 
toinmunitarias. Incluso los rasgos normales, como la talla o el peso, 
vienen controlados por polimorfismos de varios genes. 

Dado que los rasgos complejos no se ajustan a un patron de 
herencia mendeliana, ha resultado muy dificil determinar los 
genes y polimorfismos que contribuyen a estas enfermedades. Sin 
embargo, los recientes avances en la genomica y la tecnologia de 
alto rendimiento en secuenciacion han permitido realizar estu- 
dios de asociacion en toda la longitud del genoma (GAWS), un 
metodo sistematico de identification de los polimorfismos aso- 
ciados a enfermedad que esta empezando a revelar la base mole- 
cular de los trastornos complejos. Se comentara el principio del 
GAWS mas adelante en este capitulo. 

Empezaremos el comentario describiendo las mutaciones mono- 
genicas, dado que son la base de los trastornos mendelianos. A 


continuation, abordaremos los patrones de transmision y algunos 
ejemplos seleccionados de trastornos monogenicos. 

MUTACIONES 

La mutacion se define como un cambio permanente del ADN. Las 
mutaciones que afectan a las celulas germinales se transmiten a la 
descendencia y dan lugar a trastornos hereditarios. Las mutaciones 
que se originan en las celulas somaticas no son causa de enferme- 
dades hereditarias, pero si tienen importancia en la aparicion de 
canceres y algunas malformaciones congenitas. 

Las mutaciones pueden ocasionar una deletion partial o completa 
de un gen o, con mas frecuencia, afectar a una base unica. Por ejem- 
plo, una base unica de un nucleotido se puede cambiar por otra base 
distinta, lo que se traduce en una mutacion puntual. Con menos 
frecuencia, uno o dos pares de base se insertan o delecionan del ADN 
y provocan alteraciones en la pauta de lectura de la cadena del ADN; 
por eso se llaman mutaciones de la pauta de lectura (figs. 5-2 y 5-3). 
A continuation, revisaremos de forma breve algunos principios 
generales relacionados con los efectos de las mutaciones genicas. 

O Mutaciones puntuales dentro de secuencias codificantes. Una mu- 
tation puntual puede modificar el codigo de un triplete de bases 
y condicionar la sustitucion de un aminoacido por otro en el 
producto genico. Dado que estas mutaciones modifican el signi- 
ficado de la secuencia de la proteina codificada, es frecuente 
llamarlas mutaciones de sentido erroneo. Cuando el aminoacido 
sustituido da lugar a pocos cambios en la funcion de la proteina, 
la mutacion se llama mutacion de sentido erroneo «conservado- 
ra». Por otro lado, una mutacion de sentido erroneo «no conser- 
vadora» sustituye el aminoacido normal por otro muy distinto. 
Un ejemplo excelente de este grupo es la mutacion drepanocitica 
que afecta a la cadena de la (3-globina de la hemoglobina (v. ca- 
pitulo 14). En este caso, el triplete de nucleotidos CTC (o GAG 
en el ARNm), que codifica el acido glutamico, es sustituido por 
CAC (o GUG en el ARNm), que codifica la valina. Esta sustitucion 
de un aminoacido unico modifica las propiedades fisicoquimicas 
de la hemoglobina y esto causa la anemia drepanocitica. Ademas 
de ocasionar un cambio de aminoacido, una mutacion puntual 
podria cambiar un codon de un aminoacido por otro que termina 
una cadena o codon de terminacion (mutacion sin sentido). Si se 
elige de nuevo el ejemplo de la (3-globina, una mutacion puntual 
que afecte al codon de la glutamina (CAG) da lugar a un codon 
de terminacion (UAG) cuando se cambia la C por un U (fig. 5-4). 
Este cambio condiciona la terminacion prematura de la traduction 


Alelo ABO A 


Leu - Val - Val - Thr - Pro . . . 
CTC GTG GTG ACC CCT T . . . 


I 


. . . CTC GTG GT- ACC CCT T . . . 

Alelo ABO O 1 11 11 1 

. . . Leu - Val - Val - Pro - Leu . . . 


Pauta de lectura 
alterada — ► 

FIGURA 5-2 Delecion de una sola base en el locus ABO (glucosiltransfe- 
rasa), que determina una mutacion de la pauta de lectura responsable 
del alelo 0. (Tornado de Thompson MW et al.: Thompson and Thompson 
Genetics in Medicine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 134.) 
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FIGURA 5-3 Insercion de cuatro bases en el gen de la hexosaminidasa A, que determina una mutacion de la pauta de lectura. Esta mutacion es la 
principal causa de la enfermedad deTay-Sachs entre los judios askenazles. (Tornado de Nussbaum RL et al.:Thompson andThompson Genetics in Medi- 
cine, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 212.) 


del gen de la (3-globina y el peptido corto que se genera se degrada 
con rapidez. La consiguiente deficiencia de cadenas de la (3-glo- 
bina puede dar lugar a una forma grave de enfermedad llamada 
(3°-talasemia (v. capitulo 14). 

O Mutaciones dentro de secuencias no codificantes. Los efectos de- 
letereos tambien se pueden asociar a mutaciones que no afectan 
a los exones. Recuerde que la transcription del ADN se inicia y 
regula mediante unas secuencias promotoras y potenciadoras. 
Las mutaciones o deleciones puntuales que afectan a estas se- 
cuencias reguladoras pueden interferir con la union de los fac- 
tores de transcription y condicionar asi una reduction muy im- 
portante o incluso la ausencia completa de la transcription. Esto 
sucede en algunas formas de anemias hereditarias. Ademas, las 
mutaciones puntuales dentro de intrones pueden ocasionar una 
separation defectuosa de las secuencias intermedias. Esto inter- 
fiere a su vez con el procesamiento normal de los transcritos 
de ARNm iniciales y condiciona un fracaso en la formation del 
ARNm maduro. Por tanto, no tiene lugar la traduction y no se 
sintetiza el producto genico. 

O Deleciones e inserciones. Las pequenas deleciones e inserciones 
que afectan a la secuencia de codification provocan alteraciones 
en la pauta de lectura de la cadena de ADN; por eso se llaman 
mutaciones de la pauta de lectura (v. figs. 5-2 y 5-3). Si el numero 
de pares de bases afectado es tres o multiplo de este numero, no 
se mantiene la pauta de lectura (fig. 5-5); en este caso se sintetiza 
una proteina anormal que carece de uno o mas aminoacidos o 
que contiene alguno en exceso. 

O Mutaciones de repeticiones de trinucleotidos. Las mutaciones de 
repeticiones de trinucleotidos se incluyen dentro de un tipo es- 
pecial de alteration genetica. Estas mutaciones se caracterizan 
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por la amplification de una secuencia de tres nucleotidos. Aun que 
la secuencia especifica de nucleotidos que se amplifica es distinta 
en diversas enfermedades, casi todas las secuencias afectadas 
comparten los nucleotidos guanina (G) y citosina (C). Por ejem- 
plo, el sindrome de X fragil, que es el prototipo de este grupo de 
procesos, muestra entre 250 y 4.000 repeticiones en tandem de 
la secuencia CGG dentro de un gen llamado retraso mental fa- 
miliar 1 (FMR1). En las poblaciones normales, el numero de 
repeticiones es pequeno, con un promedio de 29. Estas expansio- 
ns de las secuencias de trinucleotidos impiden la expresion 
normal del gen FMR1, lo que ocasiona retraso mental. Otra ca- 
racteristica distintiva de las mutaciones por repetition de trinu- 
cleotidos es su cardcter dindmico (es decir, el grado de amplifica- 
tion aumenta durante la gametogenia). Estas caracteristicas, que 
se analizan con mayor detalle a continuation, condicionan el 
patron de herencia y las manifestaciones fenotipicas de las enfer- 
medades asociadas a este tipo de mutaciones. 

En resumen, las mutaciones pueden interferir con la sintesis de 
proteinas a distintos niveles. La transcription se puede suprimir con 
las deleciones genicas y las mutaciones puntuales que afectan a las 
secuencias promotoras. El procesamiento anormal del ARNm se puede 
deber a mutaciones que afectan a los intrones, a las uniones de sepa- 
ration o a ambos. La traduction se afecta cuando se crea un codon de 
termination (mutation de interruption de la cadena) dentro de un 
exon. Por ultimo, algunas mutaciones puntuales pueden condicionar 
la aparicion de una proteina anormal sin alterar ninguno de lospasos 
de la sintesis de proteinas. 

Para terminar, se debe recordar que, en pocos casos, las mutacio- 
nes resultan beneficiosas. Como se analizara en el capitulo 6, el virus 
de la inmunodeficiencia humana ( VIH) emplea un receptor para las 
quimiocinas, CCR5, para entrar en las celulas; por tanto, la deletion 
del gen CCR5 protege frente a la infection por VIH. 


ADN normal 


ADN de la FQ 


— lie — lie — Phe— Gly — Val — 


. . . T ATC ATC TTT 

AF508 

. . . T ATC AT- — T 
— lie — lie 


GGT GTT . . . 


GGT GTT . . . 
-Gly — Val — 


FIGURA 5- Mutaciones puntuales que determinan una interrupcion 
prematura de la cadena. Secuencia parcial del ARNm de la cadena de la 
p-globina de la hemoglobina que muestra los codones para los aminoaci- 
dos 38 a 40. Una mutacion puntual (C -» U) del codon 39 cambia el codon 
que codifica la glutamina (Gin) por otro de finalizacion, y esto detiene la 
© sintesis de proteina en el aminoacido 38. 


FIGURA 5 Delecion de tres bases en el alelo comun de la fibrosis 
quistica (FQ) que determina la sintesis de una proteina que carece del 
aminoacido 508 (fenilalanina). Dado que la delecion es un multiplo de tres, 
no se comporta como una mutacion de la pauta de lectura. (Tornado de 
Thompson MW et aLThompson andThompson Genetics in Medicine, 5th 
ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 135.) 
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CAPlTULO 5 Trastornos geneticos 


Con esta base, ahora nos vamos a ocupar de tres grupos funda- 
mentales de trastornos geneticos: 1) trastornos relacionados con 
genes mutantes de efecto amplio; 2) enfermedades de herencia mul- 
tifactorial, y 3) trastornos cromosomicos. Ademas de estas tres ca- 
tegorias tan conocidas, se debe anadir un grupo heterogeneo de 
trastornos monogenicos de herencia no clasica. Dentro de este ultimo 
grupo se incluyen los procesos secundarios a mutaciones con repe- 
tition de tripletes, las secundarias a mutaciones del ADN mitocon- 
drial (mADN) y los cuadros cuya transmision viene condicionada 
por la impronta genetica o el mosaicismo gonadal. Los cuadros que 
se incluyen dentro de este grupo se deben a mutaciones en un solo 
gen, pero no siguen un patron mendeliano de herencia. Se analizaran 
posteriormente en este capitulo. 

Queda fuera del ambito de esta obra revisar la genetica humana 
normal. Sin embargo, es importante explicar terminos que se em- 
plean con frecuencia, como hereditario, familiar y congenito. Los 
trastornos hereditarios, por definition, se originan en los padres de 
una persona y se transmiten por la linea germinal a traves de las 
generaciones, por lo que son familiares. El termino congenito solo 
indica «que se nace con». Algunas enfermedades congenitas no son 
geneticas, como la sifilis congenita. Ademas, no todas las enferme- 
dades geneticas son congenitas; por ejemplo, los pacientes con en- 
fermedad de Huntington empiezan a presentar manifestaciones de 
este cuadro a partir de la tercera o cuarta decada. 

Trastornos mendelianos 

Todos los trastornos mendelianos son consecuencia de mutaciones 
de genes unicos con efectos extensos. No es preciso recordar ahora 
las leyes de Mendel, dado que todos los estudiantes de biologia (y 
posiblemente todos los guisantes comunes) las conocen desde sus 
primeros anos. Solo se haran algunos comentarios con importancia 
medica. 

Se estima que todos los individuos portan entre cinco y ocho 
genes deletereos. La mayor parte son recesivos y no determinan por 
ello efectos fenotipicos graves. Un 80%-85% de estas mutaciones son 
familiares y el resto son mutaciones de nueva aparicion, adquiridas 
de novo por el individuo afectado. 

Algunas mutaciones autosomicas determinan una expresion 
partial en el heterocigoto y expresion completa en el homocigoto. 
La drepanocitosis se debe a una sustitucion de la hemoglobina nor- 
mal (HbA) por la hemoglobina S (HbS). Cuando un individuo es 
homocigoto para el gen mutante, toda la hemoglobina sera del tipo S 
anormal e incluso con una saturation de oxigeno normal, el tras- 
torno se expresa por completo (es decir, presencia de drepanocitosis 
en todos los eritrocitos con anemia hemolitica). En los heterocigotos 
solo un porcentaje de la hemoglobina es de tipo HbS (el resto es 
HbA) y solo se forman drepanocitos cuando el paciente se expone 
a concentraciones de oxigeno bajas. Este cuadro se llama rasgo dre- 
panodtico para distinguirlo de la anemia drepanocitica florida. 

Aunque la expresion genica y los rasgos mendelianos suelen 
describirse como dominantes o recesivos, en algunos casos los dos 
alelos de un par de genes contribuyen al fenotipo, proceso llamado 
codominancia. La histocompatibilidad y los antigenos de los grupos 
sanguineos son buenos ejemplos de herencia codominante. 

Un solo gen mutante puede ocasionar muchos efectos finales, lo 
que se llama pleiotropismo; por el contrario, las mutaciones en 
diversos loci geneticos pueden dar lugar al mismo rasgo (heteroge- 
neidad genetica). La anemia drepanocitica es un ejemplo de pleio- 
tropismo. En este cuadro hereditario, la mutation puntual del gen 


no solo da lugar a una HbS, que predispone a los eritrocitos a la 
hemolisis, sino que los eritrocitos patologicos suelen producir una 
obstruction en los vasos pequenos y dan lugar, por ejemplo, a fibrosis 
esplenica, infartos organicos o cambios oseos. Las numerosas alte- 
raciones distintas en organos terminales se relacionan todas con el 
defecto principal en la sintesis de hemoglobina. Por otro lado, la 
sordera infantil grave, una entidad que clinicamente parece homo- 
genea, se debe a muchos tipos distintos de mutaciones autosomicas 
recesivas. El reconocimiento de la heterogeneidad genetica no solo 
es importante para el asesoramiento genetico, sino tambien para 
comprender la patogenia de algunos cuadros frecuentes, como la 
diabetes mellitus. 

PATRONES DE TRANSMISION 
DE LOS TRASTORNOS MONOGENICOS 

Las mutaciones que afectan a genes aislados se heredan por uno de 
tres mecanismos de herencia: autosomico dominante, autosomico 
recesivo o ligado a X. Las reglas generales que gobiernan la transmi- 
sion de los trastornos monogenicos son bien conocidas y solo se 
comentan unas pocas importantes. 12 Los trastornos monogenicos que 
siguen patrones de herencia no clasicos se comentan mas adelante. 

Trastornos autosomicos dominantes 

Los trastornos autosomicos dominantes se manifiestan en estado 
heterocigoto, de forma que al menos un progenitor del caso indice 
suele estar afectado; se afectan tanto varones como mujeres y ambos 
pueden transmitir el cuadro. Cuando una persona afectada se casa 
con una no afectada, todos los hijos tienen una probabilidad del 50% 
de sufrir la enfermedad. Ademas de estas reglas basicas, todos los 
cuadros autosomicos dominantes se caracterizan por: 

O En todos los trastornos autosomicos dominantes, algun porcentaje 
de los pacientes no tienen padres afectados. Estos pacientes deben 
su enfermedad a mutaciones nuevas en el ovulo o el espermatozoide 
del que derivan. Sus hermanos no estaran afectados ni tendran un 
riesgo aumentado de sufrir la enfermedad. El porcentaje de pacien- 
tes que desarrollan la enfermedad por una mutation de novo se 
relaciona con el efecto de la enfermedad sobre la capacidad repro- 
ductora. Si una enfermedad reduce de forma importante la capaci- 
dad reproductiva, la mayor parte de los casos se relacionaran con 
mutaciones de novo. Parece que se producen muchas mutaciones 
de novo en celulas germinates de padres relativamente mayores. 

O Las caracteristicas clinicas se pueden modificar mediante varia- 
tions de la penetrancia y expresividad. Algunos individuos he- 
redan el gen mutante, pero su fenotipo es normal. Esto se llama 
penetrancia incompleta. La penetrancia se expresa en terminos 
matematicos. Por tanto, una penetrancia del 50% indica que un 
50% de los portadores de un gen expresan el rasgo. A diferencia 
de la penetrancia, si un rasgo se encuentra en todos los individuos 
que son portadores del gen mutante, pero la expresion es distinta 
en los individuos, se habla de expresividad variable. Por ejemplo, 
las manifestaciones de la neurofibromatosis de tipo 1 varian desde 
maculas pardas en la piel a multiples tumoraciones cutaneas con 
deformidades esqueleticas. Los mecanismos que explican la pe- 
netrancia incompleta y la expresividad variable no se comprenden 
del todo, pero posiblemente guarden relation con los efectos de 
otros genes o de factores ambientales que modifican la expresion 
fenotipica del alelo mutante. Por ejemplo, el fenotipo de un 
paciente con drepanocitosis (secundaria a una mutation del locus 
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de la (3-globina) viene condicionado por el genotipo del locus de 
la a-globina, dado que este ultimo condiciona la cantidad total 
de hemoglobina sintetizada (v. capltulo 14). La influencia de los 
factores ambientales resulta evidente en la hipercolesterolemia 
familiar. La expresion de esta enfermedad como aterosclerosis 
viene determinada por la ingesta de lipidos en la dieta. 

O En muchos cuadros, la edad de aparicion se retrasa; los sintomas 
y signos pueden no aparecer hasta la edad adulta (como en la 
enfermedad de Huntington). 

Los mecanismos bioquimicos de los trastornos autosomicos do- 
minantes se pueden valorar mejor en el contexto de la naturaleza de 
la mutacion y el tipo de proteina afectada. La mayoria de las muta- 
ciones determinan una menor production del producto del gen o 
dan lugar a una proteina inactiva. El efecto de estas mutaciones con 
perdida defuncion depende de la naturaleza de la proteina afectada. 
Si la mutacion afecta a una enzima, los heterocigotos seran en general 
normales. Dado que es posible compensar una perdida de actividad 
enzimatica hasta de un 50%, las mutaciones de los genes que codifi- 
can enzimas no muestran una herencia de patron autosomico do- 
minante. Por el contrario, en las enfermedades autosomicas domi- 
nantes se afectan dos grandes grupos de proteinas no enzimaticas: 


TABLA 5-1 

Trastornos autosomicos dominantes 

Sistema 

Trastorno 

Nervioso 

Enfermedad de Huntington 


Neurofibromatosis 


Distrofia miotonica 


Esclerosis tuberosa 


Urinario Poliquistosis renal 


Digestivo Poliposis familiar del colon 

Hematopoyetico Esferocitosis hereditaria 

Enfermedad de von Willebrand 

Esqueletico Sindrome de Marfan* 

Sindrome de Ehlers-Danlos (algunas 
variantes)* 

Osteogenia imperfecta 
Acondroplasia 

Metabolico Hipercolesterolemia familiar* 

Porfiria intermitente aguda 

'Se comentan en este capltulo. Otros trastornos se analizan en los corres- 
pondientes capitulos de esta obra. 


1. Las implicadas en la regulation de las vias metabolicas complejas 
sometidas a inhibition mediante retroalimentacion: los recepto- 
res de membrana, como los receptores de la lipoproteina de baja 
densidad (LDL), son un ejemplo de este grupo; en la hipercoles- 
terolemia familiar, que se analiza en detalle mas adelante, una 
perdida del 50% de los receptores para LDL determina un incre- 
mento secundario del colesterol, que predispone a los heteroci- 
gotos afectados a la aterosclerosis. 

2. Proteinas estructurales esenciales, como el colageno y los elemen- 
tos del citoesqueleto de la membrana del hematie (p. ej., espectri- 
na). Los mecanismos bioquimicos mediante los cuales una reduc- 
tion del 50% de la cantidad de estas proteinas determina un fe- 
notipo anormal no se comprenden por completo. En algunos 
casos, sobre todo cuando el gen codifica una subunidad de una 
proteina multimerica, el producto de un alelo mutante puede 
interferir con el ensamblado de un multimero funcional normal. 
Por ejemplo, la molecula de colageno es un trimero en el que las 
tres cadenas de colageno se disponen en una configuration heli- 
coidal. Cada una de las tres cadenas de colageno de la helice debe 
ser normal para que se pueda ensamblar la molecula de colageno 
y resultar estable. Basta con que una cadena de colageno aislada 
este mutada para que no se puedan formar trimeros de colageno 
normales, y esto determina una deficiencia importante de cola- 
geno. En este caso, el alelo mutante se llama dominante negativo, 
porque altera la funcion de un alelo normal. Este efecto se pone 
de manifiesto en algunas formas de osteogenia imperfecta, que se 
caracterizan por una importante deficiencia de colageno con 
graves alteraciones esqueleticas (v. capltulo 26). 
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Unas mutaciones menos frecuentes que las asociadas a perdida 
de funcion son las que condicionan unaganancia defuncion. Como 
su propio nombre indica, la proteina generada por el alelo mutante 
adquiere nuevas propiedades que no se asocian en condiciones 
normales a la proteina de tipo salvaje. La transmision de los trastor- 
nos generados por las mutaciones con ganancia de funcion casi 
siempre es autosomica dominante, como se demuestra en la enfer- 
medad de Huntington (v. capltulo 28). En este proceso, la mutacion 
con repetition de trinucleotidos que afecta al gen de Huntington 


(v. mas adelante) da lugar a una proteina anormal, llamada huntingtina, 
que resulta toxica para las neuronas y por eso incluso los heteroci- 
gotos desarrollan una deficiencia neurologica. 

Para resumir, en la patogenia de las enfermedades autosomicas 
dominantes intervienen dos tipos de mutaciones y dos tipos de 
proteinas. Las mutaciones mas frecuentes con perdida de funcion 
afectan a las proteinas reguladoras y a subunidades de proteinas 
multimericas, que actuan a traves de un efecto dominante negativo. 
Las mutaciones con ganancia de funcion son menos frecuentes y a 
menudo dan lugar a proteinas normales con propiedades toxicas o, 
en menos casos, aumentan una actividad normal (p. ej., una muta- 
tion activadora del receptor de la eritropoyetina asociado a un au- 
mento patologico de la production de eritrocitos). 

La tabla 5- 1 resume algunos trastornos autosomicos dominantes 
frecuentes. Muchos se comentan en otros capitulos. En este mismo 
capltulo se comentan unos pocos que no se analizan en otros lugares 
de la obra para ilustrar algunos principios fundamentales. 

Trastornos autosomicos recesivos 

Los rasgos autosomicos recesivos representan el grupo mas amplio 
de trastornos mendelianos. Como los trastornos autosomicos rece- 
sivos solo se producen cuando mutan los dos alelos de un locus 
genetico determinado, estos procesos se caracterizan por: 1) el rasgo 
no suele afectar a los padres del individuo afectado, aunque los 
hermanos pueden sufrir la enfermedad; 2) los descendientes tienen 
una probabilidad del 25% de presentar el rasgo (es decir, el riesgo 
de reaparicion es del 25% en cada embarazo), y 3) si el gen mutante 
aparece con baja frecuencia en la poblacion, existe una elevada 
probabilidad de que el individuo afectado (probando) sea procedente 
de un matrimonio consanguineo. Las siguientes caracteristicas se 
suelen aplicar a la mayor parte de los trastornos autosomicos rece- 
sivos y los distinguen de los autosomicos dominantes: 

O La expresion del defecto suele ser mas uniforme que en los 

dominantes. 

O Es frecuente la penetrancia completa. 

O La enfermedad comienza en fases precoces de la vida. 
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TABLA 5-2 

Trastornos autosomicos recesivos 

Sistema 

Trastorno 

Metabolico 

Fibrosis quistica 

Fenilcetonuria 

Galactosemia 

Flomocistinuria 

Enfermedades por deposito lisosomico* 
Deficiencia de a r antitripsina 

Enfermedad de Wilson 

Flemocromatosis 

Glucogenosis' 

Hematopoyetico 

Drepanocitosis (anemia drepanocitica) 
Talasemias 

Endocrino 

Fliperplasia suprarrenal congenita 

Esqueletico 

Sindrome de Ehlers-Danlos (algunas 
variantes)* 

Alcaptonuria* 

Nervioso 

Atrofias musculares neurogenicas 

Ataxia de Friedreich 

Atrofia muscular espinal 


'Se comentan en este capitulo. Muchos otros trastornos se analizan en 
otros lugares de esta obra. 


O Aunque existen mutaciones de novo asociadas a trastornos rece- 
sivos, es raro detectarlas clmicamente. Dado que el individuo con 
una mutation de novo es un heterocigoto asintomatico, pasaran 
varias generaciones antes de que los descendientes de esta per- 
sona formen pareja con otro heterocigoto y tengan descendientes 
afectados. 

O Muchos de los genes mutados codifican enzimas. En los hetero- 
cigotos se producen cantidades similares de enzimas normales y 
defectuosas. En general, el «margen de seguridad» natural asegura 
que las celulas que tienen la mitad de la dotation normal de la 
enzima puedan funcionar con normalidad. 

Los trastornos autosomicos recesivos incluyen casi todos los 
errores congenitos del metabolismo. Las distintas consecuencias de 
las deficiencias enzimaticas se analizan mas tarde. La tabla 5-2 
resume los trastornos mas frecuentes de este tipo. La mayoria se 
comentan en otros lugares de la obra y en este capitulo solo se comentan 
unos pocos prototipicos. 

Trastornos ligados a X 

Todos los trastornos ligados al sexo se relacionan con el cromosomaX 
y casi todos son recesivos. Existen varios genes en la «region mascu- 
lina especifica del cromosoma Y», todos ellos relacionados con la 
espermatogenia. 13 Los varones con mutaciones de los genes ligados 
a Y suelen ser infertiles y por eso no existe ninguna herencia ligada 
a Y. Como se comenta mas adelante, unos pocos genes adicionales 
con homologos en el cromosoma X se han localizado en el cromo- 
soma Y, pero no se ha descrito ningun trastorno relacionado con 
mutaciones en estos genes. 

La herencia recesiva ligada aX es responsable de un pequeno 
numero de trastornos clinicos bien definidos. El cromosoma Y no 
es homologo en su mayor parte del X, por lo que los genes mutantes 
de X no tienen alelos correspondientes en Y. Por eso, se dice que los 
varones son hemicigoticos para los genes mutantes ligados al X y 
estos trastornos se expresan en los varones. Otras caracteristicas de es- 
tos trastornos son: 


O Un varon afectado no transmite el trastorno a sus descendientes 
varones, pero todas sus hijas son portadoras. Los hijos varones 
de mujeres heterocigoticas tienen una probabilidad del 50% de 
recibir el gen mutante. 

O La mujer heterocigotica no suele expresar las alteraciones fenotipicas 
francas, porque existe un alelo par normal. Dada la inactivation al 
azar de uno de los dos cromosomas X en las mujeres, estas tienen 
un porcentaje variable de celulas con un cromosoma X mutante 
activo. Por tanto, existe una posibihdad remota de que el alelo normal 
este inactivado en la mayor parte de las celulas, permitiendo la ex- 
presion plena de los trastornos heterocigotos ligados a X en mujeres. 
Sin embargo, lo mas frecuente es que el alelo normal este inactivado 
solo en algunas de las celulas y que la mujer heterocigota exprese el 
trastorno de forma partial. Un trastorno ilustrativo es la deficiencia 
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). Transmitida en el cro- 
mosoma X, la deficiencia de esta enzima, que predispone a la hemo- 
lisis de los eritrocitos en pacientes tratados con algunos tipos de 
farmacos (v. capitulo 14), se expresa fundamentalmente en los va- 
rones. En la mujer, un porcentaje de los eritrocitos puede proceder 
de celulas medulares con inactivation del alelo normal. Estos eritro- 
citos muestran el mismo riesgo de sufrir hemohsis que los eritrocitos 
del varon hemicigoto. Por tanto, la mujer no es solo una portadora 
del rasgo, sino que puede sufrir tambien reacciones hemoliticas 
asociadas a farmacos. Dado que el porcentaje de eritrocitos defec- 
tuosos en las mujeres heterocigotas depende de la inactivation al 
azar de uno de los cromosomas X, la gravedad de la reaction hemo- 
litica casi siempre sera menor en las mujeres heterocigotas que en 
los varones hemicigoticos. La mayor parte de los trastornos ligados 
a X de la tabla 5-3 se analizan en otros capitulos de la obra. 

Son pocos los trastornos ligados a X dominantes. Se deben a alelos 
dominantes asociados a enfermedad en el cromosoma X y se trans- 
miten por la mujer heterocigotica afectada a la mitad de sus hijos 
varones y la mitad de sus hijas, y por un padre afectado a todas sus 
hijas y ninguno de sus descendientes varones, siempre que la madre 
no este afectada. El raquitismo resistente a la vitamina D es un 
ejemplo de este tipo de herencia. 

BASES MOLECULARESY BIOQUIMICAS DE LOS 
TRASTORNOS MONOGENICOS (MENDELIANOS) 

Los trastornos mendelianos se deben a alteraciones de un solo gen. El 
defecto genetico puede condicionar la formation de una proteina 


TABLA 5-3 

Trastornos recesivos ligados al X 

Sistema 

Trastorno 

Musculoesqueletico Distrofia muscular de Duchenne 

Sangre 

Hemofilias A y B 

Enfermedad granulomatosa cronica 
Deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa 

Inmunitario 

Agammaglobulinemia 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Metabolico 

Diabetes insipida 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Nervioso 

Sindrome X fragil' 


Se comentan en este capitulo. Otros trastornos se analizan en los corres- 
pondientes capitulos de esta obra. 
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TABLA 5-4 Bases bioquimicas y moleculares de algunos trastornos mendelianos | 

Tipo de proteina/funcion 

Ejemplo 

Lesion molecular 

Enfermedad 

ENZIMA 

Fenilalanina hidroxilasa 

Mutation en el lugar de separation: reduction de la 
cantidad 

Fenilcetonuria 


Hexosaminidasa 

Mutation en el lugar de separation o mutation de 
la pauta de lectura con codon de interruption: 
reduction de la cantidad 

Enfermedad deTay-Sachs 


Adenosina desaminasa 

Mutaciones puntuales: proteina anormal con 
actividad reducida 

Inmunodeficiencia 
combinada grave 

INHIBIDOR DE ENZIMAS 

cq-antitripsina 

Mutaciones de sentido erroneo: alteraciones de la 
secretion del higado al suero 

Enfisema y hepatopatia 

RECEPTOR 

Receptor de la 
lipoproteina de baja 
densidad 

Deleciones, mutaciones puntuales, reduction de la 
sintesis, transports a la superficie celular o union 
a la lipoproteina de baja densidad 

Hipercolesterolemia familiar 


Receptor de la vitamina D 

Mutaciones puntuales: fallo de la transmision 
normal de senales 

Raquitismo resistente a la 
vitamina D 

TRANSPORTE 

Oxigeno 

Hemoglobina 

Deleciones: reduction de la cantidad 

Procesamiento inadecuado del ARNm: reduction 
de la cantidad 

Mutaciones puntuales: estructura anormal 

a-talasemia 

|3-talasemia 

Drepanocitosis 

tones 

Regulador de la 
conductancia 
transmembrana de la 
fibrosis quistica 

Deleciones y otras mutaciones: proteinas no 
funcionales o mal plegadas 

Fibrosis quistica 

ESTRUCTURAL 

Extracelular 

Colageno 

Deleciones o mutaciones puntuales que reducen 
la cantidad de colageno normal o provocan 
cantidades normales de colageno defectuoso 

Osteogenia imperfecta 
Sindrome de Ehlers-Danlos 


Fibrilina 

Mutaciones de sentido erroneo 

Sindrome de Marfan 

Membrana celular 

Distrofina 

Deletion con reduction de la sintesis 

Distrofia muscular de 
Duchenne/Becker 


Anquirina, espectrina o 
proteina 4.1 

Fleterogeneo 

Esferocitosis hereditaria 

HEMOSTASIA 

Factor VIII 

Deleciones, inserciones, mutaciones sin sentido y 
otras: reduction de la sintesis 
o factor VIII anormal 

Flemofilia A 

REGULACION DEL 

Proteina Rb 

Deleciones 

Retinoblastoma hereditario 

CRECIMIENTO 

Neurofibromina 

Fleterogeneo 

Neurofibromatosis de tipo 1 


anormal o una reduction en la fabrication del producto del gen. Vir- 
tualmente, cualquier tipo de proteina se puede afectar en un trastorno 
monogenico y por diversos mecanismos (tabla 5-4). En cierta medida, 
el patron de herencia de la enfermedad se relaciona con el tipo de 
proteina implicada por la mutation, como se ha comentado antes y se 
repite a continuation. Para este comentario, los mecanismos implica- 
dos en los trastornos monogenicos se clasifican en cuatro grupos: 
1) defectos enzimaticos y sus consecuencias; 2) defectos de los receptores 
de la membranay los sistemas de transports, 3) alteraciones de la estructura, 
funcion o cantidad de lasprotelnas no enzimaticas,y 4) mutaciones que 
determinan reacciones infrecuentes /rente afarmacos. 


Defectos enzimaticos y sus consecuencias 


© 


Las mutaciones pueden determinar la sintesis de una enzima defec- 
tuosa con una menor actividad o una cantidad reducida de una 
enzima normal. En ambos casos se produce un bloqueo metabolico. 
La figura 5-6 muestra un ejemplo de una reaction enzimatica en la 


que el sustrato se convierte por enzimas intracelulares, que se mar- 
can como 1, 2 y 3, en un producto final, generando las sustancias 
intermedias 1 y 2. En este modelo, el producto final ejerce un control 
de retro alimentation sobre la enzima 1. Existe una via menor que 
da lugar a cantidades mas pequenas de Ml y M2. Las consecuencias 
bioquimicas de un defecto enzimatico en este tipo de reaction pue- 
den ser fundamentalmente tres: 

1. Acumulacion del sustrato, segun el lugar del bloqueo, que se puede 
asociar a la acumulacion de uno o ambos productos intermedios. 
Ademas, un aumento de la concentration del producto interme- 
dio 2 puede estimular la via menor y condicionar un exceso de 
Ml y M2. En estas condiciones, puede aparecer un dano tisular 
cuando el precursor, los productos intermedios o los productos 
de las vias alternativas menores resultan toxicos en concentra- 
ciones altas. Por ejemplo, en la galactosemia, la deficiencia de 
galactosa-l-fosfato uridiltransferasa (v. capitulo 10) condiciona 
la acumulacion de galactosa, con la consiguiente lesion tisular. 
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FIGURA 5-6 Una posible via metabolica en la que un sustrato se convierte 
en un producto final mediante una serie de reacciones enzimaticas. Ml, 
M2, productos de una via menor. 

Una acumulacion excesiva de sustratos complejos dentro de los 
lisosomas como consecuencia de la deficiencia de enzimas 
responsables de su degradation es responsable de un grupo de 
trastornos que se suelen denominar enfermedades por deposito 
lisosomico. 

2. Un defecto enzimatico puede ocasionar un bloqueo metabolico con 
reduccion del producto final, que puede resultar necesario para una 
funcion normal. Por ejemplo, una deficiencia de melanina se 
puede deber a una ausencia de tirosinasa, que es necesaria para 
la sintesis de melanina a partir de su precursor, la tirosina. Esta 
alteration determina el trastorno cllnico llamado albinismo. Si el 
producto final es un inhibidor mediante retroalimentacion de 
las enzimas implicadas en las reacciones iniciales (en la fig. 5-6 
se ve que el producto inhibe a la enzima 1), la deficiencia del 
producto final permite la sobreproduccion de productos inter- 
medios y de sus productos catabolicos, algunos de los cuales 
pueden resultar daninos en concentraciones altas. Un ejemplo 
importante de una enfermedad con este mecanismo es el sindro- 
me de Lesch-Nyhan (v. capltulo 26). 

3. Incapacidad de inactivar un sustrato lesivopara los tejidos, cuyo 
mejor ejemplo es la deficiencia de a r antitripsina serica. Los 
pacientes con este cuadro hereditario no consiguen inactivar la 
elastasa de los neutrofilos en los pulmones. La actividad no con- 
trolada de esta proteasa destruye la elastina de las paredes de los 
alveolos pulmonares, lo que culmina en un enfisema pulmonar 
(v. capltulo 15). 

Defectos en los receptores y sistemas de transporte 

Muchas sustancias con actividad biologica tienen que ser transpor- 
tadas de forma activa a traves de la membrana celular. Este trans- 
porte se suele realizar por uno de dos mecanismos: endocitosis 
mediada por receptor o una proteina de transporte. Un defecto 
genetico del sistema de transporte mediado por receptor es la hiper- 
colesterolemia familiar, en la que la reduccion de la sintesis o la 
funcion de los receptores de LDL alteran el transporte de LDL al 
interior de las celulas y provoca de forma secundaria un aumento 
de la sintesis de colesterol por mecanismos intermedios complejos. 
En la fibrosis quistica, se produce un defecto en el sistema de trans- 
porte de los iones cloruro de las glandulas exocrinas, sudoriparas, 
pulmones y pancreas. Esta alteration del transporte del cloruro 
determina, por mecanismos no bien comprendidos, lesiones graves 
en los pulmones y el pancreas (v. capltulo 10). 


Alteraciones de la estructura, funcion o cantidad 
de protemas no enzimaticas 

Los defectos geneticos que determinan alteraciones de las protemas 
no enzimaticas suelen tener amplios efectos secundarios, como se 
puede ver en la drepanocitosis. Las hemoglobinopatias, entre las 
cuales se incluye la drepanocitosis, se caracterizan todas por defectos 
en la estructura de la molecula de globina y son los mejores ejemplos 
dentro de este grupo. A diferencia de las hemoglobinopatias, las 
talasemias se producen por mutaciones en los genes de la globina 
que alteran la cantidad de cadenas de la globina que se sintetizan. 
Las talasemias se asocian a una cantidad reducida de cadenas de 
a-globina o (3-globina de estructura normal (v. capltulo 14). Otros 
ejemplos de protemas estructurales con alteraciones de origen ge- 
netico son el colageno, la espectrina y la distrofina, que son respon- 
sables de la osteogenia imperfecta (v. capltulo 26), la esferocitosis 
hereditaria (v. capltulo 14) y las distrofias musculares (v. capitu- 
lo 27), respectivamente. 

Reacciones adversas frente a farmacos determinadas 
geneticamente 

Algunas deficiencias enzimaticas de origen genetico solo se ponen 
de manifiesto cuando el individuo afectado se expone a ciertos 
farmacos. Este campo especial de la genetica, llamado farmacogene- 
tica, tiene una notable importancia clinica. 14 El ejemplo clasico de 
lesion secundaria a farmacos en pacientes con una susceptibilidad 
genetica es la deficiencia de la enzima G6PD. En condiciones nor- 
males,la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) 
no determina enfermedad, pero cuando se administra, por ejemplo, 
el antipaludico primaquina, se desarrolla una anemia hemolitica 
grave (v. capltulo 14). En estos ultimos anos se han descrito cada vez 
mas polimorfismos de los genes que codifican enzimas, transporta- 
dores y receptores implicados en el metabolismo de los farmacos. 
En algunos casos, estos hallazgos geneticos influyen mucho sobre la 
sensibilidad ante el farmaco y los efectos secundarios. Se espera que 
los avances en farmacogenetica consigan desarrollar tratamientos 
ajustados al paciente o «medicina personalizada». 

Tras esta introduction a la base bioquimica de los trastornos 
monogenicos, vamos a plantear algunos ejemplos elegidos de este 
grupo segun el defecto de base. 

TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS 
EN LAS PROTEIN AS ESTRUCTURALES 

La tabla 5-4 recoge una serie de enfermedades secundarias a muta- 
ciones de los genes que codifican protemas estructurales. Muchas se 
comentan en otros lugares de esta obra y aqul solo se analizaran los 
sindromes de Marfan y Ehlers-Danlos (SED), porque afectan al te- 
jido conjuntivo, implicando, por ello, a multiples sistemas 
organicos. 

Sindrome de Marfan 

El sindrome de Marfan es un trastorno de los tejidos conjuntivos, 
que cursa con cambios en el esqueleto, los ojos y el aparato cardio- 
vascular. 15 La prevalencia estimada es 1 de cada 5.000 personas. Un 
70-85% de los casos son familiares y se heredan de forma autosomica 
dominante, mientras que el resto son esporadicos y se producen por 
mutaciones de novo. 

Patogenia. El sindrome de Marfan se debe a un defecto hereditario 
de la glucoproteina extracelular llamada/zfrn'/ma 1 . Como se comento 
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en el capltulo 3, la fibrilina es el principal componente de las micro- 
fibrillas de la matriz extracelular. Estas fibrillas aportan un andamiaje 
sobre el cual se deposita tropoelastina para formar las fibras elasticas. 
Aunque las microfibrillas se distribuyen de forma amplia por el 
cuerpo, son especialmente abundantes en la aorta, ligamentos 
y zonulas ciliares que dan soporte al cristalino; estos tejidos son los 
mas afectados en esta enfermedad. 

La fibrilina existe en dos formas homologas, la fibrilina 1 y la 
fibrilina 2, que se codifican en genes separados, FBN1 y FBN2, loca- 
lizados en los cromosomas 15q21.1 y 5q23.31, respectivamente. Las 
mutaciones de FBN1 son la base del slndrome de Marfan, mientras 
que las mutaciones del gen FBN2 relacionado son menos frecuentes 
y originan la aracnodactilia contractural congenita, un trastorno 
autosomico dominante caracterizado por malformaciones esquele- 
ticas. El analisis mutacional ha demostrado mas de 600 mutaciones 
diferentes del gen FBN1 en individuos con slndrome de Marfan. La 
mayor parte son mutaciones de sentido erroneo que determinan la 
production de una fibrilina 1 anormal. Aunque muchas de las 
manifestaciones del sindrome de Marfan se pueden explicar por 
cambios en las propiedades mecanicas de la matriz extracelular 
secundarias a estas alteraciones en la fibrilina, muchas otras, como 
el sobrecrecimiento oseo, no se pueden explicar por cambios en la 
elasticidad tisular. Estudios recientes indican que la perdida de 
microfibrillas puede dar lugar a una activation anormal y excesiva 
del factor de crecimiento transformante |3 (TGF-|3), dado que las 
microfibrillas normales secuestran TGF-(3, controlando, de este 
modo, labiodisponibilidad de esta citocina. El exceso de transmision 
de senales mediante TGF-(3 tiene efectos negativos sobre el desarro- 
llo del musculo liso vascular y la integridad de la matriz extracelular. 
Esta hipotesis viene apoyada por dos conjuntos de observaciones. 
En primer lugar, en un pequeno numero de individuos con carac- 
teristicas clinicas de sindrome de Marfan (MFS2), no se identifican 
mutaciones en FBN1, pero si en los genes que codifican los recep- 
tores para TGF-(3. En segundo lugar, en los modelos murinos de 
sindrome de Marfan generado por mutaciones de Fbnl, la adminis- 
tration de anticuerpos frente a TGF-(3 evita las alteraciones de la 
aorta y las valvulas mitrales. 16 Parece que los ensayos parecidos en 
humano son prometedores. 


Morfologia. Las alteraciones esqueleticas son la caracteris- 
tica mas llamativa del slndrome de Marfan. Es tlpico que el 
paciente sea inusualmente alto, con extremidades extrema- 
damente largas y dedos afilados y largos en manos y pies. 
Los ligamentos articulares de las manos y pies son laxos, lo 
que sugiere que el paciente tiene una articulation doble. Es 
tipico que el pulgar se puede hiperextender hasta la muneca. 
La cabeza caracterlstica es dolicocefala (larga), con abomba- 
miento de las eminencias frontales y rebordes supraorbita- 
rios prominentes. Pueden aparecer distintas malformaciones 
vertebrales, como cifosis, escoliosis o rotation o deslizamien- 
to de las vertebras toracicas o lumbares. El torax muestra 
clasicamente un aspecto deformado, que puede correspon- 
der a un pectus excavatum (esternon deprimido en profun- 
didad) o una deformidad en torax de paloma. 

Los cambios oculares son muy diversos. La alteration mas 
caracteristica es una subluxacion bilateral o luxation (en 
general hacia arriba y afuera) del cristalino, que se llama 
ectopia lends. Esta alteration es tan infrecuente en pacientes 


sin este trastorno genetico que la identification de una ectopia 
del cristalino bilateral deberia hacer sospechar un sindrome 
de Marfan. 

Las lesiones cardiovasculares son las que pueden amena- 
zar la vida de estos pacientes. Las dos lesiones mas frecuen- 
tes son el prolapso de la valvula mitral y, con mayor impor- 
tancia, la dilatation de la aorta ascendente por necrosis quis- 
tica de la media. A nivel histologico, estos cambios de la 
media son virtualmente identicos a los descritos en la necro- 
sis quistica de la media no relacionada con el sindrome de 
Marfan (v. capltulo 12). La perdida de soporte de la media 
determina una dilatation progresiva del anillo valvular aortico 
y la raiz de la aorta, que da lugar a una insuficiencia aortica 
grave. Ademas, el exceso de transmision de senales mediante 
TGF-fi en la adventicia contribuye posiblemente tambien a la 
dilatation de la aorta. El debilitamiento de la media predis- 
pone a los desgarros intimales, que pueden iniciar un hema- 
toma intramural que separa las capas de la media y da origen 
a la diseccion de la aorta. Tras separar las capas de la aorta 
en una distancia notable, que en ocasiones puede llegar a la 
raiz de la aorta e incluso hasta las arterias iliacas, la hemo- 
rragia suele romper la pared aortica. Este desastre es la causa 
de muerte en el 30-45% de los pacientes con este trastorno. 


Caracterlsticas clinicas. Aunque las lesiones valvulares mitra- 
les son mas frecuentes, tienen menos repercusion clinica que las 
lesiones aorticas. La perdida del soporte de tejido conjuntivo de las 
valvas de la valvula mitral las hace blandas y maleables, determi- 
nando las llamadas valvulas fofas (v. capltulo 12). Las lesiones val- 
vulares, junto con la elongation de las cuerdas tendinosas, suele 
provocar una insuficiencia mitral. Pueden describirse cambios 
parecidos en la valvula tricuspide y, en menos casos, en la valvula 
aortica. La ecocardiografia aumenta de forma importante la capa- 
cidad de detection de estas alteraciones cardiovasculares, por lo 
que tiene una gran utilidad para el diagnostico de sindrome de 
Marfan. La inmensa mayoria de las muertes se deben a la rotura de 
las disecciones aorticas, seguidas en importancia de la insuficiencia 
cardiaca. 

Aunque las lesiones que se acaban de describir son tipicas del 
sindrome de Marfan, se debe recordar la gran variabilidad de la 
expresion clinica de este trastorno genetico. Los pacientes con no- 
tables cambios oculares o cardiovasculares pueden presentar escasas 
alteraciones esqueleticas, mientras que otros desarrollan notables 
alteraciones del habito corporal sin trastornos oculares. Aunque 
puede existir variabilidad clinica dentro de una familia, la variabili- 
dad resulta mucho mas frecuente y amplia de una familia a otra. 
Dadas estas variaciones, el diagnostico clinico de sindrome de Mar- 
fan se basa en la afectacion mayor de dos de los cuatro sistemas 
organicos (esqueletico, cardiovascular, ocular y piel) y la afectacion 
menor de otro organo. 

Para explicar esta variabilidad en la expresion del defecto del 
Marfan, se ha postulado que es un sindrome heterogeneo a nivel 
genetico. Sin embargo, todos los estudios, salvo uno, indican hasta 
ahora que existen mutaciones del gen FBN1, en el cromosoma 
15q21.1, como causa de esta enfermedad. 15 Por tanto, la expresividad 
variable se puede explicar mejor por mutaciones alelicas dentro del 
mismo locus. Como el gen FNB 1 es extenso y se han descrito muchas 
mutaciones distintas, en este momento no se puede establecer el 
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TABLA 5-5 Clasificacion de los sindromes de Ehlers-Danlos 

Tipo de SED* 

Hallazgos clinicos 

Herencia 

Defectos geneticos 

Clasico (I/ll) 

Hipermovilidad articular y de la piel, cicatrices atroficas, 
hematomas de aparicion rapida 

Autosomica dominante 

COL5A1, COL5A2 

Hipermovilidad (III) 

Hipermovilidad articular, dolor, luxaciones 

Autosomica dominante 

Desconocido 

Vascular (IV) 

Piel delgada, rotura arterial o uterina, hematomas, 
hiperextensibilidad de las articulaciones pequenas 

Autosomica dominante 

COL3A1 

Cifoescoliosis (VI) 

Hipotonia, laxitud articular, escoliosis, fragilidad ocular 

Autosomica recesiva 

Lisil hidroxilasa 

Artroacalasia (Vila, b) 

Hipermovilidad articular importante, cambios cutaneos 
(leves), escoliosis, hematomas 

Autosomica dominante 

COL1A1, COL1A2 

Dermatosparaxis (Vile) 

Fragilidad grave de la piel, piel laxa, hematomas 

Autosomica recesiva 

A/-peptidasa del 
procolageno 


Los tipos de SED se clasificaban antes con numeros romanos. Entre parentesis se muestran los equivalentes numericos previos. 


diagnostico mediante secuenciacion directa del ADN, aunque esto 
puede cambiar en un futuro proximo por el desarrollo de nuevas 
tecnologias. 

Sindromes de Ehlers-Danlos (SED) 

Los SED comprenden un grupo de trastornos heterogeneos a nivel 
clinico y genetico que se deben a defectos en la sintesis o la estructura 
del colageno fibrilar. Otros trastornos secundarios a mutaciones que 
alteran la sintesis de colageno incluyen la osteogenia imperfecta 
(v. capitulo 26), el sindrome de Alport (v. capitulo 20) y la epidermolisis 
ampollosa (v. capitulo 25). 

La sintesis de colageno es un proceso complejo que se puede al- 
terar por errores geneticos que afectan a uno de los numerosos genes 
del colageno estructural o de las enzimas necesarias para la modifi- 
cation del colageno tras la traduction. Por tanto, el tipo de herencia 
del SED incluye los tres patrones mendelianos. Segun las caracteris- 
ticas clinicas y moleculares, se describen seis variantes de SED, 17 que 
se recogen en la tabla 5-5. Queda fuera del alcance de esta obra 
comentar cada variante de forma individualizada; en primer lugar 
se resumen los rasgos clinicos importantes comunes a la mayor parte 
de las variantes y despues se correlacionan algunas de estas mani- 
festaciones clinicas con los defectos moleculares de base en la sintesis 
o la estructura del colageno. 

Como cabria esperar, los tejidos ricos en colageno, como la piel, los 
ligamentos o las articulaciones, se afectan con frecuencia en la mayor 
parte de las variantes de SED. Dado que las fibras de colageno anor- 
males no tienen una fuerza tensil adecuada, la piel es hiperextensible 
y las articulaciones son hipermoviles. Estos rasgos permiten al paciente 
realizar contorsiones grotescas, como empujar el pulgar hacia atras 
hasta alcanzarse el antebrazo o doblar la rodilla hacia delante hasta 
casi crear un angulo recto. Se cree que la mayor parte de los contor- 
sionistas sufren algun tipo de SED. Sin embargo, uno de los precios 
que deben pagar por esta capacidad es la tendencia a sufrir luxaciones 
articulares. La piel es extremadamente distensible, frdgil y vulnerable 
a los traumatismos. Las lesiones menores producen soluciones de 
continuidad y la reparation o intervention quirurgica resulta dificil 
por la falta de fuerza tensil normal. El defecto bdsico del tejido conjun- 
tivo puede ocasionar graves complicaciones internas, entre otras rotura 
del colon y de las arterias de gran calibre (SED vascular), fragilidad 
ocular con rotura de la cornea y desprendimiento de la retina (SED 
con cifoescoliosis) y hernia diafragmatica (SED clasico). 


La base molecular y bioquimica de estas alteraciones se conoce 
para diversos tipos de SED. Se describen de forma breve, porque 
aportan algunas explicaciones sobre la sorprendente heterogeneidad 
clinica de este sindrome. Quiza el sindrome mejor caracterizado es 
el de tipo cifoescoliosis, la forma autosomica recesiva de SED mas 
frecuente. Se debe a mutaciones de un gen que codifica la lisil hi- 
droxilasa, una enzima necesaria para la hidroxilacion de los residuos 
de lisina durante la sintesis del colageno. 18 Los pacientes afectados 
muestran una notable reduction de las concentraciones de esta 
enzima. Dado que la hidroxilisina resulta fundamental para la for- 
mation de enlaces cruzados en las fibras de colageno, la deficiencia 
de lisil hidroxilasa se traduce en la sintesis de un colageno sin la 
estabilidad estructural normal. 

El SED de tipo vascular se debe a alteraciones del colageno de tipo III. 19 
Esta variante muestra heterogeneidad genetica, porque se han 
descrito al menos tres mutaciones distintas que afectan al gen CO- 
L3A1 que codifica el colageno de tipo III como responsables de esta 
variante. Algunas mutaciones afectan a la velocidad de sintesis de 
cadenas proal (III), otras a la secretion de procolageno de tipo III 
y otras determinan la sintesis de un colageno de tipo III con altera- 
ciones estructurales. Algunos alelos mutantes se comportan como 
dominantes negativos (v. comentario en «trastornos autosomicos 
dominantes») y dan lugar a efectos fenotipicos importantes. Estos 
estudios moleculares son una base fundada para el patron de trans- 
mision y las caracteristicas clinicas propias de esta variante. En 
primer lugar, dado que el SED de tipo vascular se debe a mutaciones 
que afectan a una proteina estructural (en lugar de una enzima), 
cabria esperar un patron de herencia autosomico dominante. En 
segundo lugar, dado que se sabe que los vasos y el intestino son ricos 
en colageno de tipo III, una alteration en este tipo de colageno se 
asocia a trastornos graves (p. ej., rotura espontanea) de estos 
organos. 

En dos formas de SED, la artrocalasia y la dermatosparaxis, el 
defecto fundamental se localiza en la conversion del procolageno de 
tipo I en colageno. Este paso de la sintesis de colageno consiste en la 
rotura de los peptidos no colagenos en los extremos N y C terminales 
de la molecula de procolageno, proceso que se realiza mediante 
peptidasas especificas para cada uno de los extremos. El defecto en 
la conversion de procolageno a colageno en la variante de tipo artro- 
calasia se ha localizado en mutaciones que afectan a los dos genes del 
colageno de tipo I, COL1AI y COL1A2. En consecuencia, se forman 
cadenas proal (I) y proa2 (II) que resisten a la separation de los 
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peptidos N terminales. En los pacientes con un solo alelo mutante, 
un 50% de las cadenas de colageno de tipo I son anormales, pero 
como estas cadenas interfieren con la formation de las helices de 
colageno normales, los heterocigotos manifiestan la enfermedad. 
Por el contrario, la variante relacionada de tipo dermatosparaxis se 
debe a mutaciones en los genes de la colageno-N-peptidasa, esencial 
para la separation de los colagenos. En este caso, la deficiencia en- 
zimatica se asocia a una herencia de tipo recesivo. 

Por ultimo, el tipo clasico de SED merece una breve mention, dado 
que el analisis molecular de esta variante sugiere que pueden estar 
implicados genes distintos de los que codifican el colageno en su 
patogenia. En un 30-50% de los pacientes con esta variante clasica 
se detectan mutaciones en los genes del colageno de tipo V ( COL5A1 
y COL5A2). 20 Es sorprendente que, a pesar de tener un fenotipo 
clasico del SED, no se describan alteraciones del gen del colageno 
en los demas casos. 

En resumen, el hilo conector en el SED es alguna alteracion del 
colageno. Sin embargo, estos trastornos resultan extremadamente 
heterogeneos. A nivel molecular se describen diversos defectos, que van 
desde mutaciones en los genes estructurales del colageno a mutaciones 
en enzimas responsables de las modificaciones delARNm tras la trans- 
cripcion. Esta heterogeneidad molecular se traduce en la expresion del 
SED como un cuadro clinico variable con distintos modos de 
herencia. 

TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS 
EN LAS PROTEINAS RECEPTORAS 

Hipercolesterolemia familiar 

La hipercolesterolemia familiar es una «enfermedad de receptor», 
porque es consecuencia de una mutacion del gen que codifca el 
receptor para LDL, que esta implicada en el transportey metabolismo 
del colesterol. Como consecuencia de las alteraciones en el receptor, 
se pierde el control mediante retroalimentacion y aumentan las 
concentraciones de colesterol, lo que determina aterosclerosis pre- 
matura, con un riesgo muy aumentado de infarto de miocardio. 21 

La hipercolesterolemia familiar es uno de los trastornos mende- 
lianos mas frecuentes. Los heterocigotos con un gen mutante repre- 
sentan 1 de cada 500 individuos y presentan desde el nacimiento un 
incremento al doble o el triple de las concentraciones de colesterol 
plasmatico, lo que se traduce en la formation de xantomas tendino- 
sos y aterosclerosis prematura en la edad adulta (v. capltulo 1 1 ). Los 
homocigotos, que tienen una dosis doble del gen mutante, se afectan 
de forma mucho mas grave y presentan un aumento en 5-6 veces 
del colesterol plasmatico. Estos pacientes desarrollan xantomas 
cutaneos y aterosclerosis coronaria, cerebral y vascular periferica en 
edades tempranas. Pueden sufrir infartos de miocardio antes de los 
20 anos. Los estudios a gran escala han demostrado que un 3-6% de 
los pacientes que sobreviven a un infarto de miocardio presentan 
una hipercolesterolemia familiar. 

Para comprender este trastorno, es preciso revisar de forma breve 
el proceso normal de metabolismo y transporte del colesterol. Un 
7% aproximadamente del colesterol circula en el plasma, sobre todo 
en forma de LDL. Como cabrla esperar, la cantidad de colesterol 
plasmatico depende de la slntesis y el catabolismo, y el hlgado des- 
empena un papel esencial en ambos procesos (fig. 5-7). El primer 
paso de esta secuencia compleja es la secretion de las lipoprotelnas 
de muy baja densidad (VLDL) del hlgado al torrente circulatorio. 
Las partlculas de VLDL son ricas en trigliceridos, pero contienen 
menos cantidad de esteres de colesterol. Cuando una partlcula de 
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FIGURA 5-7 Metabolismo de la lipoproteina de baja densidad (LDL) 
y papel del higado en su sintesis y elimination. La lipolisis de la lipoproteina 
de muy baja densidad (VLDL) por la lipoproteina lipasa en los capilares libera 
trigliceridos, que se depositan posteriormente en las celulas adiposas y se 
utilizan como fuente energetics para los musculos esqueleticos. Veanse 
explicaciones de las siglas empleadas en el texto. 


VLDL alcanza los capilares del tejido adiposo o muscular, es rota 
por la lipoproteina lipasa, un proceso que extrae gran parte de los 
trigliceridos. La molecula que queda, llamada lipoproteina de den- 
sidad intermedia (IDL), tiene menos contenido en trigliceridos y 
esta enriquecida en esteres de colesterol, pero conserva dos de las 
tres apoproteinas (B-100 y E) presentes en las particulas de VLDL 
de las que deriva (v. fig. 5-7). Tras liberarse del endotelio capilar, las 
particulas de IDL pueden tener dos destinos distintos. Un 50% de 
la IDL recien formada es captada por el higado mediante un trans- 
porte mediado por receptor. El receptor responsable de la union de 
IDL a la membrana del hepatocito reconoce tanto la apoproteina 
B-100 como la E, y se llama receptor de LDL, porque participa tam- 
bien en la elimination de LDL por parte del higado, como se comen- 
ta mas adelante. En los hepatocitos, la IDL se recicla para generar 
VLDL. Las particulas de IDL no captadas por el higado son some- 
tidas a un procesamiento metabolico adicional que elimina la mayor 
parte de los trigliceridos que quedan y la apoproteina E, dando lugar 
a las particulas de LDL ricas en colesterol. Hay que destacar que IDL 
es la fuente inmediata y principal de LDL plasmatico. Parece que 
existen dos mecanismos para la extraction de LDL del plasma, uno 
mediado por el receptor para LDL y el otro por un receptor para 
LDL oxidada (receptor barredor), que se describe mas adelante. 
Aunque muchos tipos de celulas, incluidos fibroblastos, linfocitos, 
celulas musculares lisas, hepatocitos y celulas corticosuprarrenales, 
presentan receptores de LDL de alta afinidad, parece que un 70% 
del LDL plasmatico se elimina en el higado, mediante un proceso 
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f0045 FIGURA 5-8 La via del receptor para LDL y regulacion del metabolismo del colesterol. 


de transporte bastante sofisticado (fig. 5-8). El primer paso consiste 
en la union de LDL a los receptores de superficie celular, que se 
acumulan en regiones especializadas de la membrana plasmatica 
llamadas fositas revestidas. Tras la union, estas fositas revestidas que 
contienen la LDL ligada al receptor se internalizan mediante inva- 
gination y dan lugar a las vesiculas revestidas, tras lo cual emigran 
dentro de la celula y se fusionan con los lisosomas. En ellos, la LDL 
se separa de su receptor, que se recicla hacia la superficie. En los 
lisosomas, la molecula de LDL sufre una degradation enzimatica; 
la parte apoproteina se hidroliza a aminoacidos, mientras que los 
esteres de colesterol se degradan a colesterol libre. Este colesterol 
libre atraviesa a su vez la membrana lisosomica y entra en el cito- 
plasma, donde se emplea para la sintesis de membrana y como re- 
gulador de la homeostasia del colesterol. La salida del colesterol del 
lisosoma necesita de la action de dos proteinas, llamadas NPC1 y 
NPC2 (v. «enfermedad de Niemann-Pick, tipo C»). Tres procesos dis- 
tintos se afectan por el colesterol liberado a nivel intracelular, a saber: 

O El colesterol suprime la sintesis de colesterol dentro de la celula 
por inhibition de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 
(HMG CoA) reductasa, que es la enzima limitante de la velo- 
cidad en la via de sintesis. 

O El colesterol activa la enzima acil coenzima A: colesterol acil- 
transferasa, que favorece la esterification y el deposito del exceso 
de colesterol. 

O El colesterol suprime la sintesis de receptores de LDL, lo que 
protege a las celulas de una acumulacion excesiva del mismo. 


Como se comento antes, la hipercolesterolemia familiar se debe 
a mutaciones en el gen que codifica el receptor para LDL. Los hete- 
rocigotos con hipercolesterolemia familiar solo tienen un 50% del 
numero normal de receptores de alta afinidad para LDL, porque solo 
tienen un gen normal. Como consecuencia de este defecto del trans- 
porte, se producen alteraciones del catabolismo de LDL por vias 
dependientes del receptor y se produce un incremento aproximada- 
mente al doble de las concentraciones plasmaticas de LDL. Los 
homocigotos casi no presentan receptores normales para LDL en 
sus celulas y tienen unas concentraciones de LDL circulantes muy 
superiores. Ademas del defecto en la elimination de LDL, tanto los 
homocigotos como los heterocigotos sintetizan mas LDL. El meca- 
nismo de aumento de la sintesis que contribuye a la hipercolestero- 
lemia se debe tambien a la falta de receptores para LDL (v. fig. 5-7). 
Recuerde que IDL, el precursor inmediato de la LDL plasmatica, 
tambien emplea los receptores para LDL hepaticos (receptores para 
la apoproteina B-100 y E) para ser transportado dentro del higado. 
Las alteraciones del transporte de IDL hacia el interior del higado 
en la hipercolesterolemia familiar derivan de forma secundaria una 
mayor cantidad porcentual de IDL plasmatica hacia el deposito de 
precursores para la LDL plasmatica. 

El transporte de LDL a traves del receptor barredor parece pro- 
ducirse al menos en parte en las celulas del sistema mononuclear 
fagocitico. Los monocitos y los macrofagos tienen receptores para 
el LDL con alteraciones quimicas (p. ej., acetilado u oxidado). Nor- 
malmente, la cantidad de LDL que se transporta por esta via del 
receptor barredor es menor que la que se transporta por mecanismos 
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FIGURA 5-9 Clasificacion de las mutaciones del receptor para LDL segun 
la funcion anormal de la proteina mutante. Estas mutaciones alteran la 
sintesis del receptor en el reticulo endoplasmico, su transporte al complejo 
de Golgi, la union de los ligandos de apoproteina, la agregacion en las fositas 
revestidas y el reciclado en los endosomas. Cada clase es heterogenea en 
el ADN. (Modificado con autorizacion de Hobbs HH et al.:The LDL receptor 
locus in familial hypercholesterolemia: mutational analysis of a membrane 
protein. Annu Rev Genet 24:133-170, 1990. © 1990 by Annual Reviews.) 

dependientes del receptor de LDL. Sin embargo, cuando existe una 
hipercolesterolemia, se produce un aumento importante del despla- 
zamiento de colesterol LDL mediado por receptores barredores al 
interior de las celulas del sistema mononuclear fagocitico y posible- 
mente tambien en las paredes vasculares (v. capitulo 11). Este aumento 
es responsable de la aparicion de xantomas y tambien participa 
en la patogenia de la aterosclerosis prematura. 

La genetica molecular de la hipercolesterolemia familiar es muy 
compleja. Se han descrito mas de 900 mutaciones, incluidas inser- 
ciones, deleciones y mutaciones sin sentido o de sentido erroneo en 
el gen del receptor para LDL. Estas se pueden clasificar en cinco 
grupos (fig. 5-9): las mutaciones de clase I son relativamente frecuen- 
tes y determinan una falta completa de sintesis de la proteina recep- 
tora (alelo nulo). Las mutaciones de clase II son bastante frecuentes 
y codifican proteinas receptoras que se acumulan dentro del reticulo 
endoplasmatico, porque los defectos de plegamiento que sufren 
impiden que se transporten al complejo de Golgi. Las mutaciones de 
clase III afectan al dominio de union al LDL del receptor; las protei- 
nas que codifican llegan a la superficie celular, pero no consiguen 
unirse con LDL o lo hacen mal. Las mutaciones de clase IV codifican 
proteinas que se sintetizan y transportan hacia la membrana celular 
de forma eficiente. Se unen a LDL con normalidad, pero no se loca- 
lizan dentro de las fositas revestidas y por esto no se consigue inter- 
nalizar el LDL unido. Las mutaciones de clase V codifican proteinas 
que se expresan en la superficie celular, que se pueden ligar al LDL 
y que se pueden internalizar; sin embargo, la disociacion dependiente 
de pH del receptor y la LDL ligada no se produce. Estos receptores 


quedan atrapados dentro del endosoma, donde se degradan, y por 
eso no se reciclan hacia la superficie celular. 

El descubrimiento del importante papel de los receptores de LDL 
en la homeostasia del colesterol ha permitido disenar de forma ra- 
cional farmacos que reducen las concentraciones plasmaticas de 
colesterol, aumentando el numero de receptores para LDL. Una 
estrategia se basa en la capacidad de algunos farmacos (estatinas) 
de suprimir la sintesis de colesterol intracelular mediante la inhibi- 
tion de la enzima HMG Co A reductasa, lo que a su vez permite una 
mayor sintesis de receptores para LDL (v. fig. 5-8). 

TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS 
EN LAS ENZIMAS 

Enfermedades por deposito lisosomico 

Los lisosomas son componentes claves del «aparato digestivo intra- 
celular». Contienen una bateria de enzimas hidroliticas con dos 
propiedades especiales. En primer lugar, funcionan en el entorno 
acido del lisosoma. En segundo lugar, estas enzimas son una cate- 
goria especial de proteinas secretoras destinadas no para los liquidos 
extracelulares, sino para los organulos intracelulares. Esta ultima 
caracteristica necesita un procesamiento especial dentro del aparato 
de Golgi, que se revisa de forma breve. Igual que todas las proteinas 
secretoras, las enzimas lisosomicas (o hidrolasas acidas, como se las 
llama a veces) se sintetizan en el reticulo endoplasmico y se trans- 
portan al aparato de Golgi. Dentro de este sufren una serie de mo- 
dificaciones tras la traduction, entre las cuales merece la pena des- 
tacar una. Esta modification es la union de grupos manosa-6-fosfato 
terminales a algunas de las cadenas laterales de oligosacaridos. Los 
residuos de manosa fosforilados sirven como «etiqueta de direction# 
reconocida por receptores especificos de la superficie interna de la 
membrana del Golgi. Las enzimas lisosomicas se ligan a restos 
receptores y de este modo se separan de las numerosas proteinas 
secretoras adicionales existentes en el Golgi. En consecuencia, se 
produce la separation de pequenas vesiculas de transporte que 
contienen las enzimas ligadas al receptor del Golgi y se fusionan con 
los lisosomas. Por tanto, las enzimas estan marcadas para llegar a su 
destino intracelular y las vesiculas se recuperan de nuevo hacia el 
Golgi (fig. 5-10). Como se comento antes, los errores de origen ge- 
netico de este interesante mecanismo de selection dan lugar a un 
tipo de enfermedad de deposito lisosomico. 22 

Las hidrolasas acidas lisosomicas catalizan la degradation de di- 
versas macromoleculas complejas. Estas grandes moleculas pueden 
proceder del recambio metabolico de los organulos intracelulares 
(autofagia) o se pueden adquirir del exterior celular mediante fago- 
citosis (heterofagia). Cuando existe una deficiencia hereditaria de una 
enzima lisosomica funcional, el catabolismo de su sustrato es incom- 
plete y se produce la acumulacion de un metabolito insoluble parcial- 
mente degradado dentro de los lisosomas. Estos organulos repletos 
de macromoleculas digeridas de forma incompleta se hacen grandes 
y aparecen en cantidad suficiente para interferir con las funciones 
celulares normales, lo que genera los llamados trastornos por deposito 
lisosomico (fig. 5-11). Ademas de por «falta de enzimas#, las enferme- 
dades por deposito lisosomico se pueden deber a la falta de una pro- 
teina esencial para la funcion normal del lisosoma. Ejemplos son: 

O Ausencia de un activador de enzimas o proteina protectora. 

O Ausencia de una proteina activadora de sustrato. En algunos 
casos, las proteinas que reaccionan con el sustrato para facilitar 
su hidrolisis pueden faltar o ser defectuosas. 
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FIGURA 5-10 S intesis y transporte intracelular de las enzimas 
lisosomicas. 

O Ausencia de una proteina de transporte necesaria para la elimi- 
nation del material digerido de los lisosomas. 

El tratamiento de las enfermedades por deposito lisosomico se 
puede hacer mediante tres abordajes generales. El mas evidente es 
la sustitucion de las enzimas, que actualmente se aplica en varios 
cuadros de deposito lisosomico. Otra option es «reducir el sustrato», 
y esta aproximacion se basa en la idea de que, si se puede reducir la 
cantidad de sustrato que se tiene que degradar por la enzima liso- 
somica, la actividad residual de la enzima podria ser suficiente para 
catabolizarlo y evitar la acumulacion. Una estrategia mas reciente se 
basa en el conocimiento de la base molecular de la deficiencia enzi- 
matica. En muchos trastornos, como, por ejemplo, la enfermedad de 
Gaucher, la actividad enzimatica es baja, porque las proteinas mu- 
tantes son inestables y muestran tendencia a plegarse mal, de forma 
que se degradan dentro del reticulo endoplasmico. En estos procesos, 
un inhibidor competitive exogeno de la enzima podria, de forma 
paradojica, ligarse a la enzima mutante y actuar como un «modelo 
para el plegamiento», que ayude a conseguir un plegamiento ade- 
cuado de la enzima, evitando asi su degradation. Este tratamiento 
con chaperonas moleculares se esta investigando de forma activa. 23 


Dentro de las enfermedades por deposito lisosomico se inclu- 
yen varios procesos distintos separados (tabla 5-6). En general, la 
distribution del material depositado ylos organos que se afectan 
viene determinada por dos factores interrelacionados: 1) el tejido 
en el que se encuentra la mayor parte del material degradado, y 
2) la localization en la que suele tener lugar la mayor parte de la 
degradation. Por ejemplo, el encefalo es rico en gangliosidos y por 
eso una hidrolisis defectuosa de gangliosidos, como se produce en 
las gangliosidosis G M i y G M2 , determina la acumulacion principal- 
mente dentro de las neuronas, lo que condiciona los sintomas neu- 
rologicos correspondientes. Los defectos en la degradation de los 
mucopolisacaridos afectan practicamente a todos los organos, 
dada la amplia distribution de estas sustancias por el organismo. 
Como las celulas del sistema mononuclear fagocitico son espe- 
cialmente ricas en lisosomas y estan implicadas en la degradation 
de diversos sustratos, los organos ricos en celulas fagociticas, como 
el bazo o el higado, suelen estar aumentados de tamano en distin- 
tos tipos de enfermedades por deposito lisosomico. El numero 
cada vez mayor de enfermedades por deposito lisosomico se puede 
clasificar en grupos rationales segun la naturaleza bioquimica del 
metabolito acumulado, de forma que se pueden establecer subgru- 
pos d e glucogenosis, esfingolipidosis (lipidosis), mucopolisacaridosis 
(MPS) y mucolipidosis (v. tabla 5-6). En este capitulo solo se 
comentaran los trastornos mas frecuentes dentro de los demas 
grupos. 
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FIGURA 5-11 Patogenia de las enfermedades por deposito lisosomico. 
En el ejemplo que se recoge arriba, se muestra un sustrato complejo que 
se degrada en condiciones normales mediante una serie de enzimas liso- 
somicas (A, B y C) hasta llegar a unos productos finales solubles. Si se 
produce una deficiencia o mala funcion de alguna de las enzimas (p. ej., 
B), el catabolismo es incompleto y se produce la acumulacion de productos 
intermedios insolubles en los lisosomas. 
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TABLA 5-6 Enfermedades por deposito lisosomico 

Enfermedad 

Deficiencia enzimatica 

Principales metabolitos que se acumulan 

GLUCOGENOSIS 

Enfermedad de Pompe: tipo 2 

a-1,4-glucosidasa (glucosidasa lisosomica) 

Glucogeno 

ESFINGOLIPIDOSIS 

Gangliosidosis G M1 

Tipo 1: lactantes, generalizada 

Tipo 2: juvenil 

Gangliosidosis G M2 

G M i gangliosido fi-galactosidasa 

Oligosacaridos que contienen galactosa, 
gangliosido G M1 

Enfermedad deTay-Sachs 

Hexosaminidasa, subunidad a 

Gangliosido G M2 

Enfermedad de Sandhoff 

Hexosaminidasa, subunidad (3 

Gangliosido G M2 , globosido 

Gangliosidosis G M2 variante AB 

Proteina activadora del gangliosido 

Gangliosido G M2 

SULFATIDOSIS 

Leucodistrofia metacromatica 

Arilsulfatasa A 

Sulfatido 

Deficiencia de multiples sulfatasas 

Arilsulfatasas A, B y C; sulfatasa de esteroides; 

Sulfatido, esteroide sulfato, heparan 


iduronato sulfatasa; heparan A/-sulfatasa 

sulfato, dermatan sulfato 

Enfermedad de Krabbe 

Galactosilceramidasa 

Galactocerebrosido 

Enfermedad de Fabry 

a-galactosidasa A 

Ceramida trihexosido 

Enfermedad de Gaucher 

Glucocerebrosidasa 

Glucocerebrosido 

Enfermedad de Niemann-Pick: 
tipos A y B 

Esfingomielinasa 

Esfingomielina 

MUCOPOLISACARIDOSIS (IMPS) 

MPS tipo 1 H (Hurler) 

a-L-iduronidasa 

Dermatan sulfato, heparan sulfato 

MPS tipo II (Hunter) 

L-iduronosulfato sulfatasa 


MUCOLIPIDOSIS (ML) 

Enfermedad de celulas 1 (ML II) y 

Deficiencia de enzimas fosforilantes esenciales para la 

Mucopolisacaridos, glucolipidos 

polidistrofia seudo-Hurler 

formacion del marcador de reconocimiento de la 
manosa-6-fosfato; las hidrolasas acidas que carecen 
del marcador de reconocimiento no se pueden dirigir 
hacia los lisosomas y se secretan a nivel extracelular 


OTRAS ENFERMEDADES DE LOS HIDRATOS DE CARBONO COMPLEJOS 


Fucosidosis 

a-fucosidasa 

Esfingolipidos que contienen fucosa 
y fragmentos de glucoproteinas 

Manosidosis 

a-manosidasa 

Oligosacaridos que contienen manosa 

Aspartilglucosaminuria 

Aspartilglucosamina amida hidrolasa 

Aspartil-2-desoxi-2-acetamido 

glucosilamina 

OTRAS ENFERMEDADES POR DEPOSITO LISOSOMICO 


Enfermedad deWolman 

Lipasa acida 

Esteres de colesterol, trigliceridos 

Deficiencia de fosfato acido 

Fosfatasa acida lisosomica 

Esteres de fosfato 


Enfermedad de Tay-Sachs (gangliosidosis G M2 : 
deficiencia de la subunidad a de la hexosaminidasa) 


Q 


Las gangliosidosis G M2 son un grupo de tres trastornos por deposito 
lisosomico causadas por la incapacidad de catabolizar los ganglio- 
sidos G M 2 - La degradation de los gangliosidos G M2 necesita tres 
polipeptidos, codificados en tres genes distintos. Los efectos feno- 
tipicos de las mutaciones que afectan a estos genes son bastante 
parecidos, porque se deben a la acumulacion de los gangliosidos 
G M2 . 24 Sin embargo, el defecto enzimatico de base es distinto en cada 
caso. La enfermedad de Tay-Sachs, que es la forma mas frecuente 
de gangliosidosis Gm 2 , se debe a mutaciones en el locus de la subu- 
nidad a en el cromosoma 15 y produce una deficiencia grave de 
hexosaminidasa A. Esta enfermedad resulta especialmente preva- 
lente entre los judios, sobre todo los procedentes de Europa del este 


(askenazies), en los que se describe una frecuencia de portadores 
de 1 de cada 30. 


Morfologia. La hexosaminidasa A falta de todos los tejidos, 
de forma que se acumula gangliosido G M2 en muchos de ellos 
(p. ej., corazon, higado, bazo), pero la afectacion neuronal en 
los sistemas nerviosos central y autonomo y en la retina 
marca el cuadro clinico. El estudio histologico muestra neu- 
ronas balonizadas con vacuolas citoplasmaticas, cada una 
de las cuales corresponde a un lisosoma muy distendido 
repleto de gangliosidos (fig. 5-12A). Lastinciones para grasa, 
como el aceite rojo 0 y el Sudan negro B, son positivas. El 
estudio con microscopia electronics permite visualizar varios 
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FIGURA 5-12 Celulas ganglionares en la enfermedad deTay-Sachs. A. Con el microscopio optico, una neurona grande muestra una evidente vacuolization 
grasa. B. Una parte de la neurona vista con microscopio electronico muestra prominentes lisosomas de formas arremolinadas. Parte del nucleo se muestra 
arriba. (A, por cortesia del Dr. Arthur Weinberg, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX; B, microfotografia 
electronics por cortesla del Dr. Joe Rutledge, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 


tipos de inclusiones citoplasmaticas, de las que las mas lla- 
mativas son arremolinadas, dentro de los lisosomas, y co- 
rresponden a capas a modo de hojas de cebolla de membrana 
(fig. 5-12B). Con el tiempo se produce una destruction pro- 
gresiva de las neuronas, proliferation de la microglia y acu- 
mulacion de lipidos complejos en los fagocitos de la sustancia 
cerebral. Se produce un proceso parecido en el cerebelo y 
tambien en las neuronas de los ganglios basales, el tronco 
del encefalo, la medula espinal y los ganglios de la raiz dorsal, 
asi como en las neuronas del sistema nervioso autonomo. 
Las celulas ganglionares de la retina tambien aparecen tume- 
factas por la acumulacion de gangliosido G M 2 , especialmente 
en los margenes de la macula. Esto determina la aparicion 
de una mancha rojo cereza en la macula, que se debe a la 
acentuacion del color normal de la coroides macular, que 
contrasta con la palidez provocada por las celulas gangliona- 
res tumefactas en el resto de la retina (v. capitulo 29). Este 
hallazgo es tipico de la enfermedad deTay-Sachs y de otras 
enfermedades de deposito que afectan a las neuronas. 

Caracteristicas clinicas. Los lactantes afectados pueden parecer 
normales al nacer, pero hacia los 6 meses de edad manifiestan ya 
sintomas y signos de la enfermedad. Se produce un deterioro motor 
y mental imparable, que comienza como incoordination motora, 
retraso mental que culmina en flacidez muscular, ceguera y dementia 
progresiva. En algun momento de la evolution de la enfermedad, casi 
todos los pacientes presentan la mancha rojo cereza caracteristica, 
aunque no patognomonica de la misma a nivel ocular. En 1-2 anos, 
estos pacientes quedan en estado vegetativo completo y fallecen a los 
2-3 anos de edad. Se han descrito mas de 100 mutaciones en el gen 
de la subunidad a, la mayor parte de las cuales afectan al plegamiento 
de las proteinas. Estas proteinas mal plegadas activan la respuesta 
frente a la «proteina no plegada» (v. capitulo 1), que culmina en la 
apoptosis. Estos hallazgos han planteado la posibilidad de emplear 
tratamientos con chaperones en la enfermedad de Tay-Sachs. 

Es posible establecer el diagnostico antenatal y detectar portado- 
res mediante estudios enzimaticos y analisis del ADN. Las caracte- 
risticas clinicas de los otros dos tipos de gangliosidosis G M2 , la en- 
fermedad de Sandhoff, que se asocia a una deficiencia de la subuni- 
dad |3, y la deficiencia del activador de G M 2 . se parecen a las descritas 
en la enfermedad de Tay-Sachs. 


Enfermedad de Niemann-Pick, tipos A y B 

La enfermedad de Niemann-Pick de tipos Ay B alude a dos trastornos 
relacionados, que se caracterizan por la acumulacion en los lisoso- 
mas de esfingomielina por una deficiencia hereditaria de esfingo- 
mielinasa. 25 La enfermedad de tipo A es una forma grave de lactantes, 
con extensa afectacion neurologica, importantes acumulaciones vis- 
cerales de esfingomielina y atrofia progresiva con muerte precoz en los 
3 primeros anos de vida. Por el contrario, la enfermedad de tipo B se 
asocia a organomegalia, pero en general no se afecta el sistema 
nervioso central y estos enfermos llegan a adultos. Igual que sucede 
con la enfermedad de Tay-Sachs, la enfermedad de Niemann-Pick 
de tipos A y B es frecuente en los judios askenazi. El gen de la esfin- 
gomielinasa acida se localiza en el cromosoma llpl5.4 y es uno de 
los genes que se improntan y que se expresan de forma preferente 
en el cromosoma materno por el silenciamiento epigenetico del gen 
paterno (se comenta mas adelante). Se han descrito mas de 100 mu- 
taciones del gen de la esfingomielina acida, y parece existir una 
correlation entre el tipo de mutation, la gravedad de la deficiencia 
enzimatica y el fenotipo. 

Morfologia. En la variante clasica de lactantes de tipo A, una 
mutation de sentido erroneo produce una deficiencia casi 
completa de esfingomielina. La esfingomielina es un com- 
ponente ubicuo de las membranas celulares (incluidos los 
organulos) y la deficiencia de enzima bloquea la degradation 
de este lipido y ocasiona su acumulacion progresiva dentro 
de los lisosomas, sobre todo en celulas del sistema mono- 
nuclear fagocitico. Las celulas afectadas aumentan de tama- 
no y llegan a alcanzar 90 mm de diametro, por la distension 
de los lisosomas por esfingomielina y colesterol. Se crean 
inmumerables vacuolas pequenas de tamaho relativamente 
uniforme, lo que da un aspecto espumoso al citoplasma 
(fig. 5-13). En los cortes congelados de tejidos frescos, las 
vacuolas se tihen con grasa. La microscopia electronica con- 
firma que las vacuolas son lisosomas secundarios ingurgi- 
tados que, con frecuencia, contienen cuerpos citoplasmaticos 
membranosos, que recuerdan a las figuras de mielina con 
laminas concentricas, llamadas en ocasiones cuerpos de 
«cebra». 
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FIGURA 5-13 Enfermedad de Niemann-Pick hepatica. Los hepatocitos 
y las celulas de Kupffer muestran un aspecto espumoso vacuolado por 
deposito de lipidos. (Por cortesia del Dr. Arthur Weinberg, Department of 
Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 


Las celulas espumosas fagocitarias repletas de lipidos se 
distribuyen de forma amplia por el bazo, el higado, los gan- 
glios linfaticos, la medula osea, las amigdalas, el aparato 
digestivo y los pulmones. La afectacion esplenica suele pro- 
duct una esplenomegalia masiva, de forma que el bazo al- 
canza hasta diez veces su peso normal, pero la hepatome- 
galia no suele resultar tan llamativa. Los ganglios linfaticos 
muestran, en general, un aumento de tamano moderado o 
importante en todo el cuerpo. 

La afectacion encefalica y ocular merece un comentario 
especial. Las circunvoluciones encefalicas estan hundidas y 
se observa un ensanchamiento de los surcos. La afectacion 
neuronal es difusa e implica a todas las regiones del sistema 
nervioso. El principal cambio histologico es la vacuolization 
con balonizacion de las neuronas, que con el tiempo provoca 
la muerte celular con perdida de la sustancia cerebral. Se 
reconoce una mancha rojo cereza en la retina parecida a la 
descrita en la enfermedad deTay-Sachs en un tercio a la 
mitad de estos enfermos. 


Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de tipo A pueden 
aparecer desde el nacimiento y casi siempre son evidentes a los seis 
meses de vida. Los lactantes presentan un abdomen protuberante, 
porque tienen hepatoesplenomegalia. Cuando aparecen manifesta- 
ciones, el proceso evoluciona con retraso del crecimiento progresivo, 
fiebre, vomitos y adenopatias generalizadas, ademas de deterioro 
progresivo de la funcion psicomotora. La muerte se produce en 
general al ano o dos anos de vida. 

El diagnostico se establece con estudios bioquimicos que miden 
la actividad de la esfingomielinasa en la biopsia hepatica y de medula 
osea. Los individuos con la enfermedad de tipos A y B y los porta- 
dores se pueden detectar con analisis del ADN. 

Enfermedad de Niemann-Pick, tipo C (NPC) 

Aunque antes se consideraba relacionada con las enfermedades de 
tipos A y B, actualmente se cree que la enfermedad de Niemann-Pick 
de tipo C (NPC) es bastante distinta a nivel molecular ybioquimico 
y es mas frecuente que las otras dos juntas. Las mutaciones de dos 


genes relacionados, NPC1 yNPC2, son responsables de este cuadro, 
pero NPC1 es la causa del 95% de los casos. A diferencia de la mayor 
parte de las demas enfermedades por deposito lisosomico, la NPC 
se debe a un defecto primario del transporte de los lipidos. Las ce- 
lulas afectadas acumulan colesterol ademas de los gangliosidos G M i 
y G M 2 - Tanto NPC1 como NPC2 participan en el transporte del 
colesterol libre desde los lisosomas al citoplasma. 26 NPC es hetero- 
genea a nivel clinico. Puede comenzar con una hidropesia fetal o con 
muerte neonatal, pero tambien es causa de hepatitis neonatal o puede 
adoptar un curso cronico caracterizado por lesiones neurologicas 
progresivas. La forma de presentation mas frecuente comienza en 
la infancia con ataxia, paralisis de la mirada vertical supranuclear, 
distoma, disartria y regresion psicomotora. 

Enfermedad de Gaucher 

La enfermedad de Gaucher son un conjunto de trastornos autoso- 
micos recesivos secundarios a mutaciones en los genes que codifican 
la glucocerebrosidasa. 27 La enfermedad es la forma mas frecuente 
de trastorno por deposito lisosomico. El gen afectado codifica la 
glucocerebrosidasa, una enzima que normalmente separa el residuo 
de glucosa de la ceramida. Como consecuencia del defecto enzima- 
tico, se acumula glucocerebrosido, principalmente en los fagocitos, 
pero en algunos subtipos tambien en el sistema nervioso central. Los 
glucocerebrosidos se forman de manera continua por catabolismo 
de los glucolipidos, derivados principalmente de las membranas 
celulares de los leucocitos y eritrocitos envejecidos. Ahora esta claro 
que los cambios patologicos de la enfermedad de Gaucher no se 
deben solo a la carga que genera el material de deposito, sino tambien 
a la activation de los macrofagos y la secretion de citocinas, como 
IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF). Se distinguen tres 
subtipos clinicos de enfermedad de Gaucher. El mas frecuente, que 
supone el 99% de los casos, se llama tipo I o forma cronica no neu- 
ronopatica. En este tipo, la acumulacion de glucocerebrosidos se limita 
a los fagocitos mononucleares de todo el cuerpo, pero no se afecta el 
encefalo. La afectacion esplenica y esqueletica es la predominante en 
este tipo de enfermedad. Afecta sobre todo a judios de origen europeo. 
Los pacientes con este cuadro muestran un grado reducido, aunque 
detectable, de actividad de glucocerebrosidasa. La longevidad se 
acorta, pero no mucho. La enfermedad de tipo II, o enfermedad de 
Gaucher aguda neuronopatica, es la forma cerebral aguda del lactante. 
Esta forma no muestra predileccion por los judios. En estos pacientes 
no se detecta nada de actividad glucocerebrosidasa en los tejidos. En 
esta forma de la enfermedad, tambien se reconoce hepatoespleno- 
megalia, pero la clinica viene dominada por una afectacion progre- 
siva del sistema nervioso central, que culmina con la muerte a tem- 
prana edad. Se describe un tercer patron, la enfermedad de tipo III, 
intermedio entre los tipos I y II. Estos pacientes muestran una afec- 
tacion sistemica propia del tipo I, pero tambien sufren una afectacion 
progresiva del sistema nervioso central, aunque comienza en la 
adolescencia o primeros anos adultos. 


Morfologia. Los glucocerebrosidos se acumulan en cantida- 
des masivas dentro de las celulas fagoclticas de todo el cuer- 
po en las tres formas de enfermedad de Gaucher. Las celulas 
fagocitarias distendidas, que se llaman celulas de Gaucher, 
se reconocen en el higado, bazo, medula osea, ganglios 
linfaticos, amigdalas, timo y placas de Peyer. Se pueden 
encontrar celulas parecidas en los tabiques alveolares y los 
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FIGURA 5- Enfermedad de Gaucher que afecta la medula osea. Las 
celulas de Gaucher (A. H y E; B. tincion de Wright) corresponden a macro- 
fagos rechonchos que muestran un aspecto tipico del citoplasma que 
recuerda al papel arrugado (B) por la acumulacion de glucocerebrosido. 
(Por cortesia del Dr. John Anastasi, Department of Pathology, University of 
Chicago, Chicago, IL.) 


espacios aereos pulmonares. A diferencia de otras enferme- 
dades por deposito de lipidos, las celulas de Gaucher no 
suelen aparecer vacuoladas, porque tienen un tipo de cito- 
plasma fibrilar, que se parece a un papel arrugado (fig. 5-14). 
Las celulas de Gaucher suele ser grandes, con diametros que 
Megan a las 100 mm, y muestran uno o mas nucleos oscuros 
excentricos. La tincion con acido peryodico de Schiff suele 
ser intensamente positiva. El microscopio electronico per- 
mite ver que el citoplasma fibrilar se debe a lisosomas dis- 
tendidos elongados, que contienen los lipidos almacenados 
en pilas de bicapas. 

En la enfermedad de tipo I, el bazo esta aumentado de 
tamano, llegando a pesar 10 kg en algunos casos. Las ade- 
nopatias son leves a moderadas y se distribuyen por todo el 
cuerpo. La acumulacion de celulas de Gaucher a nivel me- 
dular se describe en el 70-100% de los enfermos de tipo I. 
Provoca areas de erosion osea, que en ocasiones son peque- 
nas, pero otras veces adquieren una extension suficiente 


para ocasionar fracturas patologicas. La destruction osea se 
produce por la secretion de citocinas en los macrofagos 
activados. En pacientes con afectacion cerebral se reconocen 
celulas de Gaucher en los espacios de Virchow-Robin, y las 
arteriolas se rodean de celulas de la adventicia edematosas. 
No se produce almacenamiento de lipidos en las neuronas, 
pero estas aparecen alteradas y se destruyen de forma pro- 
gresiva. Se sospecha que los lipidos que se acumulan en las 
celulas fagociticas que rodean los vasos determinan la se- 
crecion de citocinas, que lesionan a las neuronas cercanas. 


Caracteristicas clinicas. La evolution clinica de la enfermedad de 
Gaucher depende del tipo clinico. En el tipo I, los sintomas y signos 
aparecen en la edad adulta y se relacionan con la esplenomegalia o 
la afectacion osea. Es frecuente encontrar una pancitopenia o trom- 
bocitopenia por el hiperesplenismo. Se describe dolor oseo y frac- 
turas patologicas cuando se expande de forma masiva el espacio 
medular. Aunque la enfermedad es progresiva en el adulto, es com- 
patible con una vida larga. En las variantes de tipos II y III, predo- 
mina la disfuncion del sistema nervioso central, convulsiones y un 
deterioro mental progresivo, aunque tambien se afectan el higado, 
el bazo y los ganglios. 

Es posible diagnosticar a los homocigotos mediante la determi- 
nation de la actividad glucocerebrosidasa en los leucocitos de sangre 
periferica o en los extractos de fibroblastos de la piel en cultivo. En 
principio, los heterocigotos se identifkan mediante la detection de 
mutaciones. Sin embargo, dado que mas de 150 mutaciones del gen 
de la glucocerebrosidasa pueden causar esta enfermedad, no es 
posible aplicar una sola prueba genetica. 

El tratamiento de sustitucion con enzimas recombinantes es la 
base del tratamiento de la enfermedad de Gaucher; es eficaz y los 
pacientes de tipo I con este tratamiento tienen una esperanza de vida 
normal. Sin embargo, se trata de un tratamiento extremadamente 
caro. Dado que el defecto fundamental se localiza en las celulas 
mononucleares fagociticas originadas a partir de celulas madre 
medulares, se ha planteado el trasplante de medula osea. Otros 
trabajos tratan de corregir el deficit enzimatico, transfiriendo el gen 
de la glucocerebrosidasa normal en las celulas medulares del pacien- 
te. Tambien se esta valorando el tratamiento de reduction de sustrato 
mediante inhibidores de la glucosilceramida sintetasa. 

Mucopolisacaridosis 

Las MPS son un grupo de sindromes muy relacionados que se deben 
a deficiencias de origen genetico en las enzimas lisosomicas implicadas 
en la degradation de los mucopolisacaridos (glucosaminoglucanos). 
A nivel quimico, estos mucopolisacaridos son hidratos de carbono 
complejos de cadena larga, que se unen a las proteinas para formar 
proteoglucanos. Son abundantes en la sustancia fundamental del tejido 
conjuntivo. Los glucosaminoglucanos que se acumulan en las MPS 
incluyen dermatan sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato y con- 
droitin sulfato. Las enzimas implicadas en la degradation de estas 
moleculas separan los azucares terminales de las cadenas de polisa- 
caridos dispuestas a lo largo de una proteina central o polipeptido. 
Cuando no existen estas enzimas, estas cadenas se acumulan dentro 
de los lisosomas de distintos tejidos y organos del organismo. 

Se describen varias variantes clinicas de MPS, que se clasifican 
numericamente de MPS I a VII, y cada una de ellas se debe a una 
deficiencia de una enzima especifica. Todas las MPS, salvo una, se 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 5 Trastornos geneticos 


155 


© 


heredan de forma autosomica recesiva; la exception es el sindrome 
de Hunter, que es un rasgo ligado a X. Dentro de un grupo determi- 
nado (p. ej., MPS I, caracterizada por una deficiencia de a-l-iduro- 
nidasa), existen subgrupos debidos a alelos mutantes en el mismo 
locus genetico. Por tanto, la gravedad de la deficiencia enzimatica 
y de la clinica suelen ser distintas, incluso dentro de los subgrupos. 

En general, las MPS son procesos progresivos, caracterizados por 
rasgos faciales toscos, opacidad corneal, rigidez articular y retraso 
mental. La excretion urinaria de los mucopolisacaridos acumulados 
suele estar aumentada. 


Morfologia. Los mucopolisacaridos acumulados se suelen 
localizar dentro de las celulas mononucleares fagociticas, las 
celulas endoteliales, las celulas del musculo liso intimal y los 
fibroblastos de todo el cuerpo. Los lugares de afectacion mas 
frecuentes son el bazo, el higado, la medula osea, los gan- 
glios linfaticos, los vasos y el corazon. 

Microscopicamente, las celulas afectadas aparecen dis- 
tendidas y presentan un aparente aclaramiento del citoplas- 
ma, que determina el denominado aspecto balonizado. Con 
el microscopio electronico se puede ver que el citoplasma 
claro se corresponde con multiples vacuolas diminutas, que 
son lisosomas edematosos que contienen un material fina- 
mente granular positivo con el acido peryodico de Schiff, y 
que a nivel bioquimico se identifica como mucopolisacari- 
dos. Se encuentran cambios similares en los lisosomas de 
las neuronas de los sindromes caracterizados por afectacion 
del sistema nervioso central. Sin embargo, ademas, algunos 
de los lisosomas de las neuronas se sustituyen por cuerpos 
laminados en cebra parecidos a los descritos en la enferme- 
dad de Niemann-Pick. Todas las MPS se caracterizan por 
hepatoesplenomegalia, deformidades esqueleticas, lesiones 
valvulares y depositos a nivel subendotelial arterial, espe- 
cialmente en las arterias coronarias, ademas de por lesiones 
cerebrates. En muchos de los sindromes de evolution mas 
prolongada, las lesiones subendoteliales miocardicas acaban 
provocando isquemia miocardica y por eso el infarto de 
miocardio y la descompensacion cardiaca son importantes 
causas de muerte. 


Caracteristicas clinicas. De las siete variantes reconocidas, solo se 
describen de forma breve dos sindromes bien definidos. El sindrome 
de Hurler, llamado tambien MPS I-H, se debe a una deficiencia de 
a-l-iduronidasa. 28 Es una de las variantes mas graves de las MPS. 
Los ninos afectados parecen normales al nacer, pero sufren hepa- 
toesplenomegalia a los 6-24 meses. El crecimiento se retrasa y, como 
sucede en otros tipos de MPS, adquieren rasgos faciales toscos y 
desarrollan deformidades esqueleticas. Los pacientes mueren hacia 
los 6-10 anos de edad por complicaciones cardiovasculares. El sin- 
drome de Hunter, que se llama MPS II, se distingue del sindrome de 
Hurler en el tipo de herencia (ligada a X), la ausencia de opacifica- 
tion corneal y por una evolution clinica mas leve. 29 


Enfermedades por deposito de glucogeno 
(glucogenosis) 

Las enfermedades por deposito de glucogeno se deben a una deficien- 
cia hereditaria de una de las enzimas implicadas en la sintesis o 


degradation secuencial del glucogeno. Segun la distribution tisular 
u organica de la enzima especifica en las personas normales, el de- 
posito de glucogeno en estos trastornos puede limitarse a unos pocos 
tejidos, ser difuso, aunque no afectar a todos los tejidos, o tener una 
distribucion sistemica . 30 

La importancia de una deficiencia enzimatica concreta se puede 
comprender mejor si se conoce el metabolismo normal del glucogeno 
(fig. 5-15). El glucogeno es la forma de deposito de la glucosa. La 
sintesis de glucogeno comienza con la conversion de glucosa a glucosa- 
6-fosfato por action de una hexocinasa (glucocinasa). Posteriormente, 
una fosgoglucomutasa transforma la glucosa-6-fosfato en glucosa- 1- 
fosfato, que se convierte en uridina difosfoglucosa. Despues, se elabora 
un pohmero extenso y muy ramificado (que llega a 100 millones de 
peso molecular), que contiene hasta 10.000 moleculas de glucosa 
unidas mediante enlaces a-l,4-glucosido. La cadena de glucogeno y 
sus ramas se siguen elongando por adicion de moleculas de glucosa, 
gracias a las glucogeno sintetasas. Durante la degradation, distintas 
fosforilasas hepaticas y musculares separan la glucosa- 1-fosfato del 
glucogeno hasta que solo quedan unos cuatro residuos de glucosa en 
cada rama,lo que genera un oligosacarido ramificado llamado dextrina 
limite. Este solo se puede degradar mas mediante la enzima desrami- 
ficante. Ademas de estas vias fundamentales, el glucogeno se puede 
degradar en los lisosomas por la maltasa acida. Si los lisosomas no 
tienen esta enzima, el glucogeno que contienen no resulta accesible a 
la degradation por las enzimas citoplasmaticas de tipo fosforilasa. 

Segun la deficiencia de enzima especificay la clinica consiguiente, 
las glucogenosis se han clasificado clasicamente en una docena de 
sindromes que reciben un numero romano, y la lista sigue crecien- 
do. 31 Segun la fisiopatologia, es posible clasificar las glucogenosis en 
tres grandes subgrupos (tabla 5-7). 

O Formas hepaticas: el higado es parte clave del metabolismo del 
glucogeno. Contiene enzimas que sintetizan glucogeno para al- 
macenamiento y que al final lo degradan para generar glucosa 
libre, que se libera hacia la sangre. Una deficiencia hereditaria de 
las enzimas hepaticas implicadas en la degradation del glucogeno 
no solo determina un almacenamiento de glucogeno a nivel 
hepatico, sino tambien una reduction de las concentraciones de 
glucosa en sangre (hipoglucemia) (fig. 5-16). La deficiencia de la 
enzima glucosa-6-fosfatasa (enfermedad de von Gierke o gluco- 
genosis de tipo I) es un ejemplo clasico de la forma hepatica- 
hipoglucemica de glucogenosis (v. tabla 5-7). Otros ejemplos son 
las deficiencias de fosforilasa hepatica y enzima desramificante, 
implicadas ambas en la degradation del glucogeno (v. fig. 5-15). 
En todos estos procesos se produce acumulacion de glucogeno 
en muchos organos, pero la clinica viene dominada por la hepa- 
tomegalia y la hipoglucemia. 32 

O Formas miopaticas: en los musculos esqueleticos, a diferencia de 
lo que sucede en el higado, el glucogeno se utiliza principalmente 
como fuente de energia para la actividad fisica. El ATP se genera 
mediante glucolisis, lo que culmina en la formation de lactato 
(v. fig. 5-16). Si las enzimas que alimentan la via glucolitica son de- 
fectuosas, se produce deposito de glucogeno en los musculos, lo 
que se asocia a debilidad muscular por alteraciones en la produc- 
tion de energia. Dentro de este grupo se incluyen deficiencias de 
la fosforilasa muscular (enfermedad de McArdle o glucogenosis 
de tipo V), de la fosfofructocinasa muscular (glucogenosis de tipo 
VII) y muchos otros. Es tipico que los pacientes con formas mio- 
paticas de la enfermedad presenten calambres musculares tras el 
ejercicio y que no se produzca el aumento de las concentraciones de 
lactato en sangre tras el ejercicio por el bloqueo de la glucolisis. 33 
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FIGURA 5-15 Vias de metabolismo del glucogeno. Los asteriscos marcan las deficiencias enzimaticas asociadas a las enfermedades por deposito de 
glucogeno Los numeros romanos indican el tipo de enfermedad del glucogeno asociado a cada deficiencia enzimatica concreta. Los tipos Vy VI se deben 
a deficiencias en las fosforilasas muscular y hepatica, respectivamente. (Modificado de Hers H et al. : Glycogen storage diseases. In Scriver CR et al. [eds]: 
The Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 1989, p 425.) 


O Las glucogenosis asociadas a: 1) deficiencia de a-glucosidasa 
(maltasa acida), y 2) ausencia de la enzima ramificante no se 
incluyen dentro de las formas miopaticas o hepaticas. Se asocian 
a depositos de glucogeno en muchos organos y muerte precoz. 
La maltasa acida es una enzima lisosomica y su deficiencia con- 
diciona el deposito de glucogeno en los lisosomas de todos los 
organos (glucogenosis de tipo II o enfermedad de Pompe), pero 
la caracteristica mas llamativa es la cardiomegalia 34 (fig. 5-17). 

Alcaptonuria (ocronosis) 

La alcaptonuria, el primer error congenito del metabolismo descu- 
bierto, es un trastorno autosomico recesivo en el cual falta la oxidasa 
del homogentisico, una enzima que convierte el acido homogentisico 
en acido metilacetoacetico en la via de degradacion de la tirosina , 35 


Por eso se acumula acido homogentisico en el cuerpo. Se excreta 
una gran cantidad, lo que determina un color negro de la orina que 
se deja sedimentar y oxidarse. 


Morfologia. El acido homogentisico retenido se liga al cola- 
geno en los tejidos conjuntivos, tendones y cartilago, y deter- 
mina una pigmentacion negro-azulada de estos tejidos (ocro- 
nosis), que resulta mas evidente en las orejas, la nariz y las 
mejillas. Las consecuencias mas graves de la ocronosis se 
deben a los depositos del pigmento en los cartllagos articu- 
lares de las articulaciones. La acumulacion de pigmento con- 
diciona que el cartilago pierda su resistencia normal y se 
vuelva fragil y fibrilar. La erosion por desgaste de este cartilago 
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TABLA 5-7 Principales subgrupos de glucogenosis 


Categoria Tipo esperifico Deficiencia Cambios morfologicos Caracteristicas clinicas 

clinico-patologica enzimatica 


Tipo hepatico 


Hepatorrenal: Glucosa-6- 

enfermedad fosfatasa 

de von Gierke 
(tipo I) 


Hepatomegalia: acumulacion 
intracitoplasmatica de glucogeno y 
pequenas cantidades de lipidos: 
glucogeno intranuclear 
Renomegalia: acumulacion 
intracitoplasmatica de glucogeno en 
las celulas epiteliales corticales 
tubulares 


En los pacientes no tratados: retraso del 
crecimiento, poca talla, hepatomegalia 
y renomegalia 

Hipoglucemia porfallo en la movilizacion 
de la glucosa, que con frecuencia 
produce convulsiones 

Hiperlipidemia e hiperuricemia 
secundarias a las alteraciones del 
metabolismo de la glucosa; muchos 
pacientes desarrollan gota y xantomas 
cutaneos 

Tendencia al sangrado por disfuncion 
plaquetaria 

Con tratamiento: la mayoria sobreviven 
y sufren complicaciones (adenomas 
hepaticos) 


Tipo miopatico Slndrome de 

McArdle (tipo 
V) 


Fosforilasa 

muscular 


Exclusivamente musculoesqueletico: 
acumulaciones de glucogeno de 
predominio subsarcolemicas 


Calambres dolorosos con el ejercicio 
agotador; se produce mioglobinuria en 
el 50% de los casos; aparicion en adultos 
(>20 anos); el ejercicio muscular no 
consigue aumentar las concentraciones 
de lactato en sangre venosa; la creatina 
cinasa serica siempre esta elevada; 
compatible con longevidad normal 


Otros tipos 


Glucogenosis 
generalizada: 
enfermedad 
de Pompe 
(tipo II) 


Glucosidasa 

lisosomica 

(maltasa 

acida) 


Hepatomegalia leve: balonizacion de 
los lisosomas con glucogeno, que 
genera un patron en enrejado en el 
citoplasma 

Cardiomegalia: glucogeno dentro del 
sarcoplasma y tambien rodeado de 
membrana 

Musculo esqueletico: parecidos a los 
cambios cardlacos 


Cardiomegalia masiva, hipotonla muscular 
y fracaso cardiorrespiratorio en 2 anos; 
una forma mas leve de adultos 
comienza con afectacion exclusiva del 
musculo esqueletico, que cursa con una 
miopatla cronica 


anormal condiciona la denudacion del hueso subcondral y es 
frecuente que pequenos fragmentos de este cartllago fibrilado 
se introduzcan en el hueso subyacente, agravando las lesio- 
nes. La columna vertebral, sobre todo el disco intervertebral, 
es el lugar de afectacion inicial, pero mas tarde se pueden 
afectar las caderas, hombros y rodillas. Las articulaciones 
pequenas de manos y pies suelen estar respetadas. 


Caracteristicas clinicas. El defecto metabolico aparece desde el 
nacimiento, pero la artropatla degenerativa se desarrolla lentamente 
y no se suele manifestar cllnicamente hasta la cuarta decada de la 
vida. Aunque no pone en riesgo la vida, puede causar una grave 
discapacidad. La artropatla puede ser tan grave como la asociada a 
las artrosis graves (v. capitulo 26) de los ancianos, pero aparece en 
edades mucho mas jovenes. 


TRASTORNOS ASOCIADOS A DEFECTOS 
EN LAS PROTEINAS QUE REGULAN 
EL CRECIMIENTO CELULAR 


© 


El crecimiento y la diferenciacion normal de las celulas se regulan 
por dos clases de genes: protooncogenes y genes supresores de 
tumores, cuyos productos limitan o inducen el crecimiento celular 


(v. capitulo 7). Ahora se sabe bien que las mutaciones de estas dos 
clases de genes son importantes para la patogenia de los tumores. 
En la inmensa mayoria de los casos, las mutaciones causantes de 
tumores afectan a las celulas somaticas y no se transmiten en la llnea 
germinal. Sin embargo, en aproximadamente un 5% de los canceres, 
las mutaciones transmitidas por la llnea germinal contribuyen al 
desarrollo de los tumores. La mayor parte de los canceres familiares 
se heredan de un modo autosomico dominante, pero se han descrito 
unos pocos trastornos autosomicos recesivos. Este tema se comenta 
en el capitulo 7. En varios capitulos se describen formas especlficas 
de tumores familiares. 


Trastornos multigenicos complejos 

Como se ha comentado antes, estos trastornos se deben a interac- 
ciones entre las variantes de genes y los factores ambientales. Una 
variante genetica que tiene al menos dos alelos y se reconoce en al 
menos un 1% de la poblacion se llama polimorfismo. Segun la hi- 
potesis variante frecuente/enfermedad frecuente, los trastornos 
geneticos complejos se producen cuando se heredan muchos poli- 
morfismos, cada uno de ellos con un efecto modesto y de baja 
penetrancia. 36 A partir de estudios sobre trastornos complejos 
frecuentes, como la diabetes de tipo I, se han obtenido dos datos 
adicionales: 
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FIGURA 5-16 A. Metabolismo normal del glucogeno en el higado y los 
musculos esqueleticos. B. Efectos de la deficiencia hereditaria de enzi- 
mas hepaticas implicadas en el metabolismo del glucogeno. C. Conse- 
cuencias de una deficiencia genetica de las enzimas implicadas en el 
metabolismo del glucogeno en los musculos esqueleticos. 


O Algunos polimorfismos son comunes a multiples enfermedades 
del mismo tipo, mientras que otros son especificos. Esto se ilustra 
mejor a traves de las enfermedades inflamatorias de mecanismo 
inmunitario (v. capltulo 6). 

Varias caracterlsticas normales del fenotipo dependen de la he- 
rencia multifactorial, como el color del cabello, los ojos o la piel, la 
talla o la inteligencia. Estas caracteristicas muestran una variation 
continua en los grupos de poblacion y dan lugar a una curva de 
distribution en forma de campana conventional. Sin embargo, las 
influencias ambientales modifican de forma significativa la expresion 
fenotipica de los rasgos complejos. Por ejemplo, la diabetes mellitus 
de tipo II muestra muchas de las caracteristicas de un trastorno 
multifactorial. A nivel clinico, se sabe que los individuos suelen 
presentar por primera vez esta enfermedad cuando aumentan de 
peso. Por tanto, la obesidad, ademas de otros factores ambientales, 
desenmascara el rasgo genetico de la diabetes. Las influencias nu- 
tricionales pueden induso condicionar que los gemelos monocigotos 
tengan estaturas distintas. Los ninos privados de formation cultural 
no consiguen desarrollar toda su capacidad intelectual. 

La asignacion de una enfermedad a este tipo de herencia se debe 
realizar con precaution. Depende de muchos factores, pero, en pri- 
mer lugar, se debe confirmar la agregacion familiar y descartar una 
herencia de tipo mendeliano o cromosomico. La existencia de grados 
variables de gravedad de la enfermedad sugiere un trastorno multi- 
genico complejo, pero, como se ha comentado antes, los genes de 
expresividad variable y la penetrancia reducida de genes mutantes 
aislados pueden explicar tambien este fenomeno. Dados estos pro- 
blemas, a veces resulta dificil distinguir las enfermedades mendelianas 
y multifactoriales. 

Trastornos cromosomicos 


O Aunque los trastornos complejos se deben a la herencia colectiva 
de muchos polimorfismos, el significado de los distintos polimor- 
fismos es diferente. Por ejemplo, de los 20-30 genes implicados 
en la diabetes de tipo 1, 6-7 son los mas importantes y unos pocos 
alelos HLA aportan mas del 50% del riesgo (v. capltulo 24). 


CARIOTIPO NORMAL 

Como se sabe bien, las celulas somaticas humanas contienen 46 cro- 
mosomas, que corresponden a 22 pares de autosomas homologos 
y dos cromosomas sexuales, que son XX en las mujeres y XY en los 



FIGURA 5-17 Enfermedad de Pompe (glucogenosis de tipo II). A. Miocardio normal con abundante citoplasma eosinofilo. B. Paciente con enfermedad 
de Pompe (mismo aumento), en el que se observan las fibras miocardicas llenas de glucogeno que determinan espacios claros. (Por cortesia del Dr. Trace 
Worrell, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 
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CROMOSOMAX 



FIGURA 5-18 Cariotipo de bandas G de un varon normal (46, XY). (Por cortesia del Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL.) Se muestra tambien el patron de bandas del cromosoma X con los nombres para los brazos, las regiones, las bandas y las subbandas. 
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varones. El estudio de los cromosomas (cariotipado) es la herramien- 
ta basica del citogenetista. La tecnica habitual para analizar los cro- 
mosomas consiste en parar a las celulas en division en la metafase 
con inhibidores del huso mitotico (p. ej.,N-deacetil-N-metilcolchi- 
cina) y posteriormente tenir los cromosomas. En una extension de 
metafases, el cromosoma individual adopta la forma de dos croma- 
tidas conectadas a nivel del centromero. Se obtiene el cariotipo or- 
ganizando cada par de autosomas segun su longitud, para despues 
ordenar los cromosomas sexuales. 

Se han desarrollado diversos metodos de tincion que permiten la 
identificacion de los cromosomas individuales segun un patron 
definido y fiable de bandas claras y oscuras alternantes. La tecnica 
mas empleada es la tincion de Giemsa, y por eso se habla de bandas G. 
La figura 5-18 muestra un cariotipo de varon normal con bandas G. 
Con el bandeo G convencional se pueden detectar unas 400-800 ban- 
das por conjunto haploide. La resolution obtenida mediante este 
bandeo se puede mejorar de forma notable obteniendo celulas en 
profase. Los cromosomas individuales aparecen muy elongados y 
permiten reconocer hasta 1.500 bandas por cariotipo. El uso de estas 
tecnicas de bandeo permite la identificacion certera de cada cromo- 
soma y define de forma grosera los puntos de rotura y otras altera- 
ciones macroscopicas, segun se comentara mas adelante. 

Antes de completar este comentario sobre el cariotipo normal, se 
debe resumir la terminologia que se suele emplear en citogenetica. 
Los cariotipos se suelen describir con un sistema de notaciones. Se 
suele emplear el siguiente orden: en primer lugar se describe el 
numero total de cromosomas, seguido del tipo de cromosomas 
sexuales, y por ultimo se describen las alteraciones en orden nume- 
rico creciente. Por ejemplo, un varon con una trisomia 21 se designa 
47, XY, +21. En una section posterior se describen algunas de las 
notaciones utilizadas para describir alteraciones estructurales de los 


cromosomas, ademas de las correspondientes alteraciones. Aqui 
debemos recordar que el brazo corto de un cromosoma se llama p 
(de petit) y el brazo largo se llama q (que es la siguiente letra del 
alfabeto). En un cariotipo de bandas, cada brazo del cromosoma se 
divide en dos o mas regiones limitadas por bandas prominentes. Las 
regiones se numeran (p. ej., 1, 2, 3) desde el centromero hacia fuera. 
Cada region se subdivide en bandas y subbandas, y estas tambien se 
ordenan de forma numerica (v. fig. 5-18). Por tanto, la notation 
Xp21.2 alude a un segmento cromosomico localizado en el brazo 
corto del cromosoma X, en la region 2, banda 1 y subanda 2. 

ALTERACIONES ESTRUCTURALES 
DE LOS CROMOSOMAS 

Las aberraciones asociadas a los trastornos citogeneticos pueden 
adoptar la forma de una alteration en el numero de cromosomas 
o alteraciones en la estructura de uno o mas cromosomas. El com- 
plemento cromosomico normal se expresa como 46, XX para una 
mujer y 46, XY para un varon. Cualquier multiplo exacto del nu- 
mero haploide se llama euploide. Si se produce un fallo en la meio- 
sis o la mitosis y la celula adquiere un complemento cromosomico 
que no sea multiplo exacto de 23, se hablara de aneuploidia. Las 
causas habituales de aneuploidia son la falta de separation y el 
retraso de la anafase. Cuando se produce una falta de separation 
durante la gametogenia, los gametos que se forman tendran un 
cromosoma extra (n + 1) o un cromosoma menos (n - 1). La fe- 
cundation de estos gametos por un gameto normal dara lugar a 
dos tipos de cigotos: trisomicos (2n + 1) o monosomicos (2n - 1). 
En el retraso de la anafase, un cromosoma homologo en meiosis o 
una cromatida en la mitosis se retrasan y quedan fuera del nucleo 
celular. El resultado es una celula normal y otra con monosomia. 
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FIGURA 5-19 Tipos de reordenamientos cromosomicos. 



Fragmentos 


Como se comenta mas adelante, las monosomias o trisomias que 
afectan a los cromosomas sexuales e incluso aberraciones mas 
extranas aun son compatibles con la vida y se pueden asociar a 
grados variables de alteration fenotipica. La monosomia que afecta 
a un autosoma suele provocar la perdida de una cantidad demasiado 
importante de information genetica para permitir el nacimiento con 
vida e incluso la embriogenia, pero varias trisomias autosomicas 
permiten la supervivencia. Salvo la trisomia 21, todas ellas generan 
ninos con graves discapacidades, que casi siempre mueren a edades 
tempranas. 

En ocasiones, los errores mitoticos en las fases precoces del de- 
sarrollo dan lugar a dos o mas poblaciones de celulas con distintos 
complementos cromosomicos dentro del mismo individuo, situation 
que se llama mosaicismo. El mosaicismo se puede deber a errores 
mitoticos durante la separation del ovulo fecundado o en las celulas 
somaticas. El mosaicismo que afecta a los cromosomas sexuales es 
relativamente frecuente. Durante la division del ovulo fecundado, 
un error puede condicionar que una de las celulas hijas reciba tres 
cromosomas sexuales y la otra solo una, lo que podria generar, por 
ejemplo, un mosaico 45,X/47,XXX. Todas las celulas descendientes 
derivadas de cada uno de estos precursores tendria, por lo tanto, una 
dotation de 47, XXX o 45, X. Este paciente es un mosaico de sindrome 
de Turner y la gravedad de la expresion fenotipica dependera del 
numero y la distribution de las celulas 45, X. 

Los mosaicismos autosomicos parecen mucho menos frecuentes 
que los que afectan a los cromosomas sexuales. Un error en una 
division mitotica precoz que afecte a los autosomas suele generar un 
mosaico no viable por una monosomia en un autosoma. En raras 
ocasiones, la poblacion de celulas no viables se pierde durante la 
embriogenia, permitiendo un mosaico viable (p. ej., 46,XY/47,XY,+21). 
Este paciente seria un mosaico para la trisomia 21 con una expresion 
variable del sindrome de Down, en funcion del porcentaje de celulas 
que contengan la trisomia. 


Un segundo grupo de aberraciones cromosomicas se asocian a 
cambios en la estructura de los cromosomas. Para poder visualizar- 
los con las tecnicas de bandeo convencionales, se debe afectar una 
cantidad bastante importante de ADN (aproximadamente 2-4 mi- 
llones de pares de bases), que contengan muchos genes. La resolution 
es muy superior con la tecnica de hibridacion in situ fluorescente 
(FISH), que permite la detection de cambios de solo kilobases. Los 
cambios estructurales de los cromosomas suelen deberse a roturas 
de cromosomas seguidas de una perdida o reordenamiento del 
material. Estas alteraciones suceden de forma espontanea con una 
frecuencia baja, que aumenta con la exposition a mutagenos am- 
bientales, como sustancias quimicas o radiation ionizante. En el 
siguiente apartado se revisan de forma breve las formas mas fre- 
cuentes de alteration de la estructura de los cromosomas y la nota- 
tion que se emplea para representarlas. 

Deletion es la perdida de una parte de un cromosoma (fig. 5-19). 
La mayor parte de las deleciones son intersticiales, pero en raras 
ocasiones son terminales. Las deleciones intersticiales se producen 
cuando aparecen dos roturas en un brazo de un cromosoma seguidas 
de la perdida del material cromosomico situado entre ambas con 
fusion de los extremos rotos. Se puede especificar en que regiones y 
a nivel de que bandas se han producido las roturas. Por ejemplo, 
46,X,Y,del(16)(pll.2pl3.1 ) describe puntos de rotura en el brazo corto 
del cromosoma 16 a nivel de 16p 1 1 .2 y 16pl3.1, con perdida del 
material entre las roturas. Las deleciones terminales se deben a una 
rotura unica en el brazo de un cromosoma, lo que produce un frag- 
mento sin centromero, que se pierde en la siguiente division celular, 
y un cromosoma con la deletion. El extremo de los cromosomas se 
protege mediante la adquisicion de secuencias telomericas. 

Un cromosoma en anillo es una forma especial de deletion. Se 
produce en presencia de una rotura en los dos extremos del cromo- 
soma con fusion de los extremos danados (v. fig. 5-19). Cuando se 
pierde una cantidad significativa de material, se producen alteraciones 
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fenotipicas. Esta alteration se puede expresar como 46,XY,r(14). Los 
cromosomas en anillo no tienen un comportamiento normal durante 
la meiosis o la mitosis, y suelen tener consecuencias graves. 

La inversion es un reordenamiento que implica dos roturas dentro 
de un solo cromosoma, con reincorporacion del segmento interme- 
dio invertido (v. fig. 5-19). La inversion que afecta solo a un brazo 
del cromosoma se llama paracentrica. Cuando las roturas se situan 
en extremos opuestos del centromero, se habla de pericentrica. Las 
inversiones suelen ser compatibles con un desarrollo totalmente 
normal. 

Se forma isocromosoma cuando un brazo de un cromosoma se 
pierde y el otro se duplica, lo que genera un cromosoma constituido 
solo por dos brazos cortos o por dos brazos largos (v. fig. 5-19). Un 
isocromosoma tiene una information genetica identica en los dos 
brazos. El isocromosoma mas frecuente en nacidos vivos afecta al 
brazo largo del cromosoma X y se llama i(X)(ql 0). El isocromosoma 
Xq se asocia a monosomia de los genes en el brazo corto de X y 
trisomia de los genes del brazo largo. 

En la translocacion, un segmento de un cromosoma se transfiere 
a otro (v. fig. 5-19). En uno de los tipos, llamado translocacion 
equilibrada redproca, se producen roturas aisladas en cada uno 
de los dos cromosomas y se intercambia el material. Una translo- 
cacion equilibrada reciproca entre el brazo largo del cromosoma 2 
y el brazo corto del cromosoma 5 se describiria 46,XX,t(2;5) 
(q31;pl4). Este individuo tiene 46 cromosomas con morfologia 
alterada de uno de los cromosomas 2 y otro de los cromosomas 5. 
Dado que no se pierde material genetico, es probable que este 
individuo tenga un fenotipo normal. Sin embargo, el portador de 
una translocacion equilibrada tiene riesgo aumentado de producir 
gametos anormales. Por ejemplo, en el caso anterior, se puede 
formar un gameto que contenga un cromosoma 2 normal y uno 
5 translocado. Este gameto ya no estaria equilibrado, dado que no 
contendria el complemento normal de material genetico. La pos- 
terior fecundation por un gameto normal determinaria la forma- 
tion de un cigoto anormal (no equilibrado), lo que podria condi- 
cionar un aborto o el nacimiento de un nino malformado. El otro 
patron importante de translocacion es la llamada translocacion 
robertsoniana (o fusion centrica), que es una translocacion entre 
dos cromosomas acrocentricos. Es tipico que las roturas se pro- 
duzcan cerca de los centromeres de cada cromosoma. La transfe- 
rencia de estos segmentos determina un cromosoma muy grande 
y otro extremadamente pequeno. En general, el producto pequeno 
se pierde (v. fig. 5-19); sin embargo, dado que solo comprende 
genes muy redundantes (p. ej., genes del ARN ribosomico), esta 
perdida es compatible con un fenotipo normal. Se encuentran 
translocaciones robertsianas entre dos cromosomas aproximada- 
mente en 1 de cada 1.000 individuos con apariencia normal. El 
significado de este tipo de translocacion tambien es el riesgo de 
tener una descendencia anormal, como se comenta mas adelante 
en el sindrome de Down. 

En textos especializados se describen muchas mas aberraciones 
cromosomicas numericas y estructurales, y cada vez se describen 
mas cariotipos anormales relacionados con enfermedades. Como se 
ha dicho antes, las alteraciones cromosomicas diagnosticadas clini- 
camente representan solo la «punta del iceberg». Se estima que un 
7,5% de todas las concepciones presentan una alteration cromoso- 
mica, la mayor parte de las cuales no son compatibles con la super- 
vivencia. Incluso entre los recien nacidos vivos la frecuencia aproxi- 
mada es del 0,5-1%. Queda fuera del ambito de esta obra comentar 
la mayor parte de las alteraciones cromosomicas con repercusion 
clinica. Nos vamos a centrar en las pocas mas frecuentes. 
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FIGURA 5-20 Analisis con tecnica de FISH de un nucleo en interfaz, 
empleando sondas especificas para locust rente al cromosoma 13 (verde) 
y el cromosoma 21 (rojo) y en el que se muestran tres senales rojas com- 
patibles con una trisomia 21. (Por cortesia del Dr. Stuart Schwartz, 
Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.) 

TRASTORNOS CITOGENETICOS QUE AFECTAN 
A LOS AUTOSOMAS 

Trisomia 21 (sindrome de Down) 

El sindrome de Down es la alteration cromosomica mas frecuente 
y una de las principales causas de retraso mental. La incidencia en 
recien nacidos es 1 de cada 700 en EE. UU. Un 95% de los individuos 
afectados presentan una trisomia 21, de forma que el recuento de 
cromosomas es 47. La FISH con sondas especificas para el cromo- 
soma 21 muestra la copia adicional del cromosoma 21 en estos casos 
(fig. 5-20). La mayoria de los demas casos tienen un numero normal 
de cromosomas, pero existe material cromosomico extra, como una 
translocacion. Como se ha comentado antes, la causa mas frecuente 
de trisomia y, por tanto, del sindrome de Down es la falta de sepa- 
ration meiotica. Los padres de estos ninos tienen un cariotipo nor- 
mal y son absolutamente normales en todos sus aspectos. 

La edad materna influye mucho sobre la incidencia de trisomia 21. 
Este proceso aparece en 1 de cada 1.550 nacidos vivos en mujeres 
menores de 20 anos frente a 1 de de cada 25 en mayores de 45 anos. 
La correlation con la edad materna sugiere que en la mayor parte 
de los casos la falta de separation meiotica en el cromosoma 21 
afecta al ovulo. Se han realizado estudios que emplearon los poli- 
morfismos del ADN para determinar el origen parental del cromo- 
soma 21, observando que en el 95% de los casos de trisomia del 
mismo el cromosoma extra era de origen materno. Aunque se han 
planteado muchas hipotesis, no se conoce todavia el motivo de este 
aumento de la susceptibilidad del ovulo a la falta de separation. 

En un 4% aproximadamente de los casos de sindrome de Down, 
el material cromosomico extra se debe a la existencia de una trans- 
locacion robertsoniana del brazo largo del cromosoma 21 en otro 
cromosoma acrocentrico (p. ej., 22 o 14). Dado que el ovulo fecun- 
dado muestra dos autosomas 21 normales, el material translocado 
aporta la misma triple dosis de genes que la trisomia 21. Estos casos 
son con frecuencia (aunque no siempre) familiares,y el cromosoma 
translocado se hereda de uno de los padres (en general la madre), 
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que es portador de una translocation robertsoniana, por ejemplo 
una madre con un cariotipo 45,XX,der(14;21)(qlO;qlO). 

Un 1% aproximadamente de los slndromes de Down son mosai- 
cos, que tienen en general una mezcla de cromosomas 46 y 47. Este 
mosaicismo se debe a la falta de separation mitotica del cromosoma 
21 durante una fase precoz de la embriogenia. Los slntomas en estos 
casos son mas leves y variables, en funcion del porcentaje de celulas 
anormales. Es evidente que la edad materna no influye en absoluto 
en los casos de smdrome de Down por translocation o mosaico. 

Las caracterlsticas cllnicas diagnosticas de este cuadro (perfil 
aplanado de la cara, fisuras palpebrales oblicuas y pliegues epican- 
ticos; fig. 5-21) se reconocen en general con facilidad, incluso desde 
el nacimiento. 37 El slndrome de Down es una causa importante de 
retraso mental grave y un 80% de los afectados tienen un Cl de 25-50. 
Resulta ironico que estos ninos tan discapacitados muestren unos 
modales tlmidos y suaves, de forma que resulta mas sencillo contro- 
larlos que a sus hermanos menos desafortunados normales. Se debe 
destacar que algunos mosaicos con smdrome de Down sufren alte- 
raciones fenotlpicas leves y, con frecuencia, tienen una inteligencia 
normal o casi normal. Ademas de las alteraciones del fenotipo y el 
retraso mental ya comentados, estos pacientes presentan otras ca- 
racterlsticas destacadas: 

O Un 40% de los pacientes sufren malformaciones congenitas car- 
diacas, sobre todo defectos del cojinete endocardico, que incluye 
ostium primum, comunicacion interauricular, malformaciones 
de las valvulas auricoluventriculares y comunicacion interven- 
tricular. Los problemas cardiacos son responsables de la mayor 
parte de las muertes durante la lactancia y primera infancia. Son 
frecuentes tambien varias malformaciones congenitas mas, como 
atresias esofagicas y del intestino delgado. 

O Los ninos con trisomia 21 muestran un riesgo 10-20 veces mayor 
de sufrir una leucemia aguda. Se describen tanto leucemias lin- 
foblasticas agudas como leucemias mieloides agudas. Estas ulti- 
mas suelen ser leucemias megacarioblasticas agudas. 38 
O Todos los pacientes con trisomia 21 mayores de 40 anos sufren 
cambios neuropatologicos caracteristicos de enfermedad de Al- 
zheimer, un trastorno degenerativo cerebral. 

O Los pacientes con smdrome de Down presentan respuestas in- 
munitarias anormales que les predisponen a sufrir infecciones 
graves, sobre todo pulmonares, y tambien al desarrollo de proce- 
sos autoinmunitarios tiroideos. Aunque se han descrito diversas 
alteraciones que afectan sobre todo a la funcion de los linfocitos T, 
la base de estos trastornos inmunologicos no esta clara. 

A pesar de todos estos problemas, las mejoras de la asistencia 
medica han prolongado la supervivencia de los pacientes con triso- 
mia 2 1 . En este momento, la muerte se produce a una edad mediana 
de 47 anos (no superaba 25 anos en 1983). 

Aunque el cariotipo y las caracteristicas cllnicas de la trisomia 21 
se conocen desde hace decadas, se sabe poco sobre la base molecular 
del smdrome de Down. El cromosoma 21 contiene unos 430 genes. 
Es interesante recordar que existen varios agregados de genes, cada 
uno de los cuales parece participar en la misma via biologica. Por 
ejemplo, existen 16 genes implicados en la via energetica mitocon- 
drial, varios que parecen influir en el desarrollo del sistema nervioso 
central y un grupo implicado en el metabolismo del folato. No se sabe 
como se relaciona cada uno de estos grupos de genes con el slndrome 
de Down. La hipotesis de la dosis de genes asume que las caracteris- 
ticas fenotipicas de la trisomia 21 se relacionan con la sobreexpresion 
de genes. En realidad, solo un 37% de los genes del cromosoma 21 se 


sobreexpresan un 150%, mientras que otros muestran grados varia- 
bles de expresion. La complejidad para conseguir definir los genes 
concretos implicados en la patogenia del slndrome de Down aumenta 
por la existencia de varios genes para el miARN en el cromosoma 21, 
que podrian interrumpir la traduction de genes localizados a otros 
niveles del genoma. 39 Por tanto, a pesar de la disponibilidad del mapa 
de genes del cromosoma 2 1 , los avances en la comprension de la base 
molecular del smdrome de Down siguen siendo lentos. 40 

Otras trisomias 

Se han descrito varias trisomias mas, como las que afectan a los 
cromosomas 8, 9, 13, 18 y 22. Solo las trisomias 18 (smdrome de 
Edwards) y 13 (smdrome de Patau) se producen con suficiente 
frecuencia para mencionarlas aqui. Como se muestra en la figu- 
ra 5-21, estos dos procesos comparten varias caracteristicas cariotipi- 
cas y cllnicas con la trisomia 21. Por tanto, la mayor parte de los 
casos se producen por una falta de separation en meiosis y se asocian 
a una copia extra completa del cromosoma 18 o 13. Igual que en el 
sindrome de Down, se describe una asociacion con la mayor edad 
materna, pero a diferencia de lo que sucede en la trisomia 21, las 
malformaciones son mucho mas graves y diversas. En consecuencia, 
es muy raro que estos lactantes sobrevivan hasta llegar al ano de vida. 
La mayor parte fallecen en pocas semanas a meses. 

Smdrome por delecion del cromosoma 22q11.2 

El smdrome por delecion del cromosoma 22ql 1.2 incluye un espectro 
de trastornos secundarios a una pequena delecion de la banda ql 1.2 
en el brazo largo del cromosoma 22. 41 Este sindrome es bastante 
frecuente, y afecta a 1 de cada 4.000 nacimientos, pero con frecuencia 
no se diagnostica porque sus efectos clinicos son variables. Entre ellos 
destacan malformaciones cardiacas congenitas, alteraciones del pa- 
ladar, dismorfias faciales, retraso del desarrollo y diversos grados de 
inmunodeficiencia de linfocitos T e hipocalcemia. Previamente se 
pensaba que estas caracteristicas cllnicas se correspondian con dos 
trastornos distintos: smdrome DiGeorge y smdrome velocardiofacial. 
Los pacientes con smdrome DiGeorge muestran una hipoplasia del 
timo, con la consiguiente inmunodeficiencia de linfocitos T 
(v. capitulo 6), una hipoplasia de paratiroides que produce hipocal- 
cemia, diversas malformaciones cardiacas que afectan al tracto de 
salida y malformaciones faciales leves. Las caracteristicas clinicas del 
llamado smdrome velocardiofacial incluyen dismorfia facial (nariz 
prominente, retrognatia), paladar hendido, malformaciones cardio- 
vasculares y discapacidad para el aprendizaje. Es menos frecuente 
que estos pacientes presenten tambien una inmunodeficiencia. Hasta 
hace poco no se han apreciado las caracteristicas clinicas solapadas 
de estos dos cuadros (p. ej., malformaciones cardiacas y dismorfia 
facial), ya que esto ocurrio solo cuando se vio que estos dos sindromes 
en apariencia no relacionados se asociaban a una alteration citoge- 
netica parecida. Estudios recientes indican que, ademas de numerosas 
malformaciones estructurales, los individuos con el smdrome de 
delecion 22qll.2 tienen un riesgo especialmente elevado de enfer- 
medades psicoticas, como esquizofrenia y trastorno bipolar. 42 De 
hecho, se estima que un 25% de los pacientes adultos con este sin- 
drome desarrollan una esquizofrenia. Por el contrario, se detectan 
deleciones de esta region en un 2-3% de los individuos con esquizo- 
frenia de initio adulto. Ademas, un 30-35% de los ninos afectados 
presentan un trastorno por deficit de atencion e hiperactividad. 

El diagnostico de este proceso se puede sospechar por la clinica, 
pero solo se puede confirmar mediante la identification de la 
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TRISOMIA 21 : SINDROME DE DOWN 

Incidencia: 1 de cada 700 nacimientos 
Cariotipos: 

Tipo trisomia 21 : 47, XX, +21 

Tipo translocacion: 46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 

Tipo mosaico: 46,XX/47,XX, +21 


Malformaciones 
cardiacas 
congenitas 


Estenosis 

intestinal 


Hernia umbilical 

Predisposicion 
a la leucemia 


Hipotonla 


Occipucio prominente 


Retraso mental 


Micrognatia 


Hendidura entre el primer y 
segundo dedos del pie 


TRISOMIA 18: SINDROME DE EDWARDS 

Incidencia: 1 de cada 8.000 partos 
Cariotipos: 

Tipo trisomia 18 47, XX, +18 

Tipo mosaico 46,XX/47,XX, +18 
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TRISOMIA 13: SINDROME DE PATAU 

Incidencia: 1 de cada 15.000 partos 
Cariotipos: 

Tipo trisomia 13 47, XX, +13 

Tipo translocacion 46,XX,+13,der(13;14)(q10;q10) 

Tipo mosaico 46,XX/47,XX, +13 


Pies en mecedora 


FIGURA 5-21 Caracterlsticas cllnicas y cariotipos de algunas trisomlas autosomicas seleccionadas. 
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FIGURA 5-22 FISH en cromosomas en metafase y en una celula en in- 
terfaz de un paciente con sindrome de DiGeorge, que muestra la delecion 
de la sonda TUPLE 7 (nombre oficial HIRA) localizada en el cromoso- 
ma 22q1 1.2. La sonda TUPLE 7 se visualiza en rojoy la sonda control, que 
se localiza en 22q, en verde. La extension de metafases muestra un cromo- 
soma 22 con una serial verde (sonda control) y otra roja (de la sonda 
TUPLE 7). El otro cromosoma 22 muestra solo hibridacion con la sonda control 
(verde), pero no serial roja, porque existe una delecion de este cromosoma. 
La celula en interfaz muestra dos areas de hibridacion con la sonda control 
(en verde), pero solo una zona de hibridacion con la sonda TUPLE 7 (rojo), 
lo que indica una delecion del cromosoma 22q1 1.2. (Por cortesla del Dr. Stuart 
Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.) 

delecion con FISH (fig. 5-22). Un 90% de los casos diagnosticados 
de sindrome de DiGeorge y un 80% de los que tienen un sindrome 
velocardiofacial presentan esta delecion de 22ql 1 .2 cuando se realiza 
este estudio. Un 30% de los pacientes con malformaciones cardiacas 
a nivel del tronco-cono tienen deleciones de esta misma region 
cromosomica, aunque no presenten las demas caracteristicas de este 
sindrome. 

La base molecular de este sindrome no se comprende del todo. 
La region delecionada es amplia (unas 1,5 megabases) e incluye 
muchos genes. La heterogeneidad clinica con predominio en al- 
gunos casos de la inmunodeficiencia (sindrome de DiGeorge) y 
en otros de la dismorfia y las malformaciones cardiacas posible- 
mente refleje la position variable y el tamano del segmento dele- 
cionado en esta region genetica. En esta region delecionada se han 
localizado unos 30 genes candidatos. De ellos, TBX1, un factor de 
transcription de la caja T, es el que se asocia de forma mas estrecha 
a las caracteristicas fenotipicas de este sindrome. 41 Este gen se 
expresa en el mesenquima faringeo y el fondo de saco endoder- 
mico de los cuales derivan las estructuras faciales, el timo y las 
paratiroides. Las dianas de TBX1 incluyen PAX9, un gen que 
controla el desarrollo del paladar, las paratiroides y el timo. Es 
evidente que existen otros genes que contribuyen a los trastornos 
conductuales y psiquiatricos que todavia se tienen que iden- 
tificar. 

TRASTORNOS CITOGENETICOS QUE AFECTAN 
A LOS CROMOSOMAS SEXUALES 

Las enfermedades geneticas asociadas a cambios de los cromosomas 
sexuales son mucho mas frecuentes que las relacionadas con abe- 
rraciones de autosomas. Ademas, los desequilibrios (exceso o per- 
dida) de los cromosomas sexuales se toleran mucho mejor que 


desequilibrios parecidos en los autosomas. En gran medida, esta 
diferencia se relaciona con dos factores propios de los cromosomas 
sexuales: 1) la lionizacion o inactivation de todos los cromosomas X, 
salvo uno, y 2) la modesta cantidad de material genetico que 
comprende el cromosoma Y. 43 Comentaremos estas caracteristicas 
de forma breve para mejorar nuestra comprension de los trastornos 
ligados a los cromosomas sexuales. 

En 1961, Lyon 44 planted la hipotesis de la inactivation de un cro- 
mosoma X, que ahora se suele conocer como hipotesis de Lyon. Se 
afirma en ella que: 1) solo uno de los cromosomas X esta activo a nivel 
genetico; 2) el otro cromosoma X de origen paterno o materno sufre 
una heteropicnosis y se vuelve inactivo; 3) la inactivation del cromo- 
soma X materno o paterno se produce de forma aleatoria entre todas 
las celulas del blastocisto el dia 16 de vida embrionaria, aproximada- 
mente, y 4) la inactivation del mismo cromosoma X persiste en todas 
las celulas derivadas de cada celula precursora. Por tanto, la inmensa 
mayoria de mujeres normales son en realidad mosaicos y tienen dos 
poblaciones de celulas, una con un cromosoma X materno inactivado 
y la otra con un cromosoma Y paterno inactivado. Este fenomeno 
explica por que las mujeres tienen la misma dosis de genes activos 
ligados a X que los varones. El X inactivo se puede ver en el nucleo 
en interfaz como una pequena masa de coloration oscura en contacto 
con la membrana nuclear y que se llama corpusculo de Barr o cro- 
matina X. La base molecular de la inactivation del X depende de un 
gen unico, llamado XIST, cuyo producto es un ARN no codificante 
que se conserva en el nucleo donde «recubre» al cromosoma X a 
partir del cual se transcribe y que inicia un proceso de silenciamiento 
de genes mediante la modification de la cromatina y la metilacion 
del ADN. El alelo XIST esta apagado en el X activo. 45 

Aunque inicialmente se pensaba que todos los genes del X inac- 
tivo estaban «apagados», estudios mas recientes demuestran que 
muchos genes escapan a esta inactivation del X. Los estudios mole- 
culares indican que un 21% de los genes de Xp y un numero menor 
(3%) en Xq escapan de la inactivation del X. Al menos algunos de 
los genes que se expresan de ambos cromosomas X son importantes 
para el crecimiento y desarrollo normales. 46 Este concepto viene 
confirmado por el hecho de que los pacientes con una monosomia 
del cromosoma X (sindrome de Turner, cromosoma 45, X) presentan 
alteraciones somaticas y gonadales graves. Si fuera suficiente con 
una sola dosis de los genes ligados a X, no cabria esperar efecto 
pernicioso alguno en estos casos. Ademas, aunque un cromosoma X 
se inactiva en todas las celulas durante la embriogenia, se reactiva 
de forma selectiva en las ovogonias antes de la primera division 
meiotica. Por tanto, parece que la ovogenia normal necesita ambos 
cromosomas X. 

En relation con el cromosoma Y, se sabe que este cromosoma es 
suficiente y necesario para el desarrollo de un varon. Independien- 
temente del numero de cromosomas X, la existencia de un solo Y 
condiciona el sexo masculino. El gen que condiciona el desarrollo 
testicular ( SRY , region determinante del sexo de Y) se ha localizado 
en el brazo corto distal. Durante mucho tiempo se pensaba que este 
era el unico gen importante del cromosoma Y. Sin embargo, estudios 
recientes de este cromosoma han demostrado un rico contenido de 
familias de genes en la denominada region «Y especifica del varon» 
o «MSY». 47 Se cree que todos estos genes son especificos para el 
testiculo e implicados en la espermatogenia. A partir de estos datos, 
vamos a revisar algunos rasgos comunes a todos los trastornos de 
los cromosomas sexuales. 

O En general, producen problemas cronicos sutiles relacionados 

con el desarrollo sexual y la fertilidad. 
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O Son a menudo de dificil diagnostico al nacer y muchos se diag- 

nostican en el momento de la pubertad. 

O En general, cuantos mas cromosomas X haya, tanto en varones 

como en mujeres, mayor riesgo de retraso mental. 

A continuation se resumen los trastornos mas importantes por 
aberraciones de los cromosomas sexuales. 

Sindrome de Klinefelter 

El sindrome de Klinefelter se define como un hipogonadismo masculino 
que se produce cuando existen dos cromosomas X o masy un cromo- 
soma Y o mas. 4S Se trata de uno de los tipos mas frecuentes de en- 
fermedad genetica que afectan a los cromosomas sexuales y es una 
de las causas mas habituales de hipogonadismo en varones. La inci- 
dencia aproximada de este trastorno es de 1 por cada 660 varones 
nacidos vivos. 49 Es raro diagnosticarlo antes de la pubertad, sobre 
todo porque la alteration testicular no se desarrolla hasta los prime- 
ros anos de la pubertad. La mayor parte de los pacientes muestran 
un habito corporal tipico que se caracteriza por aumento de la lon- 
gitud entre las plantas y el hueso pubico, que condiciona un aspecto 
elongado del cuerpo. Otro rasgo tipico es el aspecto eunucoide, con 
piernas anormalmente largas; testiculos pequenos atroficos asocia- 
dos a menudo a un pene pequeno; y ausencia de caracteristicas 
sexuales masculinas secundarias, como voz ronca, barba o distribu- 
tion masculina del vello pubico. Puede aparecer ginecomastia. El Cl 
medio es algo inferior al normal, pero el retraso mental es infrecuen- 
te. Se observa una mayor incidencia de diabetes de tipo 2 y sindrome 
metabolico y, curiosamente, se encuentra prolapso de la valvula 
mitral en un 50% de los adultos con sindrome de Klinefelter. Deberia 
ser evidente que los rasgos clinicos de este cuadro son variables y el 
unico rasgo constante es el hipogonadismo. Las concentraciones 
plasmaticas de gonadotropinas, sobre todo de la hormona estimu- 
ladora de los foliculos, estan elevadas de forma constante, mientras 
que las de testosterona muestran una disminucion de gravedad 
variable. Las concentraciones medias de estradiol plasmatico estan 
elevadas por un mecanismo todavia desconocido. La relation entre 
estrogenos y testosterona determina el grado de feminization en 
cada caso concreto. 

El sindrome de Klinefelter es una causa genetica importante de 
reduction de la espermatogenia e infertilidad masculina. 50 En algu- 
nos pacientes se observa una atrofia completa de los tubulos semi- 
niferos, que se sustituyen por sombras colagenas hialinas rosadas. 
En otros casos se observan tubulos normales mezclados con otros 
atroficos. En algunos pacientes, todos los tubulos son primitivos y 
muestran un aspecto embrionario, porque estan constituidos por 
cordones de celulas que nunca desarrollan una luz central ni consi- 
guen una espermatogenia madura. Las celulas de Leydig aparecen 
muy prominentes, por la atrofia y apilamiento de los tubulos y el 
aumento de las concentraciones de gonadotropinas. 

Los pacientes con sindrome de Klinefelter muestran un riesgo 
aumentado de cancer de mama (20 veces mas frecuente que en varones 
normales), tumores de celulas germinales extragonadales y enferme- 
dades autoinmunitarias, como el lupus eritematoso sistemico. 

Este patron clasico de sindrome de Klinefelter se asocia a un 
cariotipo 47,XXY (el 90% de los casos). El complemento de cromo- 
somas se debe a la falta de separation durante las divisiones meio- 
ticas en uno de los progenitores. La falta de separation materna y 
paterna en la primera division meiotica se ven implicadas de forma 
similar. No se encuentran diferencias fenotipicas entre los pacientes 
que reciben el cromosoma X extra del padre o de la madre. La edad 


materna esta aumentada en los casos asociados a fallos en la ovoge- 
nia. Ademas de este cariotipo clasico, aproximadamente un 15% de 
los pacientes con sindrome de Klinefelter muestran diversos patro- 
nes de mosaico, de los que la mayor parte son 46,XY/47,XXY. Otros 
patrones incluyen 47,XXY/48,XXXY y variaciones de estas combi- 
naciones. Igual que sucede en las mujeres normales, todos los cro- 
mosomas X menos uno se inactivan en los pacientes con sindrome 
de Klinefelter. Si esto es asi, ^por que tienen los pacientes con este 
trastorno hipogonadismo y las alteraciones asociadas? La explica- 
tion es el patron de inactivation del X. El gen que codifica el receptor 
de androgenos, a traves del cual actua la testosterona, se localiza en 
el cromosoma X. El gen del receptor de androgenos contiene repe- 
ticiones CAG (trinucleotidos) muy polimorfas. La respuesta funcio- 
nal ante los androgenos depende, en parte, del numero de repeticio- 
nes de CAG. Cuando este numero es corto, el efecto de los androge- 
nos sera mas pronunciado. En los pacientes con sindrome de Klin- 
efelter se produce una inactivation preferential del cromosoma X 
que incluye el receptor de androgenos con la repetition CAG mas 
corta. Esta inactivation no aleatoria de X determina que sea el alelo 
con la repetition CAG mas larga el que este activo, lo que justifica 
el hipogonadismo. 

Sindrome de Turner 

El sindrome de Turner se debe a una monosomia completa o parcial 
del cromosoma Xyse caracteriza principalmente por el hipogonadis- 
mo en pacientes con fenotipo femenino. 51 Es la alteration de los cro- 
mosomas sexuales mas frecuente en las mujeres y afecta aproxima- 
damente a una de cada 2.000 recien nacidas vivas. 

Con los metodos citogeneticos convencionales, se describen tres 
tipos de alteraciones del cariotipo en individuos con sindrome de 
Turner. Aproximadamente un 57% muestran la ausencia de todo el 
cromosoma X, lo que genera un cariotipo 45, X. Del 43% restante, 
un tercio (aproximadamente 14%) presentan alteraciones estructu- 
rales de los cromosomas X y dos tercios (29%) son mosaicos. La 
caracteristica comun de las alteraciones estructurales es que produ- 
cen una monosomia parcial del cromosoma X. En orden de frecuen- 
cia, las alteraciones estructurales del cromosoma X incluyen: 1) un 
isocromosoma del brazo largo 46, x,i(X)(ql0), que determina la 
perdida del brazo corto; 2) deletion de porciones de los dos brazos, 
el corto y el largo, que determina la formation de un cromosoma en 
anillo, 46,X,r(X), y 3) deletion de porciones del brazo corto o largo, 
46X,del(Xq) o 46,X,del(Xp). Los pacientes con mosaicos muestran 
una poblacion de celulas 45, X junto con uno o dos tipos mas de 
celulas de cariotipo normal o anormal. Ejemplos de cariotipos de 
las mujeres con un Turner de tipo mosaico son los siguientes: 
1) 45, X/ 46, XX; 2) 45,X/46,XY; 3) 45,X/47,XXX, o 4) 45,X/46,X,i(X) 
(qlO). Los estudios indican que la prevalencia de mosaicismos en el 
sindrome de Turner puede ser muy superior al 30% detectado con 
estudios citogeneticos convencionales. El uso de tecnicas mas sen- 
sibles, como FISH (se comenta mas adelante) y reaction en cadena 
de la polimerasa (PCR), y el analisis de mas de un tipo celular (p. ej., 
sangre periferica y fibroblastos), hace que la prevalencia de sindrome 
de Turner por mosaico aumente hasta un 75%. Dado que el 99% de 
los fetos 45, X no son viables, muchos autores consideran que real- 
mente no existen sindromes de Turner no mosaicos. Aunque este 
tema se discute, es importante darse cuenta de la heterogeneidad 
cariotipica ligada al sindrome de Turner, porque es responsable de 
notables variaciones en el fenotipo. En los pacientes que son real- 
mente 45, X o en los que existe una elevada proportion de celu- 
las 45, X, los cambios fenotipicos son mas graves que en los pacientes 


166 


CAPlTULO 5 Trastornos geneticos 



SINDROME DE TURNER 


Incidencia: 1 de cada 3.000 ninas nacidas 


Cariotipos 
Clasico 
Defecto del 
segundo 
cromosoma X 


Tipo mosaico 


45, X 


46,X,i(Xq) 

46,X,del(Xq) 

46,X,del(Xp) 

46, X, r(X) 
45,X/46,XX 
45,X/46,XY 
45,X/47,XXX 
45,X/46,X,i(X)(q1 0) 


FIGURA 5-23 Caracteristicas clinicas y cariotipos del sindrome de Turner. 


que tienen un mosaicismo detectable. Estos ultimos pueden mostrar 
un fenotipo caso normal y cursar solo con amenorrea primaria. Del 
mismo modo, los pacientes que contienen un cromosoma Y (p. ej., 
cariotipo 45,X/46,XY) pueden tener riesgo de sufrir un tumor go- 
nadal (gonadoblastoma). 

Los pacientes afectados de forma mas grave suelen consultar 
durante la lactancia por edema del dorso de las manos y pies secun- 
dario a estasis venosa y en ocasiones por edema de la nuca. Este 
ultimo se explica por la existencia de linfaticos muy distendidos, que 
dan lugar al denominado higroma quistico (v. capitulo 10). Confor- 
me estos lactantes se van desarrollando, el edema desaparece, pero 
suele determinar un cuello alado bilateral con laxitud persistente de 
la piel de la nuca. Tambien son frecuentes las malformaciones car- 
diacas congenitas, que se describen en un 25-50% de los casos. Las 
malformaciones cardiovasculares izquierdas, sobre todo coartacion 
preductal de la aorta y valvula aortica bicuspide, son las alteraciones 
mas frecuentes. Las malformaciones cardiovasculares son la causa 
mas frecuente de mortalidad aumentada en los ninos con sindrome 
de Turner. 52 

Las caracteristicas clinicas mas importantes en el adolescente y 
adulto se muestran en la figura 5-23. En la pubertad no se desarrollan 
las caracteristicas sexuales secundarias normales. Los genitales ex- 
ternos siguen siendo infantiles, el desarrollo mamario resulta inade- 
cuado y el paciente tiene poco vello pubico. La situation mental de 
estos pacientes suele ser normal, pero se han descrito defectos sutiles 
del procesamiento de information no verbal de tipo visual y espacial. 
Para establecer el diagnostico en adultos, resulta especialmente 


importante la talla baja (no suele superar 150 cm de altura) y la 
amenorrea. El sindrome de Turner es la causa mas importante de 
amenorrea primaria, siendo responsable de un tercio de todos los 
casos. Por motivos todavia no aclarados, un 50% de los pacientes 
desarrollan autoanticuerpos que reaccionan frente al tiroides,yhasta 
la mitad sufren un hipotiroidismo clinico. Tambien resulta miste- 
riosa la existencia de intolerancia a la glucosa, obesidad y resistencia 
a la insulina en una minoria de los pacientes. La ultima tiene impor- 
tancia, porque la resistencia a la insulina empeora con la hormona 
del crecimiento, usada con frecuencia dentro del tratamiento de estos 
enfermos. 

La patogenia molecular del sindrome de Turner no se comprende 
del todo, pero los estudios han empezado a aclararla. 53 Como se 
comento antes, los dos cromosomas X se encuentran activos durante 
la ovogenia y resultan esenciales para el desarrollo ovarico normal. 
Durante el desarrollo fetal normal, los ovarios llegan a contener hasta 
7 millones de ovocitos. Los ovocitos desaparecen de forma gradual 
y en el momento de la menarquia solo quedan unos 400.000, y en la 
menopausia menos de 10.000. En el sindrome de Turner, los ovarios 
fetales se desarrollan con normalidad al principio de la embriogenia, 
pero la ausencia del segundo cromosoma X condiciona una perdida 
acelerada de ovocitos, que llega a ser completa a los 2 anos de edad. 
En cierto sentido, «la menopausia se produce antes de la menarquia», 
y los ovarios quedan convertidos en unas hebras fibrosas atroficas 
sin ovulos ni foliculos (cintillas ovaricas). Como los pacientes con 
sindrome de Turner tambien sufren otras alteraciones (no gonada- 
les), se supone que algunos genes implicados en el desarrollo 
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y crecimiento normales de los tejidos somaticos se deben localizar 
tambien en el cromosoma X. Entre los genes implicados en el feno- 
tipo Turner se encuentra el gen de la homeocaja de la talla baja 
(SHOX) situado en Xp22.33. Este es uno de los genes que sigue activo 
en ambos cromosomas X y tiene un homologo activo en el brazo 
corto del cromosoma Y. Por tanto, los varones y mujeres normales 
tienen dos copias de este gen. La haploinsuficiencia de SHOX da 
lugar a talla baja. De hecho, las deleciones del gen SHOX se describen 
en un 2-5% de los ninos normales de talla baja. De acuerdo con su 
papel como regulador critico del crecimiento, el gen SHOX se expresa 
durante la vida fetal en las placas de crecimiento de varios huesos 
largos, como el radio, el cubito, la tibia y el perone. Tambien se 
expresa en el primer y segundo arcos faringeos. Igual que la perdida 
de SHOX se asocia siempre a talla baja, el exceso de copias de este 
gen se asocia a talla alta. Aunque la haploinsuficiencia de SHOX 
puede explicar la falta de crecimiento en el sindrome de Turner, 
no puede explicar otras caracteristicas clinicas importantes, como las 
malformaciones cardiacas y los trastornos endocrinos. Es evidente 
que tambien deben estar implicados otros genes localizados en el 
cromosoma X. 

Hermafroditismo y seudohermafroditismo 

El problema de la ambigiiedad sexual resulta extremadamente com- 
plejo y solo es posible realizar aqui algunas observaciones limitadas; 
si se desean mas detalles, consulten fuentes especializadas. 54 El es- 
tudiante de medicina no se sorprendera de la afirmacion de que el 
sexo de un individuo se puede definir a varios niveles. El sexo gene- 
tico viene determinado por la presencia o ausencia del cromosoma 
Y. Independientemente del numero de cromosomas X de un indivi- 
duo, un cromosoma Y unico determina el desarrollo testicular y el 
sexo genetico masculino. Las gonadas inicialmente indiferentes de 
los embriones femeninos y masculinos tienen una tendencia inhe- 
rente a la feminization, salvo que se vean influidas por factores 
masculinizantes dependientes del cromosoma Y. El sexo gonadal 
depende de las caracteristicas histologicas de las gonadas. El sexo 
ductal depende de la existencia de derivados de los conductos de 
Muller o Wolff. El sexo genital ofenotipico se basa en el aspecto de 
los genitales externos. Se dice que existe ambigiiedad sexual cuando 
existe discrepancia entre estos distintos criterios de determination 
del sexo. 

El termino hermafrodita verdadero alude a la existencia de tejido 
testicular y ovarico. Por el contrario, el seudohermafrodita es un des- 
acuerdo entre el sexo fenotipico y gonadal (es decir, un seudoherma- 
frodita femenino tiene ovarios y genitales externos masculinos y 
uno masculino tiene tejido testicular con genitales de tipo feme- 
nino). 

El hermafroditismo verdadero, que indica presencia de tejido 
ovarico y testicular, es un trastorno muy poco frecuente. En algunos 
casos se reconoce ovario en un lado y testiculo en el otro, mientras 
que en otros pacientes puede existir una combination de tejido 
testicular y ovarico, que se llama ovotestis. El cariotipo es 46, XX en 
un 50% de los casos y la mayor parte de los restantes son mosaicos 
de cariotipo 46,XX/46,XY. Es rara la constitution cromosomica 
46, XY. La existencia de testiculos implica que los pacientes con un 
cariotipo 46, XX deben tener material del cromosoma Y, en concreto, 
el gen SRY, que condiciona la diferenciacion testicular. De hecho, el 
analisis molecular ha identificado expresion del gen SRY en los 
ovotestis de hermafroditas verdaderos 46, XX, lo que indica una 
quimera criptica localizada en las gonadas o posiblemente una 
translocation entre Y y un autosoma. 55 


El seudohermafroditismo femenino es mucho menos complejo. El 
sexo genetico en todos los casos corresponde a XX y el desarrollo de 
las gonadas (ovarios) y los genitales internos es normal. Solo los 
genitales externos son ambiguos o virilizados. La base de este tras- 
torno es una exposition excesiva e inadecuada a los esteroides an- 
drogenicos durante la primera fase de la gestation. Estos esteroides 
suelen derivar de la suprarrenal fetal afectada por una hiperplasia 
suprarrenal congenita, que se transmite como un rasgo autosomico 
recesivo. Estos pacientes presentan defectos en la via de sintesis del 
cortisol, que condicionan de forma secundaria un incremento de la 
sintesis de esteroides androgenicos en la corteza suprarrenal fetal 
(v. capitulo 24). 

El seudohermafroditismo masculino es el mas complejo de todos 
los trastornos de la diferenciacion sexual. Estos individuos tienen 
un cromosoma Y, de forma que sus gonadas son exclusivamente 
testiculos, pero los conductos genitales y los genitales externos mues- 
tran una diferenciacion de tipo masculino incompleta. Los genitales 
externos pueden ser ambiguos o totalmente femeninos. El seudo- 
hermafroditismo masculino es extremadamente heterogeneo y se 
asocia a multiples causas. Todas ellas comparten una virilization 
defectuosa del embrion masculino, que se suele deber a defectos de 
origen genetico en la sintesis o la action de androgenos o en ambos 
procesos. La forma mas frecuente, que se llama sindrome de insen- 
sibilidad completa a los androgenos (feminizacion testicular), se debe 
a mutaciones del gen que codifica el receptor para los androgenos. 56 
Este gen se encuentra en Xql2 y este trastorno se hereda como un 
cuadro recesivo ligado a X. 

Trastornos monogenicos de herencia 
no clasica 

Cada vez resulta mas evidente que la transmision de algunos tras- 
tornos monogenicos no sigue los principios mendelianos clasicos. 
Este grupo de cuadros se pueden clasificar en cuatro tipos: 

O Enfermedades causadas por mutaciones en repeticiones de 
trinucleotidos. 

O Trastosnos causados por mutaciones en los genes mitocondriales. 
O Trastornos asociados a la impronta genetica. 

O Trastornos asociados a mosaicismo gonadal. 

A continuation, se describen las caracteristicas clinicas y mole- 
culares de los trastornos monogenicos, que representan ejemplos de 
estos patrones de herencia no clasicos. 

ENFERMEDADES CAUSADAS 
POR MUTACIONES EN SECUENCIAS 
REPETIDAS DE TRINUCLEOTIDOS 

El descubrimiento en 1991 de las repeticiones de trinucleotidos en 
expansion como causa del sindrome del X fragil marco un hito en 
la genetica humana. Desde aquel momenta, se ha conseguido deter- 
minar que el origen de unas 40 enfermedades humanas (tabla 5-8) 
se relaciona con repeticiones de nucleotidos inestables 57 , y este nu- 
mero sigue aumentando. Algunos principios generales que se aplican 
a este tipo de enfermedades son: 

O Las mutaciones causantes se asocian a la expansion de una serie 
de trinucleotidos que suelen compartir los nucleotidos G y C. 
En todos los casos, el ADN es inestable y la expansion de estas 
repeticiones por encima de un determinado umbral altera la 
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TABLA 5-8 Ejemplos de enfermedades por repeticion de tripletes de nucleotidos 






Numero de repeticiones 

Enfermedad 

Gen 

Locus 

Proteina 

Repeticion 

Normal 

Enfermedad 

EXPANSIONES QUE AFECTAN A REGIONES QUE NO CODIFICAN 





Sindrome X fragil 

FMRI 

Xq27.3 

Proteina FMR-1 (FMRP) 

CGG 

6-53 

60-200 (pre); 


(FRAXA) 





>230 (completa) 

Ataxia de Friedreich 

FXN 

9q21.1 

Frataxina 

GAA 

7-34 

34-80 (pre); >100 







(completa) 

Distrofia miotonica 

DMPK 

19q 1 3.3 

Cinasa de la proteina de la 

CTG 

5-37 

34-80 (pre); >100 




distrofia miotonica 



(completa) 

EXPANSIONES QUE AFECTAN A LAS REGIONES CODIFICANTES 





Atrofia espinobulbar muscular 

AR 

Xq12 

Receptor de androgenos (AR) 

CAG 

9-36 

38-62 

(enfermedad de Kennedy) 
Enfermedad de Fluntington 

HTT 

4p16.3 

Huntingtina 

CAG 

6-35 

36-121 

Atrofia dentadorrubral palidoluisina 

ATNL 

1 2p1 3.31 

Atrofina 1 

CAG 

6-35 

49-88 

(sindrome Flaw River) 

Ataxia espinocerebelosa tipo 1 

ATXN1 

6p23 

Ataxina 1 

CAG 

6-44 

39-82 

Ataxia espinocerebelosa tipo 2 

ATXN2 

12q24.1 

Ataxina 2 

CAG 

15-31 

36-63 

Ataxia espinocerebelosa tipo 3 

ATXN3 

1 4q2 1 

Ataxina 3 

CAG 

12-40 

55-84 

(enfermedad de Machado-Joseph) 
Ataxia espinocerebelosa de tipo 6 

CACNA2A 

1 9p1 3.3 

Subunidad a 1A de los canales de 

CAG 

4-18 

21-33 




calcio dependientes de voltaje 




Ataxia espinocerebelosa tipo 7 

ATXN7 

3p14.1 

Ataxina 7 

CAG 

4-35 

37-306 


funcion del gen en distintos aspectos, segun se comenta a con- 
tinuation. 

O La tendencia a expandirse depende en gran medida del sexo del 
padre transmisor. En el sindrome del X fragil, las expansiones se 
producen durante la ovogenia, mientras que en la enfermedad de 
Huntington la enfermedad se produce en la espermatogenia. 

O Desde un punto de vista mecanico, estas mutaciones se dividen 
en dos grupos. En el primer grupo de trastornos, representado 
por el sindrome del X fragil y la distrofia miotonica, las expan- 
siones de repeticiones se localizan en regiones no codificantes, 
mientras que en otros procesos, como la enfermedad de Hun- 
tington, las expansiones se encuentran situadas en regiones co- 
dificantes (fig. 5-24). 

Los mecanismos patogenicos de los trastornos causados por muta- 
ciones que afectan a las regiones codificantes parecen distintos de los 
asociados a las expansiones de regiones no codificantes. 58 En las pri- 
meras se suelen implicar tripletes CAG repetidos que codifican tractos 
de poliglutamina en las proteinas correspondientes. Estas «enferme- 
dades de poliglutaminas» se caracterizan por una degeneration 


neurologica progresiva, que aparece de forma sorprendente en edades 
medias de la vida. Las expansiones de poliglutamina determinan una 
ganancia de funcion toxica, de forma que la proteina anormal interfiere 
con la funcion de la proteina normal. 59 No se comprende del todo el 
mecanismo mediante el cual las proteinas con expansion de poliglu- 
tamina producen la enfermedad. Sin embargo, se conocen algunos 
rasgos generales. En la mayor parte de los casos, las proteinas estan 
mal plegadas y tienden a agregarse; los agregados pueden suprimir la 
transcription de otros genes, provocando disfuncion mitocondrial o 
activar la respuesta de estres ante proteinas no plegadas, con la consi- 
guiente apoptosis (v. capitulo 1). Una caracteristica morfologica de 
estas enfermedades es la acumulacion de proteinas mutantes agregadas 
en grandes inclusiones intranucleares. Por el contrario, cuando las 
expansiones afectan a regiones no codificantes, las mutaciones resul- 
tantes seran de tipo perdida de funcion, dado que suprimen la sintesis 
de proteinas (p. ej., FMRP). Es tipico que estas enfermedades afecten 
a muchos sistemas. Por ultimo, muchos trastornos por repetition de 
secuencias no codificantes se caracterizan por expansiones de tamano 
intermedio o premutaciones, que se expanden a mutaciones completas 
en las celulas germinales. 
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FIGURA 5-24 Lugares de expansion y secuencia afectada en algunas enfermedades seleccionadas debidas a mutaciones por repeticion de nucleotidos. 
UTR, region no traducida. 

*Aunque en sentido estricto no se trata de una enfermedad por repeticion de trinucleotido, la epilepsia mioclonica progresiva se debe, igual que otras 
de este grupo, a una expansion hereditaria del ADN. El segmento expandido se localiza en la region promotora del gen. 
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FIGURA 5-25 X fragil, que se reconoce como una solution de conti- 
nuidad en la tincion. (Por cortesia de la Dra. Patricia Howard-Peebles, 
University of Texas SouthwesternMedical Center, Dallas, TX.) 


Sindrome del X fragil 

El sindrome del X fragil es el prototipo de enfermedades en las que la 
mutation se caracteriza por una secuencia repetida larga de tres nu- 
cleotidos. Aunque la secuencia de nucleotidos especifica que sufre la 
amplification es distinta en los 20 trastornos que se incluyen dentro 
de este grupo, en la mayor parte de los casos las secuencias afectadas 
comparten los nucleotidos guanina (G) y citosina (C). En el comen- 
tario que sigue se analizan las caracteristicas cllnicas y el patron de 
herencia del sindrome X fragil, para despues analizar la lesion mole- 
cular responsable. Los demas trastornos de este grupo se comentan a 
continuation en este mismo capitulo o en otros lugares de este libro. 

El sindrome del X fragil es la segunda causa genetica masfrecuente 
de retraso mental tras el sindrome de Down, con una frecuencia de 
1 por cada 1.550 varones afectados y 1 por cada 8.000 mujeres. Se 


trata de un trastorno ligado a X que se caracteriza por una alteration 
citogenetica inducible del cromosoma X y una mutation infrecuente 
dentro del gen del retraso mental familiar 1 (FMR1 ). La alteration 
citogenetica se reconoce como una discontinuidad de la tincion o 
una constriction en el brazo largo del cromosoma X cuando se 
cultivan las celulas en un medio con deficiencia de folato. Dado que 
parece que el cromosoma estuviera «roto» en este punto, se le llama 
sitio fragil (fig. 5-25). Se debe destacar que se han identificado mas 
de 100 «sitios fragiles» en el genoma humano. 60 Muchos de ellos, 
igual que el observado en el sindrome X fragil, son sensibles a la falta 
de folato en el medio de cultivo, mientras que otros necesitan unas 
condiciones de cultivo distintas. Se desconoce el significado de la 
mayor parte de los sitios fragiles, dado que muchos se reconocen en 
individuos normales. 

En el sindrome del X fragil, los varones afectados muestran retraso 
mental con un Cl entre 20 y 60. Expresan un fenotipo caracteristico 
que incluye cara larga con mandibula grande, orejas grandes evertidas 
y testiculos grandes (macroorquidia). Las articulaciones hiperexten- 
sibles, el paladar alto ojival y el prolapso de la valvula mitral descrito 
en algunos pacientes se parece a los trastornos del tejido conjuntivo. 
Sin embargo, estas alteraciones fisicas y otras descritas en este cuadro 
no se reconocen siempre, y en algunos casos son muy sutiles. La 
caracteristica mas distintitiva es la macroorquidia, que se observa al 
menos en un 90% de los varones pospuberales. 

Igual que sucede en todos los trastornos ligados aX, el sindrome 
del X fragil afecta a los varones. Sin embargo, el analisis de varias 
familias muestra algunos patrones de transmision que no se asocian 
tipicamente a otros trastornos recesivos ligados a X (fig. 5-26). Entre 
ellos se incluyen: 61 


VARON PORTADOR MUJER NORMAL 



Cromosomas X Mutation completa Normal/mutation Normal Normal 

completa 50% de las 

Fenotipo Afectado mujeres afectadas, a Normal Normal 

menudo de forma leve 


FIGURA 5-26 Arbol genealogico de un X fragil. Observese que en la primera generation todos los hijos varones son normales y todas las mujeres son 
portadoras. Durante la ovogenia, en la mujer portadora se produce una expansion de la premutation a una mutation completa; portanto, en la generation 
siguiente todos los varones que heredan el X con la mutation completa se afectan. Sin embargo, solo el 50% de las mujeres que heredan la muta- 
tion completa se afectan y de forma leve. (Por cortesia de la Dra. Nancy Schneider, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
© Center, Dallas, TX.) 
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O Varones portadores: un 20% de los varones que son portadores 
conocidos mediante el analisis del arbol genealogico y las pruebas 
moleculares de la mutacion del X fragil son normales a nivel 
clinico y citogenetico. Dado que los varones portadores transmi- 
ten este rasgo a traves de todas sus hijas (que tienen un fenotipo 
normal) a los nietos afectados, se llaman varones normales 
transmisores. 

O Mujeres afectadas: un 30-50% de las mujeres portadoras se afectan 
(es decir, tienen retraso mental), un numero muy superior al que 
se encuentra en los demas trastornos recesivos ligados al X. 

O Riesgo de efectos fenotipicos: el riesgo depende de la position del 
individuo dentro del arbol genealogico. Por ejemplo, los herma- 
nos varones de un varon transmisor tienen un riesgo de sufrir 
retraso mental del 9%, mientras que los nietos de los varones 
transmisores tienen un riesgo del 40%. 

O Anticipation: este fenomeno consiste en que las caracteristicas 
clinicas del sindrome del X fragil empeoran con cada generation 
sucesiva, como si la mutacion fuera cada vez mas grave cuando 
se transmite de un varon a sus nietos ybisnietos varones. 

Estos patrones poco frecuentes han tenido sorprendidos a los 
genetistas durante anos, pero los estudios moleculares han empezado 
a desvelar las complejidades de este proceso. 62,63 El primer avance 
fueron los estudios de vinculacion, que localizaron la mutacion 
responsable de esta enfermedad en el Xq27.3, dentro de una region 
alterada a nivel citogenetico. En esta region se encuentra el gen 
FMR1, caracterizado por multiples secuencias CGG repetidas en la 
region 5’, que no se traduce. En la poblacion normal, el numero de 
repeticiones CGG es pequeno, entre 6 y 55 (media, 29). La existencia 
de sintomas clinicos y un sitio fragil identificable con tecnicas cito- 
geneticas se debe a la amplification de estas repeticiones CGG. Por 
tanto, los valores transmisores normales y las mujeres portadoras 
tienen entre 55 y 200 repeticiones CGG. Las expansiones de este 
tamano se llaman premutaciones. Por el contrario, los individuos 
afectados muestran una expansion muy grande de esta region (200- 
4.000 repeticiones, o mutaciones completas). Se cree que las muta- 
ciones completas se deben a una mayor amplification de las repeti- 
ciones CGG observadas en la premutacion. El desarrollo de este 
proceso es bastante peculiar. Los varones portadores transmiten estas 
repeticiones a sus descendientes con pequenos cambios en el numero 
de las mismas. Cuando se transmite la premutacion por una mujer 
portadora, se produce una gran probabilidad de una amplification 
espectacular de las repeticiones CGG, que es responsable del retraso 
mental en la mayor parte de los descendientes varones y un 50% de 
las mujeres. Por tanto, parece que durante el proceso de la ovogenia, 
pero no durante la espermatogenia, las premutaciones pueden conver- 
tirse en mutaciones por amplification de las repeticiones de tripletes. 
Esto explicaria el patron extrano de herencia, de forma que existe 
un riesgo mucho mayor de retraso mental en los nietos de los varo- 
nes transmisores que en sus hermanos, porque los nietos tienen 
riesgo de heredar una premutacion de su abuelo que se amplifica a 
una «mutacion completa» en los ovulos de sus madres. En compa- 
racion, los hermanos de los varones transmisores, que ocupan es- 
tratos mas altos en el arbol genealogico, tienen un riesgo menor de 
sufrir una mutacion completa. Estos detalles moleculares tambien 
explican de forma satisfactoria la anticipation, un fenomeno obser- 
vado por los genetistas clinicos, pero que los genetistas moleculares 
no se creyeron hasta que descubrieron las mutaciones de repeticio- 
nes de tripletes. No esta claro por que solo un 50% de las mujeres 
con la mutacion completa sufren la enfermedad clinica. Parece 
posible que en las afectadas se observe una lionizacion desfavorable 


(es decir, una frecuencia de celulas con actividad del cromosoma X 
portador de la mutacion mas alta). Estudios recientes indican que 
las premutaciones no son tan benignas. Aproximadamente un 30% 
de las mujeres portadoras de la premutacion muestran una insuficien- 
cia ovarica prematura (antes de los 40 anos de edad),y un tercio de 
los varones portadores de la premutacion desarrollan un sindrome 
neurodegenerativo progresivo a partir de la sexta decada de la vida. 
Este sindrome, que se llama ataxia/temblor asociado al X fragil, se 
caracteriza por temblores intencionales y ataxia cerebelosa, y puede 
culminar en parkinsonismo. Sin embargo, esta claro que las altera- 
ciones de los portadores de la premutacion son mas leves y se desa- 
rrollan en epocas posteriores de la vida. 

La base molecular del retraso mental y otros cambios somaticos 
se relaciona con la perdida de funcion de la proteina del retraso 
mental familiar (FMRP). Como se ha comentado antes, el gen FMR1 
normal contiene hasta 46 repeticiones CGG en su extremo 5’ no 
traducido. Cuando las repeticiones de trinucleotidos en el gen FMR1 
superan 230, el ADN de toda la region del gen se metila de forma 
anormal. La mediation se extiende en sentido proximal hasta afectar 
a la region promotora del gen, y esto se traduce en una supresion de 
la transcription de FMR1. La ausencia consiguiente de FMRP se 
considera responsable de los cambios fenotipicos. 

FMRP es una proteina citoplasmatica expresada de forma amplia, 
sob re todo en el encefalo y el testiculo, que son los dos organos mas 
afectados por este cuadro. La funcion encefalica de FMRP se esta 
empezando a comprender. 64 FMRP es una proteina que se une al 
ARN asociada a los polisomas. A diferencia de lo que sucede en otras 
celulas, en las neuronas la sintesis de proteinas tiene lugar en el 
citoplasma perinuclear y en las espinas dendriticas. Segun los cono- 
cimientos actuales, FMRP se transporta en primer lugar desde el 
citoplasma al nucleo, donde se incorpora a un complejo que contiene 
transcritos especificos de ARNm. Este complejo ya ensamblado se 
exporta al citoplasma y desde alii el complejo FMRP- ARNm se 
transporta a las dendritas proximas a la sinapsis (fig. 5-27). No todas 



FIGURA 5-27 Modelo para la accion de la proteina de retraso mental 
familiar (FMRP) en las neuronas. mRNR ribonucleoproteina mensajera. 
(Adaptado de Hin R Warren ST: New insights into fragile X syndrome: from 
molecules to neurobehavior. Trends Biochem Sci 28:152, 2003.) 
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las especies de ARNm se transportan mediante la FMRP a las den- 
dritas, sino solo aquellas que codifican protelnas reguladoras de la 
funcion sinaptica. En las uniones sinapticas, FMRP suprime la sin- 
tesis de protelnas a partir de los ARNm ligados en respuesta a la 
transmision de senales a traves de los receptores del glutamato me- 
tabotropos de tipo I (mGlu-R). En el slndrome del X fragil, la reduc- 
tion de FMRP condiciona un aumento de la traduction de los AR- 
Nm unidos a nivel de las uniones sinapticas. Este desequilibrio 
produce un cambio permanente de la actividad sinaptica y, en ultimo 
termino, retraso mental. 

Aunque la demostracion de un cariotipo anormal permitio iden- 
tificar este trastorno, la detection mediante PCR de las repeticiones 
es actualmente el metodo de election para el diagnostico. El analisis 
de inmunotransferencia de Southern permite distinguir las premu- 
taciones de las mutaciones antes y despues del nacimiento. Por tanto, 
esta tecnica resulta util no solo para establecer el diagnostico, sino 
tambien para orientar el asesoramiento genetico. Estas tecnicas se 
describen a continuation. 

MUTACIONES EN GENES MITOCONDRIALES: 
NEUROPATIA OPTICA HEREDITARIA DE LEBER 

La inmensa mayoria de los genes se localizan dentro de los cromoso- 
mas en el nucleo celular y se heredan siguiendo el patron mendeliano 
clasico. Sin embargo, existen varios genes mitocondriales, que se he- 
redan mediante un mecanismo bastante distinto. Un rasgo propio del 
ADNmt es la herencia materna. Este rasgo se explica porque los ovulos 
contienen numerosas mitocondrias dentro de su abundante citoplas- 
ma, mientras que los espermatozoides contienen pocas o ninguna. Por 
eso, el complemento de ADNmt del cigoto deriva por completo del 
ovulo. Las madres transmiten el ADNmt a todos sus descendientes, 
tanto varones como mujeres; sin embargo, solo las hijas, y no los va- 
rones, lo transmiten a su propia descendencia (fig. 5-28). La herencia 
mitocondrial tiene otras caracteristicas, 65,66 entre ellas: 

O El ADNmt humano contienen 37 genes, de los que 22 se transcri- 
ben en ARN de transferencia y dos en ARN ribosomico. Los otros 
13 genes codifican subunidades de enzimas de la cadena respira- 
toria. Como el ADNmt codifica enzimas implicadas en la fosfori- 
lacion oxidativa, las mutaciones que afectan a estos genes tienen 
un efecto negativo, sobre todo en organos muy dependientes de la 
fosforilacion oxidativa, como el sistema nervioso central, el mus- 
culo esqueletico, el musculo cardiaco, el higado y los rinones. 


O Cada mitocondria dispone de miles de copias de ADNmt y, de 
forma tipica, las mutaciones perniciosas de ADNmt afectan a al- 
gunas de estas copias, pero no a todas. Por tanto, los tejidos y los 
individuos en su conjunto pueden ser portadores de un ADNmt 
mutante y de tipo salvaje, una situation llamada heteroplasmia. Se 
debe recordar que debe existir una cantidad minima de ADNmt 
mutante en una celula o tejido antes de que la disfuncion oxidativa 
determine una enfermedad. Esto se llama «efecto umbral». No es 
sorprendente que este umbral se alcance mas facilmente en los 
tejidos con actividad metabolica mencionados antes. 67 
O Durante la division celular, las mitocondrias y el ADN que con- 
tiene se distribuyen de forma aleatoria a las celulas hijas. Por 
tanto, cuando una celula que contiene ADNmt normal y mutante 
se divide, el porcentaje de ADNmt mutante y normal en estas 
celulas hijas sera muy variable. Por tanto, la expresion de los 
trastornos asociados a mutaciones del ADNmt es muy variable. 

Las enfermedades asociadas a herencia mitocondrial son infre- 
cuentes y, como se ha comentado antes, muchas de ellas afectan al 
sistema neuromuscular. La neuropatia optica hereditaria de Leber es 
un prototipo de este tipo de procesos. Se trata de una enfermedad 
neurodegenerativa que se manifiesta con una perdida bilateral y 
progresiva de la vision central. La alteration visual se percibe por 
vez primera entre los 15 y 35 anos y al final produce ceguera. En 
algunas familias se identifican tambien defectos de la conduction 
cardiaca y alteraciones neurologicas menores. 68 

IMPRONTA GENETICA 

Todos heredamos dos copias de cada gen autosomico, que se trans- 
portan en los cromosomas paternos y maternos homologos. Antes se 
asumia que existian pocas diferencias funcionales entre los alelos de 
origen materno y paterno, pero los estudios realizados en las dos 
ultimas decadas han aportado pruebas definitivas de que, al menos 
en algunos genes, existen diferencias funcionales importantes entre 
el alelo materno y paterno. Estas diferencias se deben a procesos 
epigeneticos (v. mas adelante), que se llaman impronta. En la mayor 
parte de los casos, la impronta inactiva de forma selectiva el alelo pa- 
terno o materno. Por tanto, se llama impronta materna al silenciamien- 
to transcriptional del alelo materno e impronta paterna a la inactiva- 
tion del alelo paterno. La impronta tiene lugar en el ovulo o el esper- 
matozoide antes de la fecundation, y se transmite de forma estable a 
todas las celulas somaticas durante la mitosis. 69 Como sucede con 



FIGURA 5-28 Arbol genealogico de la neuropatia hereditaria optica de Leber, que es un trastorno asociado a una mutacion del ADN mitocondrial. Obser- 
vese que todos los descendientes del varon afectado (cuadrados sombreados) son normales, mientras que todos los hijos (varones y mujeres) de la mujer 
© afectada (circulos sombreados) sufren la enfermedad. 
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SINDROME DE ANGELMAN 

FIGURA 5-29 Representation esquematica de los sindromes de Prader-Willi y Angelman. 


SINDROME DE PRADER-WILLI 


otros casos de regulation epigenetica, la impronta se asotia a patrones 
diferenciales de mediation del ADN a nivel de nucleotidos CG. Otros 
mecanismos incluyen la desacetilacion y metilacion de la histona H4. 
Independientemente del mecanismo, se cree que este marcado de los 
cromosomas paternos y maternos tiene lugar durante la gametogenia, 
y parece que desde el momento de la conception, algunos cromoso- 
mas recuerdan de donde proceden. Se ignora el numero exacto de 
genes improntados, pero se estima que existen entre 200 y 600. Aun- 
que los genes improntados pueden aparecer aislados, es mas frecuente 
que aparezcan en grupos que se regulan por elementos comunes que 
actuan en cis y que se llaman regiones de control de la impronta. 
Como suele suceder en medicina, la impronta genetica se puede 
comprender mejor analizando dos trastornos geneticos poco frecuen- 
tes, los sindromes de Prader-Willi y Angelman. 

Sindromes de Prader-Willi y Angelman 

El smdrome de Prader-Willi se caracteriza por retraso mental, tallabaja, 
hipotonia, profunda hiperfagia, obesidad, manos y pies pequenos e hi- 
pogonadismo. 70 En un 65-70% de los casos, se reconoce una delecion 
interstitial de la banda ql2 en el brazo largo del cromosoma 1 5, del( 1 5) 
(qll.2ql3). En la mayor parte de casos, la rotura se produce en el 
mismo lugar y da origen a una delecion de 5 Mb. Resulta sorprendente 
que en todos los casos la delecion afecte al cromosoma 15 de origen pa- 
terno. A diferencia de lo que sucede en el smdrome de Prader-Willi, 
los pacientes que presentan el fenotipo del smdrome de Angelman 
nacen con una delecion de la misma region cromosomica, pero de origen 
materno. Los pacientes con smdrome de Angelman sufren tambien 
retraso mental, pero, ademas, desarrollan ataxia, convulsiones y risa 
inapropiada. Dadas sus risas y su ataxia, se les suele llamar «payasos 
felices». 71 La comparacion de estos dos sindromes confirma de forma 
clara los efectos del progenitor de origen sobre la funcion de los genes. 


La base molecular de estos dos sindromes es la impronta genomica 
(fig. 5-29). Se sabe que un gen o conjunto de genes del cromosoma 
materno 15ql2 se improntan (y, por tanto, se silencian), de forma 
que el unico alelo funcional viene aportado por el cromosoma pa- 
terno. Cuando estos se pierden como consecuencia de una delecion, 
la persona desarrolla el smdrome de Prader-Willi. Por el contrario, 
un gen distinto que tambien se localiza en la misma region del 
cromosoma 15 se impronta en el cromosoma paterno. Solo el alelo 
de origen materno de este gen esta activo en condiciones normales. 
La delecion de este gen materno del cromosoma 15 da lugar al sin- 
drome de Angelman. Los estudios moleculares sobre pacientes nor- 
males a nivel citogenetico con smdrome de Prader-Willi (es decir, 
los que no tienen una delecion) han demostrado que tienen dos 
copias del cromosoma 15 de origen materno. La herencia de los dos 
cromosomas de una pareja de un solo progenitor se llama disomia 
uniparental. El efecto neto es el mismo (es decir, el paciente no tiene 
un conjunto funcional de genes de los cromosomas 15 paternos no 
improntados). El smdrome de Angelaman, como cabia esperar, se 
puede producir tambien por una disomia uniparental del cromoso- 
ma 15 paterno. 

La base genetica de estos dos trastornos de la impronta se esta 
empezando a identificar. En el smdrome de Angelman, el gen afec- 
tado es una ubicuitina ligasa, que participa en el control de la trans- 
ferencia de una ubicuitina activada a las proteinas diana. El gen, 
llamado UBE3A, se localiza dentro de la region 15ql2, se impronta 
en el cromosoma paterno y se expresa a partir del alelo materno 
principalmente en regiones especificas del encefalo. 72 La impronta 
es especifica de cada tejido, de forma que UBE3A se expresa a partir 
de los dos alelos en la mayor parte de los tejidos. En un 10% de los 
casos, el smdrome de Angelman se produce no como consecuencia 
de la impronta, sino de una mutation puntual en el alelo materno, 
lo que establece una estrecha conexion entre el gen UBE3A y el 
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sindrome de Angelman. A diferencia de lo que sucede en el sindrome 
de Angelman, en el sindrome de Prader-Willi no ha resultado posible 
implicar un gen concreto. Se cree que participan un conjunto de 
genes localizados en el intervalo 15qll.2-ql3 (improntados en el 
cromosoma materno y expresados a partir del cromosoma paterno). 
En esta region existe un gen que codifica una pequena riboproteina 
nuclear N, que controla la separation de los genes y que se expresa 
en gran cantidad en el encefalo y el corazon. La perdida de la funcion 
de la riboproteina nuclear N pequena parece contribuir al sindrome 
de Prader-Willi. El diagnostico molecular de estos sindromes se basa 
en el estado de metilacion de los genes marcadores y en la FISH. 

La importancia de la impronta no queda limitada a estos infrecuen- 
tes trastornos cromosomicos. Los efectos del progenitor de origen se 
han descrito en diversos procesos hereditarios, como la enfermedad 
de Huntington o la distrofia miotonica y en la tumorogenia. 

MOSAICISMO GONADAL 


descubrir la base genetica de trastornos complejos frecuentes, como 
la diabetes mellitus, la aterosclerosis o el cancer. El diagnostico mo- 
lecular de los trastornos hereditarios a nivel de los acidos nucleicos 
aporta evidentes ventajas sobre otras tecnicas secundarias: 

O Los estudios moleculares muestran una importante sensibilidad. 
Por ejemplo, la PCR permite amplificar varios millones de veces 
el ADN o el ARN, lo que permite emplear solo 1 a 100 celulas para 
el analisis. Puede resultar suficiente con 0,1 pi de sangre o de celulas 
del raspado de la mucosa oral para amplificar el ADN en la PCR. 
O Las pruebas basadas en el ADN no dependen del producto genico 
que se puede producir solo en determinadas celulas especializa- 
das (p. ej., encefalo) o de la expresion de un gen que puede tener 
lugar en fases posteriores de la vida. Dado que el gen defectuoso 
responsable de un trastorno genetico hereditario aparece en las 
muestras de linea germinal, todas las celulas poscigoticas son 
portadoras de la mutation. 


Antes se ha comentado que algunos pacientes con trastornos auto- 
somicos dominantes tienen padres no afectados. En estos pacientes, 
la enfermedad se debe a una mutation de novo en el ovulo o esper- 
matozoide del cual derivan; como tal, los hermanos no estan afec- 
tados ni tienen un riesgo mayor de sufrir la enfermedad. Sin embar- 
go, esto no siempre sucede asi. En algunos trastornos autosomicos 
dominantes, como la osteogenia imperfecta, unos padres de fenotipo 
normal tienen mas de un hijo afectado. Esto violaria de forma tiara 
las leyes de la herencia de Mendel. Los estudios indican que el mo- 
saicismo gonadal es la base de estos arboles genealogicos peculia- 
res. 73 El mosaicismo gonadal se debe a una mutation que tiene lugar 
durante el desarrollo embrionario precoz, superada la fase del cigoto. 
Si la mutation afecta solo a las celulas destinadas a formar las gona- 
das, los gametos portan la mutation, pero las celulas somaticas del 
individuo seran totalmente normales. Se dice que estos individuos 
son mosaicos gonadales o de la linea germinal. Un padre de fenotipo 
normal que muestra un mosaicismo en la linea germinal puede 
transmitir la mutation responsable de una enfermedad a su descen- 
dencia a traves del gameto mutante. Como las celulas progenitoras 
de los gametos son portadoras de la mutation, existe un riesgo 
evidente de que mas de un descendiente de este progenitor resulte 
afectado. Es evidente que el riesgo de que esto suceda dependera del 
porcentaje de celulas germinales que portan la mutation. 


Diagnostico molecular 
de las enfermedades geneticas 
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Las aplicaciones medicas de la tecnologia del ADN recombinante 
estan de moda. Tras completarse el Proyecto Genoma Humano, el 
analisis basado en el ADN se ha convertido en una poderosa herra- 
mienta para el diagnostico de la enfermedad humana, tanto genetica 
como adquirida. Las tecnicas de diagnostico molecular han encon- 
trado aplicacion en practicamente todos los ambitos de la medicina. 
En una epoca que devora la facil disponibilidad de tecnicas de diag- 
nostico molecular, las pruebas para los trastornos monogenicos 
(«mendelianos») dependen de la identification de un producto 
anormal del gen (p. ej., hemoglobina mutante o metabolitos anor- 
males) o de sus secuelas clinicas, como el retraso mental (p. ej., en 
la fenilcetonuria). Ahora resulta posible identificar las mutaciones a 
nivel del ADN y ofrecer pruebas diagnosticas para un numero cada 
vez mayor de enfermedades geneticas. Ademas, las herramientas 
moleculares han llegado a tener una importancia extrema para 


INDICACIONES DEL ANALISIS 
DE ALTERACIONES GENETICAS 
EN LA LINEA GERMINAL 

Aunque actualmente se dispone de muchas tecnicas para diagnos- 
ticar los trastornos geneticos, es importante emplear estos metodos 
con buen criterio para decidir que individuos necesitan estudios 
geneticos. En general, las pruebas que detectan alteraciones hereda- 
das en la linea germinal se pueden dividir en analisis prenatal 
y posnatal. Puede ser una citogenetica conventional, la hibridacion 
in situ fluorescente (FISH), otras pruebas de diagnostico molecular 
o una combination de estas tecnicas. 

Se deberia ofrecer el analisis genetico prenatal a todos los pacientes 
con riesgo de tener una descendencia con alteraciones citogeneticas. 
Se puede realizar sobre las celulas obtenidas en la amniocentesis, en el 
material de la biopsia de vellosidad corionica o en la sangre del cordon 
umbilical. Algunas indicaciones importantes son las siguientes: 74 

O Madre de edad avanzada (35 anos), por el riesgo aumentado de 
trisomias. 

O Padre portador de una translocation reciproca equilibrada, trans- 
location robertsoniana o inversion (en estos casos los gametos 
pueden estar desequilibrados y los descendientes podrian tener 
riesgo de trastornos cromosomicos). 

O Padre con un hijo anterior afectado por un trastorno cromo- 
somico. 

O Feto con malformaciones identificadas en la ecografia. 

O Padre portador de un trastorno genetico ligado al X (para deter- 
minar el sexo fetal). 

O Concentraciones anormales de AFP, |3HCG y estriol en la triple 
prueba. 

Los analisis geneticos posnatales se suelen realizar en linfocitos de 
sangre periferica, y entre sus indicaciones se pueden citar: 

O Malformaciones congenitas multiples. 

O Retraso mental y/o del desarrollo no explicados. 

O Sospecha de aneuploidia (es decir, rasgos de sindrome de Down). 
O Sospecha de autosoma desequilibrado (p. ej., sindrome de Prader- 
Willi). 

O Sospecha de trastorno de los cromosomas sexuales (p. ej., sindrome 
de Turner). 

O Sospecha de sindrome del X fragil. 
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O Infertilidad (para descartar una alteration de los cromosomas 
sexuales). 

O Multiples abortos espontaneos (para descartar que los progeni- 
tores sean portadores de una translocation equilibrada, se debe- 
rian realizar pruebas a los dos). 

INDICACIONES DEL ANALISIS 
DE ALTERACIONES GENETICAS ADQUIRIDAS 

En estos tiempos de tratamientos dirigidos de forma molecular, cada 
vez resulta mas importante identificar determinadas firmas geneticas 
moleculares especificas en trastornos adquiridos (p. ej., cancer o 
enfermedad infecciosas), que antes eran diagnosticados y tratados 
a partir de datos clinico-patologicos no moleculares. El abordaje 
tecnico es similar al empleado en los trastornos mendelianos en linea 
germinal, y las indicaciones mas frecuentes son: 

Diagnostic y tratamiento del cancer (v. tambien capitulo 7) 

O Detection de mutaciones especificas adquiridas en el tumor y de 
alteraciones citogeneticas especificas de algunos tumores (p. ej., 
BCR-ABL1 en la leucemia mieloide cronica o LMC). 

O Determination de la clonalidad como indicador de origen neopla- 
sico de una lesion (es decir, no reactivo). 

O Identification de alteraciones geneticas especificas que pueden 
orientar las decisiones terapeuticas directas (p. ej., HER2/Neu 
[nombre oficial ERBB2] en el cancer de mama o mutaciones de 
EGFR en el carcinoma pulmonar). 

O Determination de la eficacia del tratamiento (p. ej., aplicacion de 
la PCR para detectar una enfermedad minima residual en casos 
de LMC con BCR-ABL1). 

O Detection de las formas resistentes a Gleevec de leucemia mie- 
loide cronica o tumores del estroma digestivo. 

Diagnostic y tratamiento de las enfermedades infecciosas (v. tambien 
capitulo 8): 

O Detection de material genetico especifico de un microorganismo 
para el diagnostico definitivo (p. ej., VIH, micobacterias, virus del 
papiloma humano, virus herpes en el sistema nervioso central). 
O Identification de alteraciones geneticas especificas en el genoma 
de los microbios asociadas a resistencias farmacologicas. 

O Determination de la eficacia del tratamiento (p. ej., medida de la 
carga virica en la infection por VIH y virus de la hepatitis C). 

PCRY DETECCION DE ALTERACIONES 
EN LA SECUENCIA DEL ADN 

El analisis mediante PCR, que implica una amplification exponential 
del ADN, ha revolucionado la biologia molecular y actualmente se 
aplica de forma generalizada para el diagnostico molecular de la 
enfermedad humana. Usando unas polimerasas del ADN adecuadas 
y un ciclado termico, se puede amplificar mucho el ADN diana, 
dando lugar a millones de copias de la secuencia de ADN situada 
entre dos cebadores. La posterior identification de una secuencia 
anormal se puede conseguir con un numero cada vez mas amplio 
de pruebas. El analisis directo de la secuencia mediante PCR es 
actualmente el metodo mas sencillo. 

Detection directa de las alteraciones de la secuencia 
de ADN mediante secuenciacion 

Es posible secuenciar el ADN para obtener una lectura del orden de 
los nucleotidos e identificar mutaciones, mediante la comparacion 


con una secuencia normal (de tipo salvaje). La disponibilidad de 
secuenciadores de di-desoxinucleotidos Sanger y la electroforesis 
capilar automatizada permiten secuenciar miles de pares de bases 
del ADN genomico de forma rutinaria en pocas horas. 75 Se han 
identificado los genes mutados de cientos de enfermedades mende- 
lianas, y es posible establecer un diagnostico definitivo mediante 
secuenciacion directa en la mayor parte de ellos. Algunos cuadros, 
sobre todo autosomicos recesivos, se asocian a un numero limitado 
de mutaciones repetidas, como sucede en la fibrosis quistica. Muchos 
otros, sobre todo los dominantes, pueden tener mutaciones en toda 
la region codificante del gen. Los restos de emplear exclusivamente 
la secuenciacion para diagnosticar estos trastornos incluyen la difi- 
cultad y el elevado coste de analizar genes grandes. Por ejemplo, el 
gen asociado a la distrofia muscular de Duchenne tiene 79 exones, 
y el gen FBN1 mutado en el sindrome de Marfan tiene 65, de forma 
que la secuenciacion completa de estos genes puede resultar dema- 
siado cara con las tecnologias actuales. Otras dificultades que se 
plantean es que no resulta raro detectar alteraciones de la secuencia 
de significado incierto, que no se pueden considerar patogenas de 
forma definitiva sin disponer de datos funcionales. 

Sin embargo, esta situation esta sufriendo cambios muy rapidos. 
Los rapidos avances tecnologicos posibilitaran la realization de 
secuenciacion a gran escala en la linea germinal, y en un futuro no 
muy lejano podran incluso llegar a permitir la secuenciacion ruti- 
naria de todo el genoma de un individuo. La tecnologia de gran 
rendimiento emplea micromatrices (chips) para secuenciar genes o 
porciones de ellos. 76 Se colocan secuencias cortas de ADN (oligo- 
nucleotidos) que son complementarias de una secuencia de tipo 
salvaje y de mutaciones «conocidas» adyacentes unas a otras en el 
chip genico, y se hibrida la muestra de ADN que se quiere analizar 
con la matriz (fig. 5-30). Antes de la hibridacion, la muestra se marca 
con colorantes fluorescentes. La hibridacion (y posteriormente la 
serial fluorescente emitida) sera mas potente en el oligonucleotido 
complementario de la secuencia de tipo salvaje cuando no existen 
mutaciones, mientras que la existencia de una mutation conditio- 
nal que la hibridacion tenga lugar en el oligonucleotido mutante 
complementario. Despues, los algoritmos informatizados permiten 
«decodificar» con rapidez la secuencia de ADN en cientos de miles 
de pares de base de la secuencia a partir del patron de fluorescencia 
del chip para reconocer las posibles mutaciones. El avance mas ex- 
citante dentro de los ultimos realizados en esta tecnologia es la 11a- 
mada secuenciacion de «siguiente generation#, que consiste en 
realizar una PCR sobre una emulsion oleosa que permite que tengan 
lugar mas de un millon de reacciones de PCR individuales al tiem- 
po. 77 Aunque actualmente resulta muy costosa, esta tecnica permite 
secuenciar mas de mil millones de nucleotidos (jun tercio del geno- 
ma humano!) en cada ciclo. En este momento se plantean impor- 
tantes retos para la bioinformatica derivados del manejo e interpre- 
tation de estas masivas cantidades de datos y se esta realizando un 
gran esfuerzo en este analisis. 

Detection de mutaciones en el ADN 
con metodos indirectos 

Existen un gran numero de tecnicas moleculares que detectan mu- 
taciones del ADN sin realizar una secuenciacion directa. Su desa- 
rrollo viene marcado por el alto rendimiento y el bajo coste: 

O Una option sencilla se aprovecha de la digestion del ADN con 
enzimas llamadas enzimas de restriction, que reconocen y cortan 
el ADN en una secuencia espetifica. Si se sabe que una mutation 
afecta a un sitio de restriction, se podra digerir el ADN amplificado. 
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FIGURA 5-30 Secuenciacion del ADN basada en micromatrices. A. Barrido digitalizado a pequeno aumento de un «chip genico», que no supera el tamano 
de una moneda de centimo, pero que permite secuenciar miles de pares de bases del ADN. Las micromatrices de alto rendimiento se han empleado para 
la secuenciacion de organismos completos (como virus), de organulos (como las mitocondrias) y de cromosomas humanos enteros. B. Imagen de alta 
resolucion del chip genico que muestra los patrones de hibridacion correspondientes a una secuencia de ADN.Tipicamente existe un algoritmo informa- 
tizado que puede convertir los patrones de hibridacion individuales de todo el chip en datos de una secuencia real en pocos minutos (las tecnologias 
«convencionales» de secuenciacion tardarlan dias a semanas en realizar este analisis). En este caso, la secuencia superior es la referencia (tipo salvaje), 
mientras que la inferior es la muestra en estudio. Como se puede ver, el algoritmo informatizado ha identificado una mutacion C -» G en la muestra en 
estudio. (Adaptado de Maitra A et at: The Human MitoChip: a high-throughput sequencing microarray for the mitochondrial mutation detection. Genome 
Res 14:812, 2004.)) 
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Como la mutacion afecta al sitio de restriction, los alelos mutantes 
y normales generan productos de PCR de tamanos distintos y que 
se situarian en bandas distintas en la electroforesis en gel de agar. 
No es preciso explicar que este abordaje resulta menos exhaustivo 
que la secuenciacion directa, pero sigue siendo util para el diag- 
nostic molecular cuando la mutacion responsable se localiza 
siempre en un nucleotido fijo. 

O Otra option para identificar mutaciones en un nucleotido espe- 
cifico (p. ej., una mutacion del codon 12 del oncogen KRAS, que 
convierte una glicina [GGT] en un acido aspartico [GAT]) seria 
anadir nucleotidos C y T marcados con fluoresceina a la mezcla 
de PCR, que sea complementaria para la secuencia de tipo salvaje 
(G) o mutante (A), respectivamente. Dado que estos dos nucleo- 
tidos se marcan con distintos fluoroforos, la fluorescencia gene- 
rada por el producto generado en la PCR podra tener uno u otro 
color, segun se incorpore una «C» o una «T» en el proceso de 
extension de los cebadores (fig. 5-31). La ventaja de esta estrategia 
de extension especifica de alelos» es que permite detectar la 
existencia de ADN mutante incluso en mezclas heterogeneas de 
celulas normales y anormales (p. ej., en muestras clinicas proce- 
dentes de individuos con sospecha de tumor maligno). 

O Diversas tecnicas de PCR que emplean fluoroforos permiten 
detectar la presencia o ausencia de mutaciones en «tiempo real» 
(es decir, durante la fase exponential de amplification del ADN). 
Esto ha reducido de forma importante el tiempo necesario para 
la detection de las mutaciones, ya que elimina la digestion por 
restriction y la electroforesis empleadas en las pruebas de PCR 
convencionales. 

O Las mutaciones que afectan a la longitud del ADN (es decir, de- 
leciones o expansiones) se pueden detectar tambien con PCR. 
Como se comento antes, diversos trastornos, como el sindrome 
del X fragil, se asocian a repeticiones de trinucleotidos. La figu- 
ra 5-32 muestra como el analisis de PCR se puede utilizar para 
detectar esta mutacion. Se utilizan dos cebadores que flanquean 
la region afectada por las repeticiones de trinucleotidos en el 
extremo 5’ del gen FMR1 para amplificar las secuencias inter- 
puestas. Dado que existen grandes diferencias en el numero de 
repeticiones, el tamano de los productos obtenidos mediante PCR 
a partir del ADN de individuos normales o con premutaciones 
sera bastante distinto. Estas diferencias de tamano se identifican 
mediante una migration diferencial de los productos del ADN 
amplificados en un gel. En este momento no es posible detectar 


la mutacion completa mediante PCR, porque el segmento de 
ADN afectado resulta demasiado grande para una PCR conven- 
tional. En estos casos se debe realizar un analisis de inmunotrans- 
ferencia de Southern del ADN genomico (v. «Inmunotransferen- 
cia de Southern»). 

MARCADORES POLIMORFOSY DIAGNOSTICO 
MOLECULAR 

La detection de mutaciones mediante los metodos comentados antes 
solo es posible cuando se conoce el gen responsable de un trastorno 
genetico y se tiene identificada su secuencia. En algunos procesos 

Mutacion puntual 


ADN ^ T 

^iiiiiiiiiiiin^^%muuuu 



ADN mutante y 
salvaje mezclados 

FIGURA 5-31 PCR especifica para un alelo para la detection de una 
mutacion en una muestra heterogenea que contiene una mezcla de ADN 
mutante y normal. Los nucleotidos complementarios frente a los nucleo- 
tidos mutantes y de tipo salvaje en la position de la base estudiada se 
marcan con distintos fluoroforos, de forma que la incorporation en el 
producto generado por PCR genera senales fluorescentes de intensidad 
variable segun la relation entre el ADN de tipo mutante y salvaje 
existente. 
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FIGURA 5-32 Aplicacion diagnostica de los analisis mediante PCR e in- 
munotransferencia de Southern para el diagnostico del sindrome de Xfragil. 
Con la PCR, las diferencias en el tamano de las repeticiones de CGG entre 
la normalidad y la premutacion originan productos de distintos tamahos y 
movilidades. Cuando existe una mutacion completa, la region entre los 
cebadores es demasiado amplia para amplificarla con una PCR convencio- 
nal. En el analisis de inmunotransferencia de Southern, el ADN se corta 
mediante enzimas que flanquean la region de la repeticion CGG y poste- 
riormente se une a una sonda de ADN complementario, que se liga con la 
parte del gen afectada. En los varones normales, se reconoce una sola 
banda pequeiia, en los varones con una premutacion se observa una banda 
de peso molecular mas elevado y en los que tienen la mutacion completa 
se suele ver una banda muy grande (en general difusa). 


de base genetica, este tipo de abordaje no resulta posible, bien porque 
se desconoce el gen causal o porque se trata de una enfermedad 
multifactorial y no participa un gen unico. En estos casos, se pueden 
emplear marcadores secundarios del genoma, que se llaman tambien 
loci marcadores, para localizar las regiones de interes en el cromo- 
soma, porque estan vinculados con uno o mas posibles genes res- 
ponsables de enfermedad. El analisis de vinculacion consiste en 
valorar los loci marcadores en miembros de la familia que padecen 
la enfermedad o tienen el rasgo de interes, asumiendo que los loci 
marcadores proximos al alelo responsable de la enfermedad se trans- 
miten a traves del arbol genealogico (desequilibrio de vinculacion). 
Con el tiempo, es posible definir un «haplotipo de enfermedad» 
basandose en un panel de loci marcadores, todos los cuales se cose- 
gregan con el alelo posible responsable de la enfermedad. Al final, el 
analisis de vinculacion permite la localization y el clonaje del alelo 
de la enfermedad. Los loci marcadores empleados en los estudios de 
vinculacion son variaciones que aparecen de forma natural en las 
secuencias del ADN y que se llaman polimorfismos. Dos tipos de 
polimorfismos geneticos son utiles en el analisis de vinculacion. Se 
trata de los SNP (incluidos los polimorfismos pequenos por inser- 
tion-deletion) y los polimorfismos de longitud repetida conocidos 
como repeticiones de minisatelite y microsatelite. A continuation, 
se describen los dos. 

Los SNP aparecen con una frecuencia aproximada de un nucleo- 
tido por cada 1.000 pares de bases y se identifican por todo el genoma 
(es decir, en exones e intrones y en secuencias reguladoras). Sirven 


como punto de referenda fisico dentro del genoma y como marcador 
genetico cuya transmision de padre a hijo se puede seguir. Dada la 
prevalencia por todo el genoma y su relativa estabilidad, es posible 
utilizar los SNP para el analisis de vinculacion en la identification 
de haplotipos asociados a la enfermedad. 

El ADN humano contiene secuencias repetitivas cortas de ADN 
que generan los llamados polimorfismos de longitud repetida. Estos 
polimorfismos se suelen subdividir en funcion de su longitud en 
repeticiones microsatelites y minisatelites. Los microsatelites suelen 
medir menos de una kilobase y se caracterizan por un tamano del 
segmento repetido de 2-6 pares de bases. Las repeticiones de tipo 
minisatelites son en comparacion mas grandes (1-3 kilobases) y el 
motivo repetido suele ser de 15-70 pares de bases. Es importante 
destacar que el numero de repeticiones es muy variable tanto en los 
microsatelites como en los minisatelites dentro de una poblacion 
determinada, y por esto estas tiras de ADN se pueden emplear con 
bastante eficacia para el analisis de vinculacion genetica. Los micro- 
satelites y los minisatelites de menor tamano se distinguen con fa- 
cilidad empleando cebadores de PCR que flanqueen la region repe- 
tida (fig. 5-33A). Observe en el ejemplo de la figura 5-33 que tres 
alelos distintos dan lugar a productos de PCR de distinta longitud 
(por eso se llaman «polimorfismos de longitud*). 

El analisis de vinculacion puede resultar util para el diagnostico 
antenatal o presintomatico de trastornos como la enfermedad de 
Huntington o la poliquistosis renal autosomica dominante, aunque 
en ambos casos se conoce el gen asociado a la enfermedad. En ge- 
neral, cuando se conoce el gen asociado a una enfermedad, el metodo 
de election sera la detection de la mutacion mediante secuenciacion 
directa. Sin embargo, cuando la enfermedad se produce por distintas 
mutaciones en un gen determinado (p. ej .,fibrilina 1 , v. antes) y la 
secuenciacion del gen no resulta practica o es negativa, pero existe 
una elevada sospecha clfnica, puede resultar util el analisis de vin- 
culacion. La figura 5-33B ilustra el uso posible de los polimorfismos 
de microsatelites para la detection de la herencia de la poliquistosis 
renal autosomica dominante. En este caso, el alelo C, que da lugar a 
un producto mas grande en la PCR que el alelo A o B, es el portador 
del gen relacionado con la enfermedad. Por tanto, todos los indivi- 
duos portadores del alelo C estaran afectados. 

Las pruebas para detection de polimorfismos geneticos tambien 
resultan importantes en muchos otros ambitos de la medicina, in- 
cluida la determination de la familiaridad y la identidad en el tras- 
plante, la genetica del cancer, las pruebas de paternidad y los estudios 
forenses. Dado que los marcadores microsatelites aparecen dispersos 
por todo el genoma humano y muestran un alto grado de polimor- 
fismo, resultan ideales para distinguir a dos individuos y para seguir 
la transmision de un marcador de un progenitor a un hijo. Se han 
validado muchos paneles de estudios de PCR con marcadores de 
microsatelites, que actualmente se emplean de forma rutinaria en 
las pruebas de paternidad o los estudios criminalfsticos. Dado que 
la PCR se puede realizar incluso sobre muestras biologicas muy 
degradadas, la tecnologfa del ADN resulta fundamental para las 
identificaciones forenses. Se han aplicado las mismas pruebas para 
la detection y cuantificacion de quimerismos del trasplante en los 
trasplantes medulares alogenicos. 

Polimorfismos y analisis de toda la longitud 
del genoma (GWAS) 

Como se comento antes, los analisis de vinculacion que emplean 
ADN de la familia afectada han sido empleados para detectar la 
existencia de genes con efectos importantes y elevada penetrancia, 
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FIGURA 5-33 Polimorfismos del ADN secundarios a un numero variable de repeticiones CA. Los tres alelos producen productos de distintos tamanos 
en la PCR, lo que permite identificar los origenes a partir de cromosomas especificos. En el ejemplo que se muestra, el alelo C esta relacionado con una 
mutacion responsable de la poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD). Se muestra la teorica aplicacion de esta para detectar que descendientes 
son portadores del gen relacionado con la enfermedad (slmbolos rojos) en un arbol genealogico simulado. Varones (cuadrados), mujeres (clrculos). 
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que son los que dan origen a las enfermedades de tipo mendeliano. 
Sin embargo, los analisis parecidos sobre trastornos complejos (mul- 
tifactoriales) no han tenido exito, dado que los estudios de vincula- 
cion convencionales carecen de potencia estadistica suficiente para 
detectar variantes de poco efecto y baja penetrancia, que son carac- 
terlsticas de los genes que participan en las enfermedades 
complejas. 

Parece que estas limitaciones se han superado mediante los 
estudios de asociacion en toda la longitud del genoma (GWAS), 
un potente metodo para identificar variantes geneticas asociadas 
a un aumento del riesgo de desarrollo de una enfermedad concre- 
ta. 78 Estas variantes pueden ser causales o pueden estar en desequi- 
librio de vinculacion con otras variantes geneticas que sean las 
responsables reales del mayor riesgo. En los estudios GWAS, se 
analiza todo el genoma de cohortes amplias de personas normales 
y pacientes afectados por una enfermedad (en lugar de estudiar 
familias) para detectar variantes o polimorfismos geneticos, que 
esten sobrerrepresentados en los enfermos. Esta tecnica permite 
identificar regiones del genoma que contienen un gen o genes 
variantes, que confieren susceptibilidad a la enfermedad. La va- 
riante causal dentro de esta region se identifica de forma provisio- 
nal con el abordaje del «gen candidato», en el que se seleccionan 
genes en funcion del grado de asociacion con la enfermedad y de 
si su supuesta funcion biologica se relaciona o no con la enferme- 
dad en estudio. Por ejemplo, una variante de un gen cuyo producto 
regule el tono del musculo liso vascular (p. ej., angiotensinogeno) 
es un potente candidato como factor que condiciona el riesgo de 
hipertension. Sin embargo, resulta evidente que en algunos casos 
no se esperaba que un gen se relacionara con una enfermedad 
determinada a partir de los conocimientos previos, y estas sorpre- 
sas son uno de los beneficios que aporta la naturaleza sistematica 
y exenta de sesgos del GWAS. 

El GWAS se ha convertido en realidad por dos grandes logros 
tecnologicos. En primer lugar, la culmination del llamado proyecto 
«HapMap», que ha aportado unos patrones de desequilibrio en 
vinculacion mas completos para los tres grupos etnico-raciales mas 
importantes a partir del mapeo de los polimorfismos de un solo 
nucleotido en toda la longitud del genoma (SNP). Ahora es posible 
dividir todo el genoma humano en bloques llamados «haplotipos», 
que contienen numeros variables de SNP contiguos en el mismo 
cromosoma y que estan en desequilibrio de vinculacion y se here- 
dan juntos de forma agregada. En consecuencia, en lugar de buscar 
un solo SNP en el genoma humano, es posible obtener una infor- 
mation comparable sobre el ADN compartido buscando haplotipos 


compartidos, mediante el uso de un pequeno numero de SNP que 
«marcan» o identifican un haplotipo especifico. En segundo lugar, 
ahora se puede genotipar de forma simultanea cientos de miles o 
millones de SNP de una sola vez y de una forma rentable usando 
la tencologia de chips de SNP de alta densidad. La figura 5-34 mues- 
tra como se emplea la information publicada del «HapMap» para 
fabricar chips de SNP que permiten analizar haplotipos en toda la 
longitud del genoma de una forma no sesgada. Para ello, se analiza 
el ADN de una cohorte de individuos con un rasgo definido (p. ej., 
hipertension) usando chips de SNP para los haplotipos que estan 
sobrerrepresentados en comparacion con los individuos sin este 
rasgo (es decir, controles). A continuation, se realiza un estudio de 
«genes candidates* como el descrito antes para localizar el gen 
causal (y en algunos casos el polimorfismo funcional dentro del 
gen) asociado al rasgo. 

Ademas de arrojar luz sobre alguno de los trastornos mas fre- 
cuentes en las personas, como diabetes, hipertension, coronario- 
patia, esquizofrenia y otros trastornos mentales y el asma, el GWAS 
tambien ha permitido identificar loci geneticos que modulan al- 
gunos rasgos cuantitativos frecuentes en humanos, como la talla, 
la masa corporal, el color del cabello o los ojos y la densidad osea. 
El National Human Genome Research Institute (www.genome. 
gov) mantiene un catalogo de GWAS actualizado, en el que actual- 
mente se recogen mas de 200 estudios, aunque cada vez el numero 
es mayor. La potencia del GWAS se pone claramente de manifiesto 
por el hecho de que en muy poco tiempo ha conseguido identificar 
casi una docena de genes que suponen un riesgo de diabetes de 
tipo 2, de los cuales uno en concreto, TCF7L2, se ha considerado 
un importante gen candidato (v. un comentario mas detallado en 
capitulo 24). 

El coste cada vez menor del genotipado de un paciente concreto 
para detectar los SNP que pudieran suponer un riesgo de enferme- 
dades multifactoriales diversas a lo largo de su vida esta generando 
preocupacion entre la comunidad biomedica, porque dicha infor- 
mation podria ser empleada para discriminar a estas personas a la 
hora de seleccionar un trabajo o contratar un seguro medico. En 
EE. UU., se elaboro en 2008 una ley que prohibe de forma explrcita 
discriminar a una persona segun su constitution genetica. 

ANALISIS MOLECULAR 

DE LAS ALTERACIONES GENOMICAS 

Un numero importante de alteraciones geneticas se deben a dele- 
ciones extensas, duplicaciones o reordenamientos mas complejos, 
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Locus 1 


Locus 2 


HapMap 

Selecciona SNP que «marcan» o identifican 
haplotipos a todo lo largo del genoma 


Chip de SNP 

Construir chips de SNP de alta resolucion, que 
permiten el genotlpado hasta de un millon de SNP 
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Estudio de casos-controles 

Comparar el ADN de una cohorte de individuos 
con un rasgo concreto (p. ej., hipertension) con 
controles apareados, que no presenten este 
rasgo con los chips de SNP 




Casos enfermos 


Controles 


Resultado del barrido del genoma 

Identificar los SNP sobrerrepresentados de forma 
significativa en los casos frente a los controles (y las 
regiones genomicas que contienen). El numero de 
estrellas alude a la potencia de la asociacion con 
el rasgo 

I 

Abordaje a los genes candidatos 

Realizar un segundo estudio de casos-controles 
de confirmacion centrado de forma especlfica en 
los genes candidatos dentro de las regiones 
sobrerrepresentadas 


★ 

i 

★ ★ 

★ ★ ★ ★ 

♦ -k it ★ if if ★ 


Chr 1 

1 


Chr 22 

fl— 

l 

Angiotensinogeno (AGT) 

P B- 

□ [“l— 


III III I I II I 


1 kb 


FIGURA 5-34 Esquema general para la realization de estudios de asociacion en todo el genoma (GWAS). Usando los datos «HapMap» disponibles 
para el publico, el genoma humano se divide en «haplotipos» o regiones de ADN contiguas que se heredan en bloque, cada una de las cuales se identifican 
gracias a uno o unos pocos SNP «marcadores», que identifican el haplotipo. En el ejemplo que se muestra, el locus 1 contiene tres haplotipos definidos 
por distintas combinaciones de SNR de forma que el bianco representa la secuencia mas frecuente «normal» y cada color alude a un SNP distinto; por 
tanto, estos haplotipos se pueden distinguir estudiando de forma exclusiva los SNP «marcadores» azules y morados. Posteriormente, se construyen SNP 
de alta densidad que contienen estos SNP «marcadores» para permitir una valoracion no sesgada en toda la amplitud del genoma de los haplotipos 
compartidos entre las poblaciones enferma y control. Es importante recordar que «enfermedad» alude a cualquier fenotipo definido y que podria ser una 
enfermedad real, como la hipertension, o sencillamente un rasgo cuantitativo, como el color del cabello o los ojos. A continuacion, se obtiene ADN de las 
dos cohortes y se analiza para detectar sobrerrepresentacion de SNP en la poblacion de enfermos («casos») frente a las muestras control: este proceso 
se denomina estudio de casos-controles. Las regiones de interes mas frecuentes que se comparten en el genoma se examinan luego para encontrar 
genes candidatos de interes; un ejemplo que se muestra es la busqueda de loci asociados a la hipertension, entre los que destaca el angiotensinogeno, 
un gen del cromosoma 1 cuyo producto regula el tono muscular liso vascular. El paso final es realizar un segundo estudio de casos-controles, pero esta 
vez usando los SNP localizados dentro del gen de interes para confirmar o descartar la asociacion con el rasgo; este estudio se suele realizar en una 
poblacion independiente de la primera en la que se hizo el GWAS inicial. En este ejemplo, los SNP concretos dentro del gen del angiotensinogeno se 
representan como barras rojas verticales, y estos SNP se analizan en la segunda ronda de estudio de casos-controles. (Modificado de Mathew CG: New 
links to the pathogenesis of Crohn disease provided by genome-wide association scans. Nat Rev Genet 9(1 ):9— 14, 2008.) 


que no resultan faciles de estudiar mediante metodos de PCR o 
analisis de secuencias. Estas alteraciones «genomicas» se pueden 
analizar con distintas tecnicas basadas en la hibridacion. 

Inmunotransferencia de Southern 

Es posible detectar cambios en la estructura de loci especlficos me- 
diante inmunotransferencia de Southern, que consiste en la hibri- 
dacion de sondas radiomarcadas especificas para una secuencia con 
el ADN genomico que se digiere previamente con enzimas de res- 
triction y se separa mediante electroforesis en gel. La sonda suele 
detectar una banda de linea germinal en individuos sanos. Es im- 
portante recordar que se necesita una muestra de ADN normal para 


comparar el patron del ADN problema. Con la introduction de la 
FISH y la tecnologia de micromatrices, actualmente la inmunotrans- 
ferencia de Southern se utiliza menos, aunque sigue siendo util para 
la detection de enfermedades por expansion de trinucleotidos am- 
plios, incluido el sindrome del X fragil (v. fig. 5-32) y tambien para 
la detection de reordenamientos clonales del gen de las inmuno- 
globulinas en el diagnostico de los linfomas. Esta ultima indication 
se esta sustituyendo por metodos de PCR. 

Hibridacion fluorescente in situ 

La FISH emplea sondas de ADN que reconocen secuencias especi- 
ficas frente a regiones particulares del cromosoma. Como parte del 
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Proyecto Genoma Humano, se crearon grandes bibliotecas de cro- 
mosomas bacterianos artificiales, que incluyen todo el genoma 
humano. El ADN humano inserto en estos clones mide un orden de 
100.000-200.000 pares de bases, lo que define el llmite de resolution 
de la FISH para la identification de cambios cromosomicos. Estos 
clones del ADN se marcan con colorantes fluorescentes y se aplican 
sobre extensiones de metafases o nucleos en interfaz. La sonda se 
hibrida con su secuencia genomica homologa y de este modo marca 
una region cromosomica especifica, que se puede visualizar con el 
microscopio de fluorescencia. La capacidad de la FSIH de evitar la 
necesidad de dividir las celulas resulta de extremo valor cuando se ne- 
cesita un diagnostico rapido (p. ej., para decidir si se trata a un 
paciente con leucemia mieloide aguda con acido retinoico, que solo 
resulta eficaz en un subtipo especifico de esta leucemia, que tiene 
una translocation cromosomica que implica al gen del receptor del 
acido retinoico [v. capitulo 14]). La FISH se puede realizar sobre 
muestras prenatales (p. ej., celulas obtenidas mediante amniocentesis, 
biopsia de vellosidades coriales o sangre de cordon umbilical), en 
linfocitos de sangre periferica, en improntas de biopsias de cancer e 
incluso en tejidos de archivo. La FISH se ha empleado para detectar 
alteraciones numericas en los cromosomas (aneuploidia) (v.fig. 5-20) 
y tambien para demostrar microdeleciones sutiles (v. fig. 5-22) o 
translocaciones complejas que no se detectan en un cariotipado 
conventional; tambien se aplica para el analisis de amplification 
genica (p. ej., HER2/NEU en cancer de mama o amplification de 
N-MYC en neuroblastomas) y para el mapeo de nuevos genes de 
interes aislados en sus loci cromosomicos. La pintura de cromosomas 


es una ampliation de la FISH, en la que se preparan sondas para 
cromosomas completos. El numero de cromosomas que se pueden 
detectar de forma simultanea en esta pintura de cromosomas viene 
limitado por la disponibilidad de colorantes fluorescentes que emiten 
longitudes de onda de luz visibles distintas. Esta limitation se ha 
superado mediante la introduction del cariotipado espectral (11a- 
mado tambien FISH multicolor). En esta tecnica se emplea una 
combination de cinco fluorocromos y unas senales generadas por 
el ordenador adecuadas para elaborar una imagen de todo el genoma 
(fig. 5-35). El cariotipado espectral es tan potente que se puede llamar 
con todo criterio «cariotipado espectacular». 

Hibridacion genomica comparada basada 
en matrices (CGH de matrices) 

El comentario previo hace evidente que la FISH exige del conocimien- 
to previo de una o unas pocas regiones cromosomicas especificas que 
se sospechen alteradas en la muestra de prueba. Sin embargo, tambien 
es posible detectar alteraciones genomicas sin conocer previamente 
cuales pueden ser, empleando para ello una estrategia global, como 
el CGH de matrices. En esta prueba se marcan el ADN de estudio y el 
de referenda (normal) con dos colorantes fluorescentes distintos (con 
frecuencia Cy5 y Cy3, que emiten fluorescencia roja y verde, respec- 
tivamente) (fig. 5-36). A continuation se hibridan las muestran mar- 
cadas de forma distinta en un portaobjetos que contiene las sondas 
de ADN que cubren todo el genoma humano a intervalos regulares 
y que suele cubrir los 22 autosomas y el cromosoma X. Si las 
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FIGURA 5-35 Estudios de FISH usando FISH multicolor en un nino con una alteracion no determinada. Esta tecnica utiliza sondas marcadas de forma 
proporcional con 23 mezclas distintas de 5 fluoroforos de forma que se crea un «color» unico para cada cromosoma. Este analisis mostro un cromo- 
soma 9 derivado, en el que 9p contenla material adicional de 22q. (Por cortesia del Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, 
© Chicago, IL.) 
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FIGURA 5-36 A. CGH en matriz que se realiza mediante la hibridacion de ADN «de prueba» marcado de forma fluorescente y ADN «control» en un 
portal que contiene miles de sondas que se corresponden con regiones definidas del cromosoma en el genoma humano. La resolucion de las pruebas 
de CGH en matriz mas frecuentes oscila entre 200 y 500 kilobases. Una imagen a mayor aumento de la matriz muestra las alteraciones en el numero de 
copias de la muestra de «prueba» (Cy5, rojo), que incluyen regiones de amplificacion (puntos con un exceso de senales rojas) y delecion (puntos con un 
exceso de senales verdes); los puntos amarillos se corresponden con regiones que contienen el numero de copias diploide normal. B. Las senales de 
hibridacion se digitalizan, lo que da lugar a un cariotipo virtual de la muestra de «prueba». En el ejemplo que se ilustra, la CGH en matriz de una Ifnea de 
celulas tumorales identifica una amplificacion del brazo largo distal del crosomoma 8, que se corresponde con un aumento del oncogen MYC. (A, tornado 
de Snijders AM et al.: Assembly of microarrays for genome-wide measurement of DNA copy number. Nat Genet 29:263, 2001. Web Figure A, Copyright 
2001. Reproducido con autorizacion de Macmillan Publishers Ltd.) 


* 


'vMA'Ww, ic v 

1 1 1 1 1 



contribuciones de las dos muestras para una region cromosomica 
determinada son iguales (es decirja muestra de estudio es diploide), 
todos los puntos de la matriz mostraran una fluorescencia amarilla 
(que es resultado de una mezcla igual de colorante verde y rojo). Por 
el contrario, cuando la muestra en estudio presenta un exceso de 
ADN en una region determinada de un cromosoma (p. ej., por una 
amplificacion), se observara el correspondiente exceso de serial del 
colorante con el cual estuviera marcada la muestra. Si se produjera 
una delecion, sucederla justo lo contrario y se marcarla un exceso 
del colorante con el que estuviera marcada la muestra de referenda. 
Las amplificaciones y deleciones en la muestra de prueba se pueden 
localizar ahora mucho mejor, a menudo hasta unos pocos miles de 
pares de bases. Las matrices mas recientes consiguen incluso mejores 
resoluciones, porque cuentan con mas de 100.000 sondas en cada 
matriz, y en este momento se estan utilizando para descubrir alte- 
raciones en el numero de copias en distintos procesos patologicos, 
que van desde el cancer al autismo. El CGH mediante matrices se 
emplea de forma habitual en casos de retraso mental o del desarrollo 
de origen desconocido o en niiios con rasgos dismorficos, cuyos 
cariotipos son negativos. 

Como se ha comentado antes en este capltulo, las CNV son una 
fuente recientemente descrita de polimorfismos geneticos, que se 
descubrieron con la tecnologla de CGH de matrices. Aunque resulta 
intrigante para comprender las notables diferencias que existen entre 
los genomas individuales, la interpretation cllnica de los datos 
obtenidos con CGH de matrices puede resultar problematical 9 En 
general, existen muchas CNV cuando se comparan dos genomas 


que comprenden millones de bases de ADN. Decidir cual de los 
cambios especlficos corresponde a un polimorfismo benigno o a una 
duplication o delecion esenciales para el desarrollo de una enfer- 
medad puede resultar diflcil. Actualmente se dispone de bases de 
datos sobre CNV que resultan muy utiles para decidir la importancia 
de una CNV dudosa. Otra limitation de las actuales plataformas de 
CGH es que no permiten la detection de translocaciones equilibra- 
das, porque existe un reordenamiento, pero no se produce perdida 
ni ganancia de material genetico. A pesar de todo, la sensibilidad 
inmensamente mayor de los abordajes moleculares deberla convertir 
a pruebas como la CGH de matrices en estudios diagnostics geno- 
micos de primera linea con capacidad de sustituir al cariotipado 
conventional. 

ALTERACIONES EPIGENETICAS 

La epigenetica se define como el estudio de las modificaciones he- 
reditarias del ADN o de la cromatina, que no modifican la secuencia 
del ADN en si misma. Ejemplos de este tipo de modificaciones son 
la mediation del ADN y la mediation y acetilacion de las histonas. 
Nuestros conocimientos acerca de estos tipos de alteraciones mole- 
culares estan aumentando con rapidez, y resulta evidente que las 
modificaciones epigeneticas son fundamentales para el desarrollo 
humano normal, incluidas la regulation de la expresion de genes 
especlficos de tejidos, la inactivation del cromosoma X y la impronta, 
y tambien para comprender las alteraciones celulares implicadas en 
el proceso de envejecimiento y el cancer. 80,81 
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La expresion genetica se suele correlacionar con el nivel de 
mediation del ADN, sobre todo de las citosinas situadas de forma 
especlfica en las regiones promotoras ricas en dinucleotidos CG 
conocidas como islotes CpG. Como se comento antes en la sec- 
tion sobre impronta genomica, el aumento de la mediation de 
estos loci se asocia a unos patrones especlficos simultaneos de 
mediation y acetilacion de las histonas. Un numero cada vez 
mayor de enfermedades debe ser sometido al analisis de la me- 
diation de promotores; por ejemplo, para el diagnostico del sin- 
drome del X fragil, en el que la hipermetilacion determina el 
silenciamiento de FMR1. El analisis de mediation resulta esencial 
tambien en el diagnostico de los sindromes de Prader-Willi y 
Angelman. 

Dado que la secuenciacion traditional de Sanger no permite 
detectar por si sola la mediation del ADN, se han desarrollado 
otras tecnicas para descubrir estas modificaciones quimicas. Un 
abordaje frecuente es tratar el ADN genomico con bisulfito sodico, 
una sustancia quimica que convierte las citosinas no metiladas en 
uracilo, al tiempo que las citosinas metiladas quedan protegidas 
frente a la modification. Un ensayo denominado PCR especifico 
para la metilacion utiliza dos conjuntos de cebadores de PCR para 
analizar loci de ADN unicos: uno detecta una secuencia de ADN 
con citosinas no metiladas (que se convierten en uracilos tras el 
tratamiento con bisulfito) y la otra para detectar secuencias de 
ADN con secuencias metiladas (que siguen siendo citosinas tras 
el tratamiento con bisulfitos). 82 Se estan desarrollando tecnicas 
adicionales que permiten obtener una imagen a lo largo de todo 
el genoma del ADN alterado por mecanismos epigeneticos. Estas 
tecnicas se basan en la capacidad de detectar las modificaciones 
de las histonas, como la metilacion y la acetilacion (que, igual que 
la metilacion del ADN, son reguladores importantes de la expresion 
genica), mediante el uso de anticuerpos frente a histonas modifi- 
cadas de forma especifica. Estos anticuerpos se pueden emplear 
para atraer secuencias de ADN ligadas, un metodo que se llama 
inmunoprecipitacion de la cromatina (ChIP). Es posible amplificar 
y analizar estas secuencias atraidas mediante hibridacion con 
micromatrices («ChIP sobre chip») o mediante secuenciacion 
(«ChIP-Seq») para mapear genes modificados por mecanismos 
epigeneticos en todo el genoma. 83,84 


ANALISIS DELARN 

Los cambios del ADN determinan alteraciones de la expresion del 
ARNm; por tanto, en principio deberia ser posible emplear el ana- 
lisis de la expresion del ARNm para el diagnostico de enfermedades 
geneticas. Sin embargo, desde una perspectiva practica se prefiere 
el diagnostico basado en el ADN, ya que este es mucho mas estable. 
A pesar de todo, el analisis del ARN resulta esencial en varios cam- 
pos del diagnostico molecular. La aplicacion mas importante es la 
detection y cuantificacion de virus ARN, como VIH y virus de la 
hepatitis C. Ademas, el perfil de expresion del ARNm (descrito en 
los capitulos 7 y 23) se esta convirtiendo con rapidez en una herra- 
mienta importante para la estratificacion molecular de los tumores. 
En algunos casos, las celulas tumorales que son portadoras de trans- 
locaciones cromosomicas concretas se detectan con una mayor 
sensibilidad mediante el analisis del ARNm (p. ej., la fusion de BCR- 
ABL en la LMC). El motivo fundamental es que la mayor parte de 
las translocaciones se producen en localizaciones dispersas dentro 
de intrones particulares, que pueden alcanzar gran tamano, supe- 
rando la capacidad de la amplification mediante PCR conventional. 


Dado que los intrones se eliminan durante la separation para la 
formation del ARNm, el analisis mediante PCR seria posible si 
primero se convirtiera en ADNc mediante una transcriptasa inversa. 
La PCR realizada sobre ADNc es el metodo de election para detec- 
tar enfermedad minima residual en pacientes con leucemia mieloi- 
de cronica (v. capitulo 13). 

Para terminar, se debe recordar que los progresos en la identifi- 
cation de la base genetica de las enfermedades humanas prometen 
ser rompedores en anos venideros. Un campo totalmente nuevo de 
medicina personalizada y genomica espera su desarrollo. 
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El sistema inmunitario es vital para la supervivencia, porque en 
nuestro entorno abundan los microorganismos potencialmente leta- 
les y el sistema inmunitario nos protege de los patogenos infecciosos. 
Probablemente, las inmunodeficiencias hacen que los individuos sean 
presas faciles para las infecciones. Sin embargo, el sistema inmunita- 
rio es similar a la proverbial espada de doble filo. Aunque normal- 
mente nos defiende de las infecciones, un sistema inmunitario hipe- 
ractivo puede producir enfermedades que, en ocasiones, pueden ser 
mortales. Los ejemplos de trastornos producidos por las respuestas 
inmunitarias incluyen las reacciones alergicas y las reacciones frente 
a los propios tejidos y celulas de un individuo (autoinmunidad). 

Este capitulo aborda las enfermedades producidas por una inmu- 
nidad demasiado debil o por una reactividad inmunitaria excesiva. 
Tambien se estudia la amiloidosis, una enfermedad en la que una 
proteina anormal, procedente en algunos casos de fragmentos de 
inmunoglobulinas, se deposita en los tejidos. Primero se revisan 
algunos aspectos importantes de las respuestas inmunitarias nor- 
males, para tener una base para comprender las alteraciones que dan 
lugar a las enfermedades inmunitarias. 

Respuesta inmunitaria normal 

La respuesta inmunitaria normal se comprende mejor en el contexto 
de la defensa frente a los patogenos infecciosos, la definition clasica de 
la inmunidad. Los mecanismos de protection frente a las infec- 
ciones se encuadran en dos categorias generales. La inmunidad in- 
nata (tambien denominada inmunidad natural o nativa) se refiere 
a los mecanismos de defensa que estan presentes incluso antes de la 
infeccion y que han evolucionado para reconocer especificamente 
los microorganismos y proteger a los individuos frente a las infec- 
ciones. La inmunidad adaptativa (tambien llamada inmunidad 
adquirida o especifica) esta formada por mecanismos que son esti- 
mulados («se adaptan») a los microorganismos y permiten recono- 
cer sustancias microbianas y no microbianas. La inmunidad adap- 
tativa es la primera linea de defensa, porque siempre esta dispuesta 
para prevenir y erradicar las infecciones. La inmunidad adaptativa 
aparece posteriormente, despues de la exposition a los microorga- 
nismos, y es incluso mas potente que la inmunidad innata en el 
combate contra las infecciones. Por convention, el termino «res- 
puesta inmunitarias se refiere a la inmunidad adaptativa. 

INMUNIDAD INNATA 

Los princip ales componentes de la inmunidad innata son las barreras 
epiteliales que bloquean la entrada de microorganismos, las celulas 
fagodticas (principalmente neutrofilosy macrofagos), las celulas den- 
driticas, los linfocitos citolfticos naturales (NK, natural killer) y varias 
protemas plasmaticas, como las protemas del sistema del complemento. 
Las dos reacciones celulares mas importantes de la inmunidad innata 
son: inflamacion, proceso mediante el cual los leucocitos fagociticos 


son atraidos y activados para destruir los microorganismos; y defensa 
antivirica, mediada por celulas dendriticas y linfocitos NK. Los leu- 
cocitos y las celulas epiteliales que parti cipan en la inmunidad innata 
son capaces de reconocer componentes de microorganismos que son 
compartidos por microorganismos relacionados y con frecuencia 
son esenciales para la infecciosidad de estos patogenos (y que, por lo 
tanto, no se pueden mutar para permitir que los microorganismos 
escapen a los mecanismos de defensa). Estas estructuras microbianas 
se denominan patrones moleculares asociados al patogeno. Los leu- 
cocitos tambien reconocen moleculas liberadas por celulas lesionadas 
y necroticas, que a veces se denominan patrones moleculares asociados 
al peligro. Los receptores celulares que reconocen estas moleculas con 
frecuencia se denominan receptores para el reconocimiento de patro- 
nes. Los receptores para el reconocimiento de patrones mejor defi- 
nidos son una familia de protemas llamadas receptores de tipo senuelo 
(o toll; TLR), 1 que son homologos a la proteina Toll de Drosophila. 
Diferentes TLR son especificos de componentes de diferentes bacte- 
rias y virus. Los TLR estan situados en la superficie celular y en en- 
dosomas, por lo que pueden reconocer e iniciar respuestas celulares 
frente a microorganismos extracelulares e ingeridos. Otros sensores 
microbianos estan localizados en el citoplasma, donde reconocen 
bacterias y virus que pueden haber colonizado las celulas. Despues 
del reconocimiento de los microorganismos, los TLR y otros sensores 
transducen senales a traves de una via comun que lleva a la activation 
de factores de transcription, fundamentalmente NL-kB (factor nu- 
clear kB). NL-kB activa la production de citocinas y protemas que 
estimulan las actividades microbicidas de diversas celulas, sobre todo 
los fagocitos. Otros receptores celulares se unen a los microorganis- 
mos para iniciar la fagocitosis; estos incluyen receptores para residuos 
de manosa, que son tipicos de las glucoproteinas de los microbios, 
pero no del anfitrion, y receptores para opsoninas, como anticuerpos 
y protemas del complemento que recubren los microorganismos. 

Los epitelios de la piel y de los aparatos digestivo y respiratorio 
constituyen barreras mecanicas a la entrada de microorganismos 
desde el medio externo. Las celulas epiteliales tambien producen 
moleculas antimicrobianas, como las defensinas, y linfocitos loca- 
lizados en los epitelios combaten a los microorganismos en estas 
localizaciones. Si los microorganismos llegan a atravesar las barreras 
epiteliales, entran en action otros mecanismos de defensa. 

Los monocitos y neutrofilos son fagocitos de la sangre que pueden 
ser atraidos rapidamente hacia cualquier foco de infeccion; los 
monocitos que entran en los tejidos y maduran se llaman macrofagos 
(v. capitulo 2). Las celulas dendriticas producen interferones de tipo I, 
citocinas antiviricas que inhiben la infeccion por el virus y la re- 
plication virica; estas celulas se describen mas adelante, en el con- 
texto de la presentation antigenica los linfocitos. Los linfocitos cito- 
liticos o asesinos naturales ofrecen protection temprana frente a 
muchos virus y bacterias intracelulares; sus propiedades y funciones 
tambien se describen mas adelante. 

Las protemas del sistema del complemento, que se han descrito en 
el capitulo 2, son algunas de las protemas plasmaticas mas importantes 
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FIGURA 6-1 Principales clases de linfocitos y sus funciones en la inmunidad adaptativa. 


del sistema inmunitario innato. Recuerdese que en la inmunidad 
innata el sistema del complemento es activado por microorganismos 
que utilizan las vias alternativa y de la lectina; en la inmunidad adap- 
tativa, es activado por anticuerpos que utilizan la via clasica. Otras 
proteinas circulantes de la inmunidad innata son la lectina fijadora 
de manosa y la proteina C reactiva, moleculas ambas que recubren 
microorganismos para su fagocitosis. El surfactante pulmonar tam- 
bien es un componente de la inmunidad innata, y ofrece protection 
frente a los microorganismos inhalados. 

La respuesta inmunitaria innata temprana no solo constituye la 
defensa initial frente a las infecciones, sino que tambien participa 
en la activacion de la respuesta inmunitaria adaptativa posterior, 
que es mas potente. 

INMUNIDAD ADAPTATIVA 

El sistema inmunitario adaptativo esta formado por los linfocitos y 
sus productos, como los anticuerpos. Los receptores de los linfocitos 
son mucho mas variados que los del sistema inmunitario innato, 
aunque los linfocitos no son especificos de los microorganismos de 
forma inherente, y son capaces de reconocer un gran conjunto de 
sustancias extranas. En el resto de esta section de introduction 
vamos a centrarnos en los linfocitos y las reacciones del sistema 
inmunitario adaptativo. 

Hay dos tipos de inmunidad adaptativa: inmunidad humoral, que 
protege frente a los microorganismos extracelulares y sus toxinas, e 
inmunidad celular, que es responsable de la defensa frente a los mi- 
croorganismos intracelulares. La inmunidad humoral esta mediada 
por linfocitos B (derivados de la medula osea) y sus productos se- 
cretados, los anticuerpos (tambien llamados inmunoglobulinas, 
Ig),y la inmunidad celular esta mediada por linfocitos T (derivados 
del timo). Ambas clases de linfocitos expresan receptores muy es- 
pecificos para una amplia variedad de sustancias, llamadas 
© antigenos. 


COMPONENTES DEL SISTEMA INMUNITARIO: 
CELULAS, TEJIDOS Y MOLECULAS 
SELECCIONADAS 

Antes de describir las respuestas inmunitarias normales y patologi- 
cas, es importante resumir las principales caracteristicas de algunos 
de los principales participantes en estas respuestas. 

Celulas del sistema inmunitario 

Aunque morfologicamente los linfocitos son poco llamativos y pa- 
recen similares entre si, realmente son notablemente heterogeneos 
y estan especializados en cuanto a propiedades moleculares y fun- 
ciones. Las principales clases de linfocitos y sus funciones en la in- 
munidad adaptativa se ilustran en la figura 6- 1 . Los linfocitos y otras 
celulas que participan en las respuestas inmunitarias no estan fijos 
en tejidos particulares (como ocurre con las celulas de la mayoria 
de los organos del cuerpo), sino que son capaces de migrar entre los 
tejidos linfaticos y otros tejidos y entre las circulaciones vascular y 
linfatica. Esta caracteristica permite que los linfocitos migren hacia 
cualquier foco de infection. En los organos linfaticos, diferentes 
clases de linfocitos estan separadas anatomicamente, de tal modo 
que interactuan entre si solo cuando son estimulados para hacerlo 
por su contacto con antigenos y con otros estimulos. Se dice que los 
linfocitos maduros que no han entrado en contacto con el antigeno 
para el que son especificos son virgenes (sin experiencia inmunita- 
ria). Despues de su activacion por el reconocimiento de antigenos 
y de otras senales que se describen mas adelante, los linfocitos se 
diferencian en linfocitos efectores, que realizan la funcion de eliminar 
los microorganismos, y linfocitos de memoria, que viven en un estado 
de alerta estimulada y tienen mejor capacidad de combatir al mi- 
croorganismo en el caso de que vuelva. A continuation se resume 
el proceso de diferenciacion de los linfocitos en linfocitos efectores 
y de memoria. 
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LinfocitosT 

Los linfocitos T se forman a partir de precursores en el timo. Las 
celulas maduras se encuentran en la sangre, donde constituyen del 
60 al 70% de los linfocitos, y en las zonas de linfocitos T de los organos 
linfaticos perifericos (que se describen mas adelante). Cada linfocito 
T reconoce un antigeno especlfico unido a la celula por medio de un 
receptor de los linfocitos T (RLT) especifico de antigeno. 2 Aproxima- 
damente en el 95% de los linfocitos T el RLT esta formado por un 
heterodimero unido por enlaces disulfuro y formado por una cadena 
polipeptidica a y una |3 (fig. 6-2), cada una de las cuales tiene una 
region variable (de union al antigeno) y una region constante. El RLT 
a/3 reconoce antigenos peptidicos que son presentados por las moleculas 
del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) sobre las super- 
ficies de las celulas presentadoras de antigenos (CPA). (La funcion de 
las proteinas del CPH se describe mas adelante.) Al limitar la espe- 
cificidad de los linfocitos T a los peptidos que presentan las moleculas 
del CPH de la membrana celular, fenomeno llamado restriction por 
el CPH, el sistema inmunitario se asegura de que los linfocitos T 
reconozcan unicamente antigenos asociados a celulas (p. ej., antige- 
nos derivados de microorganismos en el interior de las celulas). 

La diversidad de los RLT esta generada por reordenamientos so- 
maticos de los genes que codifican las cadenas a y (3 de los RLT. 3 Todas 
las celulas del cuerpo, incluyendo los progenitores de los linfocitos, 
contienen genes del RLT en la configuration de la llnea germinal, que 
no se puede expresar como proteinas del RLT. Durante el desarrollo 
de los linfocitos T en el timo, los genes del RLT se reorganizan para 

CELULA PRESENTADORA DE ANTIGENOS 


Molecula del CPH de clase II 



FIGURA 6-2 Complejo del receptor de los linfocitosT (RLT) y otras mole- 
culas implicadas en la activacion de los linfocitosT El heterodimero del RLIj 
formado por una cadena a y una p, reconoce el antigeno (en forma de 
complejos peptido-CPH expresado sobre las celulas presentadoras de an- 
tigenos, o CPA), y el complejo CD3 unido y las cadenas £ inician senales de 
activacion. CD4 y CD28 tambien participan en la activacion de los linfocitos 
T. (Observese que algunos linfocitosT expresan CD8 y no CD4; estas 
moleculas tienen funciones analogas.) Los tamanos de las moleculas no 
estan dibujados a escala. CPH, complejo principal de histocompatibilidad. 


formar muchas combinaciones diferentes que se pueden transcribir 
y traducir en receptores antigenicos funcionales. La enzima de los 
linfocitos en desarrollo que media el reordenamiento de los genes de 
los receptores antigenicos es el producto de RAG-1 y RAG-2 (genes 
de activacion de la recombination); los defectos hereditarios de las 
proteinas RAG dan lugar a la imposibilidad de generar linfocitos 
maduros. Aunque cada linfocito T expresa moleculas del RLT de 
una especificidad, en conjunto la dotation completa de linfocitos T 
de una persona es capaz de reconocer un numero muy grande de 
antigenos. Es importante senalar que los genes del RLT no reordena- 
dos (de la linea germinal) estan presentes en todas las celulas del 
cuerpo diferentes a los linfocitos T, pero que solo los linfocitos T 
contienen los genes del RLT reorganizados. Por lo tanto, hpresencia 
de genes del RLT reorganizados, que se puede demostrar mediante 
analisis molecular, es un marcador de los linfocitos de la linea T. Ademas, 
como cada linfocito T y su progenie clonal tienen un reordenamiento 
unico del ADN (y, por lo tanto, un RLT unico), es posible distinguir 
las proliferaciones policlonales (no neoplasicas) de los linfocitos T de las 
proliferaciones monoclonales (neoplasicas) de los linfocitos T. Asi, 
el analisis del reordenamiento de los genes del receptor antigenico es un 
analisis util para detectar tumores linfociticos (v. capitulo 13). 

Cada RLT esta unido no covalentemente a cinco cadenas polipepti- 
dicas, que forman el complejo CD3 y el dimero de cadenas ( (v. fig. 6-2). 4 
La molecula CD3 y las proteinas £ son invariantes (es decir, identicas) 
en todos los linfocitos T. Participan en la transduction de senales hacia 
el linfocito T despues de la union del RLT al antigeno. Junto al RLT, estas 
proteinas forman el «complejo del RLT». 

Una pequena poblacion de linfocitos T maduros expresa otro tipo 
de RLT formado por cadenas polipeptidicas y y 8. 5 El RLT y8 reco- 
noce peptidos, lipidos y moleculas pequenas sin necesidad de su 
presentation por las moleculas del CPH. Los linfocitos T y8 tienden 
a agregarse en las superficies epiteliales, como la piel y la mucosa de 
los aparatos digestivo y urogenital, lo que indica que estas celulas 
son centinelas que protegen frente los microorganismos que intentan 
entrar a traves de los epitelios. Sin embargo, se desconocen las fun- 
ciones de los linfocitos T yS. Otra pequena subpoblacion de linfo- 
citos T expresa marcadores que se encuentran en los linfocitos NK; 
estos linfocitos se llama linfocitos T-NK. 6 Los linfocitos T-NK ex- 
presan una diversidad muy escasa de RLT y reconocen glucolipidos 
que son presentados por la molecula CD1, similar al CPH. Las 
funciones de los linfocitos T-NK tampoco estan bien definidas. 

Ademas de CD3 y de las proteinas ij, los linfocitos T expresan otras 
diversas proteinas que colaboran con el RLT en las respuestas funcio- 
nales. Estas incluyen CD4, CD8, CD2, integrinas y CD28. 7 CD4 y CD8 
se expresan en dos subpoblaciones de linfocitos T a(3 mutuamente 
excluyentes. CD4 se expresa aproximadamente en el 60% de los linfo- 
citos T CD3+ maduros, que actuan como linfocitos cooperadores se- 
cretores de citocinas que ayudan a los macrofagos y los linfocitos B a 
combatir contra las infecciones, mientras que CD8 se expresa aproxi- 
madamente en el 30% de los linfocitos, que actuan como linfocitos T 
citotoxicos (liticos) (LTC) para destruir las celulas del anfitrion que 
albergan microorganismos. CD4 y CD8 actuan como «correceptores» 
en la activacion de los linfocitos T, asi denominados porque colaboran 
con el receptor antigenico en las respuestas contra el antigeno. Durante 
la presentation antigenica, las moleculas CD4 se unen a las moleculas 
del CPH de clase II que estan presentando un antigeno (v. fig. 6-2), y 
las moleculas CD8 se unen a las moleculas del CPH de clase I. Cuando 
el receptor antigenico de un linfocito T reconoce el antigeno, el corre- 
ceptor CD4 o CD8 inicia vias de transduction de senales que son ne- 
cesarias para la activacion de los linfocitos T. Debido a esta necesidad 
de correceptores, los linfocitos T cooperadores CD4+ pueden reconocer 
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y responder a antigenos presentados unicamente por moleculas del 
CPH de clase II, mientras que los linfocitos T citotoxicos CD8+ reco- 
nocen unicamente antigenos unidos a celulas asociados a moleculas 
del CPH de clase I; esta diferenciacion se describe mas adelante. 

Para responder, los linfocitos T tienen que reconocer no solo los 
complejos antlgeno-CPH, sino tambien senales adicionales que 
ofrecen las CPA. Se describiran estas mas adelante, cuando se resu- 
man los pasos de las respuestas inmunitarias celulares. 

Linfocitos B 

Los linfocitos B se desarrollan a partir de precursores de la medula 
osea. Los linfocitos B maduros constituyen del 10 al 20% de la pobla- 
cion de linfocitos perifericos circulantes y tambien estan presentes en 
tejidos linfaticos perifericos, como ganglios linfaticos, bazo y tejidos 
linfaticos asociados a mucosas. Los linfocitos B reconocen los antige- 
nos mediante el complejo del receptor antigenico de los linfocitos B. 
Anticuerpos unidos a la membrana llamados IgM e IgD, presentes en 


Componentes 



A Serial 1 Serial 2 



FIGURA 6-3 Estructura de los anticuerpos y del receptor antigenico de 
los linfocitos B. A. El complejo del receptor de los linfocitos B esta formado 
por inmunoglobulinas de membrana M (IgM, o IgD, no se muestra), que 
reconocen antigenos, y las protelnas de transduccion de senales asociadas 
Iga e lg|3. CD21 es el receptor de un componente del complemento que 
tambien favorece la activacion de los linfocitos B. B. Estructura cristalina 
de una molecula de IgG secretada, que muestra la disposicion de las re- 
giones variable (V) y constante (C) de las cadenas pesadas (H) y ligeras (L). 
Q (Por cortesla del Dr. Alex McPherson, University of California, Irvine, CA.) 


la superficie de todos los linfocitos B maduros virgenes, son el com- 
ponente de union al antlgeno del complejo del receptor de los linfo- 
citos B (fig. 6-3). Como ocurre con los linfocitos T, cada receptor de 
los linfocitos B tiene una especificidad antigenica unica, derivada de 
reordenamientos de los genes de las Ig mediados por RAG. Asl, como 
ocurre con los linfocitos T, el analisis de los reordenamientos de los 
genes de las Ig es util para identificar tumores monoclonales de linfocitos 
B. Despues de la estimulacion por un antlgeno y por otra serial (que 
se describe mas adelante), los linfocitos B se transforman en celulas 
plasmaticas que secretan anticuerpos, los mediadores de la inmunidad 
celular. Ademas de las Ig de membrana, el complejo del receptor 
antigenico de los linfocitos B contiene un heterodimero de dos pro- 
teinas invariantes llamadas Iga e Ig(3. De forma similar a las protelnas 
CD3 y l del complejo del RLT, Iga e Ig(3 son esenciales para la trans- 
duccion de senales mediada por el receptor antigenico. Los linfocitos 
B tambien expresan otras diversas moleculas que son esenciales para 
sus respuestas, y que incluyen receptores para el complemento, re- 
ceptores para Fc y CD40. El receptor del complemento de tipo 2 (CR2, 
o CD21) es tambien el receptor del virus de Epstein-Barr (VEB), por 
lo que el VEB infecta facilmente a los linfocitos B. 

Celulas dendriticas 

Hay dos tipos de celulas con morfologla dendritica, que son funcio- 
nalmente bastante diferentes. Ambas tienen numerosas prolongacio- 
nes citoplasmicas finas similares a dendritas, por las que reciben su 
nombre.Un tipo se llama celulas dendriticas interdigitadas, o simple- 
mente celulas dendriticas (fig. 6-4). 8 Estas celulas son las celulas pre- 
sentadoras de antigenos (CPA) mas imp ortantes para iniciar lasprin- 
cipales respuestas de los linfocitos Tfrente a los antigenos proteicos 
(se describe mas adelante). Varias caracterlsticas de las celulas den- 
driticas explican su importante funcion en la presentation antigenica. 
Primero, estas celulas estan situadas en el lugar correcto para captar 
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FIGURA 6-4 Celulas dendriticas. A. Celulas dendriticas cultivadas que 
muestran las prominentes proyecciones superficiales. B. Localizacion de 
las celulas dendriticas (celulas de Langerhans) en la epidermis (tenidas en 
azul con un metodo inmunohistoqulmico). (Por cortesla del Dr. Y-J. Liu, M.D. 
Anderson Cancer Center, Houston, TX.) 


$ 


5/7/10 3:32:44 PM 


C0030.indd 187 




188 


CAPlTULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 


antigenos: debajo de los epitelios, el lugar habitual de entrada de los 
microorganismos y los antigenos extranos, y en los intersticios de 
los tejidos, donde se pueden producir antigenos. Las celulas dendrl- 
ticas inmaduras de la epidermis se llaman celulas de Langerhans. 
Segundo, las celulas dendrlticas expresan muchos receptores para la 
captation y la respuesta a microorganismos (y otros antigenos), como 
TLR y receptores de manosa. Tercero, en respuesta a los microorga- 
nismos, las celulas dendrlticas son atraidas hasta las zonas de linfo- 
citos T de los organos linfaticos, donde estan en una localization ideal 
para presentar antigenos a los linfocitos T. Cuartojas celulas dendri- 
ticas expresan concentraciones elevadas de las moleculas necesarias 
para presentar los antigenos a los linfocitos T CD4+ y activarlos. 

El otro tipo de celula con morfologia dendritica esta en los centros 
germinales de los foliculos linfaticos del bazo y de los ganglios lin- 
faticos, por lo que se llama celula dendritica folicular. 9 Estas celulas 
tienen receptores de Fc para IgG y receptores para C3b, y pueden 
atrapar antigenos unidos a anticuerpos o a proteinas del comple- 
mento. Estas celulas participan en las respuestas inmunitarias pre- 
sentando antigenos a los linfocitos B y seleccionando los linfoci- 
tos B, que tienen la maxima afinidad por el antigeno, mejorando de 
esta forma la calidad de los antigenos producidos. 

Macrofagos 

Los macrofagos forman parte del sistema fagocitico mononuclear; 
su origen, diferenciacion y funcion en la inflamacion se discuten en 
el capitulo 2. Aqui unicamente se debe insistir en sus importantes 
funciones en las fases de induction y efectora de las respuestas in- 
munitarias adaptativas: 

O Los macrofagos que han fagocitado microorganismos y antigenos 
proteicos procesan los antigenos y presentan fragmentos pepti- 
dicos a los linfocitos T. Asi, los macrofagos actuan como CPA en 
la activation de los linfocitos T. 

O Los macrofagos son celulas efectoras fundamentales en algunas 
formas de inmunidad celular, la reaction que sirve para eliminar 
los microorganismos intracelulares. En este tipo de respuesta a los 
linfocitos T, activan a los macrofagos y potencian su capacidad de 
destruir los microorganismos ingeridos (se discute mas adelante). 
O Los macrofagos tambien participan en la fase efectora de la in- 
munidad celular. Como se discutio en el capitulo 2, los macrofa- 
gos fagocitan de forma eficiente y destruyen microorganismos 
que estan opsonizados (recubiertos) por IgG o C3b. 

Linfocitos citoliticos naturales 

Los linfocitos NK suponen aproximadamente del 10 al 15% de los 
linfocitos de la sangre periferica. No expresan RLT ni Ig. Morfolo- 
gicamente, los linfocitos NK son algo mayores que los linfocitos 
pequenos, y contienen abundantes granulos azurofilos; debido estas 
caracteristicas, tambien se los llama linfocitos granulares grandes. 
Los linfocitos NK tienen la capacidad de destruir diversas celulas 
infectadas y tumorales, sin exposition previa ni activation por estos 
microorganismos o tumores. Esta capacidad hace que los linfoci- 
tos NK sean una primera linea de defensa frente a las infecciones viricas 
y, tal vez, frente a algunos tumores. Habitualmente, se utilizan dos 
moleculas de superficie celular, CD16 y CD56, para identificar a los 
linfocitos NK. CD16 es un receptor de Fc para la IgG, y confiere a 
los linfocitos NK la capacidad de destruir celulas diana recubiertas 
por IgG. Este fenomeno se conoce como citotoxicidad celular depen- 
diente de anticuerpos (CCDA). 
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FIGURA 6-5 Receptores activadores e inhibidores de los linfocitos citoliticos 
naturales (NK). A. Las celulas sanas expresan moleculas del CPH de clase I 
propios, que son reconocidos por receptores inhibidores, lo que garantiza que 
los linfocitos NK no ataquen a las celulas normales. Observese que las celulas 
sanas pueden expresar ligandos para receptores activadores (no se muestran) 
o que pueden no expresar dichos ligandos (como se muestra), aunque no 
activan a los linfocitos NK, porque se unen a los receptores inhibidores. B. En 
las celulas infectadas y sometidas a agresion esta reducida la expresion del 
CPH de clase I, de modo que ya no se ocupan los receptores inhibidores, y 
se expresan ligandos para los receptores activadores. La consecuencia es 
que se activan los linfocitos NK y se destruyen las celulas infectadas. 


La capacidad funcional de los linfocitos NK esta regulada por un 
equilibria entre senales de receptores activadores e inhibidores 10 
(fig. 6-5). Hay muchos tipos de receptores activadores, de los cuales 
la familia NKG2D es la mejor caracterizada. Los receptores NKG2D 
reconocen moleculas de superficie que son inducidas por diversos 
tipos de agresion, como la infection y el dano del ADN. Los recep- 
tores inhibidores de los linfocitos NK reconocen moleculas del CPH 
de la clase I propios, que se expresan en todas las celulas sanas. Estos 
receptores pertenecen a dos familias principales: receptores de tipo 
Ig de celulas asesinas naturales y familia CD94 de lectinas (proteinas 
que reconocen hidratos de carbono). Los receptores inhibidores 
impiden que los linfocitos NK destruyan celulas normales. La infec- 
tion por un virus o la transformation neoplasica con frecuencia 
inducen la expresion de ligandos para los receptores de activation, y 
al mismo tiempo reducen la expresion de las moleculas del CPH de 
clase I. En consecuencia, el equilibrio se desplaza hacia la activation, 
y se produce la muerte de la celula infectada o de la celula tumoral. 

Los linfocitos NK tambien secretan citocinas, como el interferon-y 
(IFN-y), que activa a los macrofagos para que destruyan los micro- 
organismos ingeridos, y de esta forma los linfocitos NK constituyen 
una defensa temprana frente a infecciones microbianas intracelula- 
res. La actividad de los linfocitos NK esta regulada por muchas ci- 
tocinas, como las interleucinas IL-2, IL-15 e IL-12. IL-2 e IL-15 es- 
timulan la proliferation de los linfocitos NK, mientras que IL-12 
activa la destruction y la secretion de IFN-y. 
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Tejidos del sistema inmunitario 


Los tejidos del sistema inmunitario estan formados por los organos 
linfaticos generadores (tambien llamados primarios o centrales), en 
los que los linfocitos T y B maduran y se hacen competentes para 
responder a los antigenos, y los organos linfaticos perifericos (o 
secundarios), en los que se inician las respuestas inmunitarias adap- 
tativas frente a los microorganismos. 

Organos linfaticos generadores 

Los principales organos linfaticos generadores son el timo, en el que 
se desarrollan los linfocitos T, y la medula osea, el lugar en el que se 
producen todas las celulas de la sangre y en el que maduran los 
linfocitos B. Estos organos se describen en el capitulo 13. 


Organos linfaticos perifericos 


© 


Los organos linfaticos perifericos incluyen los ganglios linfaticos, el 
bazo y los tejidos linfoides mucosos y cutaneos. Estos tejidos estan 
organizados para concentrar los antigenos, las CPA y los linfocitos 
de tal forma que se optimicen las interacciones entre estas celulas y 
la generation de respuestas inmunitarias adaptativas. 

Los ganglios linfaticos son agregados nodulares de tejido linfatico 
localizados a lo largo de los conductos linfaticos de todo el cuerpo 
(fig. 6-6). Cuando la linfa atraviesa los ganglios linfaticos, las CPA 
de los ganglios pueden obtener muestras de los antigenos de los 
microorganismos que pueden entrar a traves de los epitelios hacia 
los tejidos y que son transportados por la linfa. Ademas, las celulas 
dendriticas captan y transportan antigenos de microorganismos 
desde los epitelios a traves de los vasos linfaticos hasta los ganglios 
linfaticos. Asi, los antigenos de los microorganismos que entran a 
traves de los epitelios o que colonizan los tejidos se concentran en 
los ganglios linfaticos de drenaje. 

El bazo es un organo abdominal que tiene la misma funcion en las 
respuestas inmunitarias frente a antigenos transportados por la sangre 
que los ganglios linfaticos en las respuestas frente a los antigenos 
transportados por la linfa. La sangre que entra en el bazo fluye a traves 
de una red de sinusoides. Los antigenos transportados por la sangre 
son atrapados por las celulas dendriticas y los macrofagos en el bazo. 

Los sistemas linfaticos cutaneo y mucoso estan localizados debajo 
de los epitelios de la piel y de los aparatos digestivo y respiratorio, 
respectivamente. Responden a antigenos que entran a traves de 
aberturas en el epitelio. Las amigdalas faringeas y las placas de Peyer 
del intestino son dos tejidos linfaticos mucosos definidos anatomi- 
camente. En cualquier momento, mas de la mitad de los linfocitos 
del cuerpo esta en los tejidos mucosos (lo que refleja el gran tamano 
de estos tejidos), y muchos de ellos son linfocitos de memoria. 

En los organos linfaticos perifericos, los linfocitos T y los linfocitos B 
estan separados en regiones diferentes (v. fig. 6-6). En los ganglios 
linfaticos, los linfocitos B estan concentrados en estructuras delimi- 
tadas, llamadas foliculos, localizadas en la periferia, o corteza, de cada 
ganglio. Si los linfocitos B de un foliculo han respondido reciente- 
mente a un antigeno, este foliculo puede contener una region central 
llamada centro germinativo. Los linfocitos T se concentran en la zona 
paracortical, adyacente a los foliculos. Los foliculos contienen las 
celulas dendriticas foliculares que participan en la activation de los 
linfocitos B, y la zona paracortical contiene las celulas dendriticas que 
presentan los antigenos a los linfocitos T. En el bazo, los linfocitos T 
estan concentrados en las vainas linfaticas periarteriolares que rodean 
a las arteriolas pequenas, y los linfocitos B residen en los foliculos. 
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FIGURA 6-6 Morfologia de un ganglio linfatico. A. Histologia de un ganglio 
linfatico, con una corteza externa que contiene foliculos y una medula in- 
terna. B. Separacion de los linfocitos B y los linfocitos T en diferentes re- 
giones del ganglio linfatico, ilustrada esquematicamente. C. Localizacion 
de los linfocitos B (tenidos de verde, utilizando una tecnica de inmunofluo- 
rescencia) y los linfocitos T (tenidos de rojo) en un ganglio linfatico. (Por 
cortesia de las Dras. Kathryn Pape y JenniferWalter, University of Minneso- 
ta School of Medicine, Minneapolis, MN.) 
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GANGLIO LINFATICO TEJIDOS PERIFERICOS 



FIGURA 6-7 Migracion de linfocitosT virgenes y efectores. Los linfocitosT virgenes se localizan en los ganglios linfaticos como consecuencia de la union 
de la selectina-L y la integrina a sus ligandos en las venulas de celulas endoteliales altas (VCEA). Las quimiocinas que se expresan en los ganglios linfaticos 
(llamadas CCL19 y CCL21 ) se unen a receptores (CCR7) de los linfocitosT virgenes, potenciando la adhesion dependiente de las integrinas e induciendo 
la migracion de los linfocitos a traves de la pared de las VCEA. Los linfocitosT activados, que incluyen linfocitos efectores y de memoria, se dirigen a los 
focos de infeccion de los tejidos perifericos, y esta migracion esta mediada por la selectina E y la selectina R las integrinas y las quimiocinas secretadas 
en los focos inflamatorios (p. ej., CXCL10), que son reconocidas por receptores de quimiocinas (p. ej., CXCR3) que se expresan en los linfocitosT activados. 
CPA, celula presentadora de antigeno; ICAM-1, molecula de adhesion intercelular 1; VCAM-1, molecula de adhesion a las celulas vasculares 1. 


La organization anatomica de los organos linfaticos perifericos esta 
regulada estrechamente para permitir que se produzcan respuestas 
inmunitarias. 11 ' 13 La localization de los linfocitos B y de los linfocitos T 
en los foliculos linfaticos y las areas paracorticales, respectivamente, 
esta determinada por las citocinas producidas en estas localizaciones 
anatomicas. Cuando los linfocitos son activados por antigenos, alteran 
su expresion de receptores de quimiocinas. En consecuencia, los 
linfocitos B y los linfocitos T salen de sus focos de migracion dirigida, 
migran unos hacia otros y se reunen en el horde de los foliculos, donde 
los linfocitos T cooperadores interactuan con los linfocitos B y los 
ayudan a diferenciarse en celulas productoras de anticuerpos. 

Recirculacidn de los linfocitos 

Los linfocitos recirculan constantemente entre los tejidos y migran 
selectivamente a localizaciones particulares; los linfocitos virgenes 
atraviesan los organos linfaticos perifericos en los que se inician las 
respuestas inmunitarias, y los linfocitos efectores migran hasta los focos 
de infeccion e inflamacion 14 (fig. 6-7). Este proceso de recirculation 
tiene su maxima importancia para los linfocitos T, porque los lin- 
focitos T efectores deben localizar y eliminar los microorganismos 
en cualquier foco de infeccion. Por el contrario, las celulas plasma- 
ticas permanecen en los organos linfaticos y no tienen que migrar 
a los focos de infeccion, porque secretan anticuerpos que son trans- 
portados hasta tejidos distantes. Por lo tanto, vamos a limitar nuestra 
discusion de la recirculation de los linfocitos a los linfocitos T. 

Los linfocitos T virgenes que han salido del timo migran hasta los 
ganglios linfaticos y entran en las zonas de linfocitos T a traves de venulas 
poscapilares especializadas, llamadas venulas de celulas endoteliales altas 
(VCEA) (v. fig. 6-7). En el ganglio linfatico, un linfocito T virgen puede 
entrar en contacto con un antigeno al que reconoce especificamente 


sobre la superficie de una CPA, y es activado. Durante este proceso, los 
linfocitos alteran su patron de expresion de moleculas de adhesion y 
receptores de quimiocinas. En ultimo termino, los linfocitos T efectores 
diferenciados salen de los ganglios linfaticos, entran en la circulation y 
migran hasta los tejidos en los que estan los microorganismos. 

Moleculas del complejo principal de 
histocompatibilidad (CPH): sistema de presentation 
de peptidos de la inmunidad adaptativa 

Como las moleculas del CPH son fundamentales para el reconoci- 
miento de los antigenos por los linfocitos T y estan asociadas a 
muchas enfermedades autoinmunitarias, es importante revisar bre- 
vemente la estructura y la funcion de estas moleculas. 15 Las molecu- 
las del CPH se descubrieron como productos de genes que provocan 
el rechazo de organos trasplantados, y su nombre deriva del recono- 
cimiento de que son responsables de la compatibilidad tisular entre 
individuos. La funcion fisiologica de las moleculas del CPH es presen- 
tar fragmentos peptldicos de protelnas para su reconocimiento por 
linfocitos T especificos de antigeno. 16 En los seres humanos, los genes 
que codifican las principales moleculas de histocompatibilidad estan 
agregados en un pequeno segmento del cromosoma 6, el complejo 
principal de histocompatibilidad, o el complejo de los antigenos leu- 
coclticos humanos (HLA) (fig. 6-8), asi llamado porque, en los seres 
humanos, las proteinas codificadas por el CPH se detectaron inicial- 
mente en leucocitos por la union de anticuerpos. El sistema HLA es 
muy polimorfo, lo que significa que hay muchos alelos para cada 
uno de los genes del CPH en la poblacion, y cada individuo hereda 
un conjunto de estos alelos, que es diferente de los alelos de la ma- 
yoria de los demas individuos. Como veremos posteriormente, esto 
constituye una formidable barrera para el trasplante de organos. 
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FIGURA 6-8 Complejo de los antigenos leucociticos humanos (HLA) y estructura de las moleculas del complejo HLA. A. Localizacion de los genes del 
complejo HLA. Las localizaciones relativas, tamanos y distancias entre los genes no estan a escala. Los genes que codifican varias proteinas que participan 
en el procesamiento antigenico (transportadorTAR componentes del proteasoma y HLA-DM) estan localizados en la region de clase II (no se muestra). 
B. Diagramas esquematicos y estructuras cristalinas de las moleculas HLA de las clases I y II. (Las estructuras cristalinas son cortesia del Dr. R Bjorkman, 
California Institute of Technology, Pasadena, CA.) 


De acuerdo con su estructura, distribution celular y funcion, los 
productos de los genes del CPH se clasifican en tres grupos: 
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O Las moleculas del CPH de clase I se expresan en todas las celulas 
nudeadas y en las plaquetas. Se codifican por tres loci muy relacio- 
nados, llamados HLA- A, HLA-B y HLA-C (fig. 6-9). Cada molecula 
del CPH de clase I es un heterodimero formado por una cadena a 
polimorfa, o pesada (44 kD), unida no covalentemente a un peptido 
no polimorfo de menor tamano (12kD) llamado (3 2 -microglobu- 
lina, que no esta codificada por el CPH. La region extracelular de 
la cadena a se divide en tres dominios: al, a2 y a3. La estructura 
cristalina de las moleculas de clase I ha mostrado que los dominios 
al y a2 forman una hendidura, o surco, al que se unen los pepti- 
dos. 16 Los residuos polimorfos tapizan los lados y la base del surco 
de union al peptido; la variation de esta region explica por que 
diferentes alelos de clase I se unen a peptidos diferentes. 

Las moleculas del CPH de clase I presentan peptidos derivados 
de proteinas, como antigenos viricos, que estan localizados en el 
citoplasma y habitualmente seproducen en la celula, y los peptidos 
asociados a la clase I son reconocidos por los linfocitos T CD8+ 
(v. fig. 6-9A). Las proteinas citoplasmicas son degradadas en pro- 
teasomas, y los peptidos son transportados hacia el reticulo endo- 
plasmico (RE), en el que los peptidos se unen a moleculas de clase 
I recien sintetizadas. 17 Las moleculas del CPH cargadas con peptidos 
se asocian a la |3 2 -microgIobulina para formar un trimero estable 
que es transportado hasta la superficie celular. El dominio a3 no 


polimorfo de las moleculas del CPH de clase I tiene un punto de 
union para CD8 y, por lo tanto, los complejos peptido-clase I son 
reconocidos por linfocitos T CD8+, que actuan como LTC. En esta 
interaction, el RLT reconoce el complejo CPH-peptido, y la mo- 
lecula CD8, que actua como correceptor, se une a la cadena pesada 
de clase I. Asi, los linfocitos T citotoxicos CD8+ reconocen pepti- 
dos que son producidos por microorganismos citoplasmicos (ti- 
picamente virus) o por tumores y destruyen las celulas que alber- 
gan estas infecciones o las celulas tumorales. Como los linfocitos T 
CD8+ reconocen los peptidos solo si se presentan en forma de 
complejo con moleculas del CPH de clase I propio, se dice que los 
linfocitos T CD8+ estan restringidos por el CPH de clase L. Como 
una de las funciones importantes de los LTC CD8+ es eliminar 
virus, que pueden infectar a cualquier celula nucleada, parece 
logico que todas las celulas nudeadas expresen moleculas HLA de 
clase I y que puedan ser vigiladas por los linfocitos T CD8+. 

O Las moleculas del CPH de clase II son codificadas por una region 
llamada HLA-D, que tiene tres subregiones: HLA-DP, HLA-DQ y 
HLA-DR. Cada molecula de clase II es un heterodimero formado 
por una cadena a y una cadena (3 asociadas en forma no covalente, 
siendo ambas polimorfas. Las porciones extracelulares de las cade- 
nas a y (3 tienen dos dominios cada una: al, a2 y (31, (32. La estruc- 
tura cristalina de las moleculas de clase II mostro que, de forma 
similar a las moleculas de clase I, tienen hendiduras de union a los 
peptidos mirando hacia el exterior 16 (v. fig. 6-8). Esta hendidura esta 
formada por una interaction de los dominios al y (31, y esta es la 
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FIGURA 6-9 Procesamiento y presentacion de los antigenos por las 
moleculas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH). A. En la via 
del CPH de clase I se producen peptidos a partir de proteinas del citosol y 
se transportan hasta el reticulo endoplasmico (RE), donde se unen a las 
moleculas del CPH de clase I. Los complejos peptido-CPH son transporta- 
dos hasta la superficie celular y son presentados para su reconocimiento 
por los linfocitosT CD8+. B. En la via del CPH de clase II, las proteinas son 
ingeridas hacia el interior de vesiculas y degradadas para dar peptidos, que 
se unen a moleculas del CPH de clase II, que son transportadas por las 
mismas vesiculas. Los complejos CPH de clase ll-peptido se expresan en 
la superficie celular y son reconocidos por los linfocitosT CD4+. 


portion en la que difiere la mayoria de los alelos de clase II. Asl, 
como en las moleculas de clase I, el polimorfismo de las moleculas 
de clase II se asocia a la union diferencial de peptidos antigenicos. 

Las moleculas del CPH de clase II presentan antigenos que son 
interiorizados hacia el interior de vesiculas, y que tipicamente proce- 
den de microorganismos extracelulares y proteinas solubles (v.fig. 6-9B). 
Las proteinas interiorizadas son sometidas a digestion proteolitica 
en los endosomas o los lisosomas. Los peptidos resultantes de la es- 
cision proteolitica se asocian despues a los heterodimeros de clase II 
en las vesiculas, y los complejos peptido-CPH estables son trans- 
portados hasta la superficie celular. El dominio (32 de clase II tiene 
un punto de union para CD4, por lo que el complejo clase II-pep- 
tido es reconocido por los linfocitos T CD4+, que actuan como 
linfocitos cooperadores. En esta interaction, la molecula CD4 actua 
como correceptor. Como los linfocitos T CD4+ pueden reconocer 
antigenos solo en el contexto de las moleculas de clase II propias, 
se considera que estan restringidos por el CPH de clase II. A1 con- 
trario de las moleculas de clase I, las moleculas del CPH de clase II 
se expresan principalmente en celulas que presentan antigenos 
ingeridos y responden a la cooperation de los linfocitos T (macro- 
fagos, linfocitos B y celulas dendriticas). 


O El locus del CPH tambien contiene genes que codifican algunos 
componentes del complemento y las citocinas factor de necrosis 
tumoral (TNF) y linfotoxina, ademas de algunas proteinas que 
no tienen ninguna funcion evidente en el sistema inmunitario. 
El locus de clase II contiene genes que codifican muchas proteinas 
que participan en el procesamiento y la presentacion de los an- 
tigenos, como componentes del proteasoma, transportadores 
peptidicos y una molecula similar a la clase II llamada DM, que 
facilita la union del peptido a las moleculas de clase II. 

La combination de los alelos HLA de cada individuo se denomina 
haplotipo HLA. Cualquier individuo dado hereda un conjunto de 
genes HLA de cada uno de los progenitores y, por lo tanto, tipica- 
mente expresa dos moleculas diferentes para cada locus. Debido este 
polimorfismo de los loci HLA, hay practicamente innumerables 
combinaciones de moleculas en la poblacion, y cada individuo ex- 
presa un perfil de CPH en su superficie celular que es diferente a los 
haplotipos de la mayoria de los demas individuos. Se piensa que este 
polimorfismo evoluciono para garantizar que al menos algunos 
individuos de una especie fueran capaces de presentar cualquier 
peptido microbiano y, por lo tanto, ofreceria protection frente a 
cualquier infection. El mismo polimorfismo significa que no hay 
dos individuos (aparte de los gemelos identicos) que tengan proba- 
bilidad de expresar las mismas moleculas del CPH y, por lo tanto, 
los injertos intercambiados entre estos individuos son reconocidos 
como extranos y son atacados por el sistema inmunitario. 

Las moleculas del CPH tienen funciones fundamentales en la re- 
gulation de las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitos T 
de diversas formas. Primero, como diferentes peptidos antigenicos 
se unen a diferentes moleculas del CPH, se deduce que un individuo 
organiza una respuesta inmunitaria frente a un antigeno proteico 
unicamente si hereda los genes para esas moleculas del CPH que se 
pueden unir a los peptidos derivados del antigeno y presentarlas a 
los linfocitos T. Las consecuencias de heredar un gen del CPH de- 
terminado (p. ej., de clase II) dependen de la naturaleza del antigeno 
al que se une la molecula de clase II. Por ejemplo, si el antigeno es 
un peptido de polen de artemisa, el individuo que expresa las mo- 
leculas de clase II capaces de unirse al antigeno tendria propension 
genetica a las reacciones alergicas contra el polen. Por el contrario, 
la capacidad hereditaria de unirse a un peptido bacteriano puede 
ofrecer resistencia a la infection evocando una respuesta humoral 
protectora. Segundo, por la segregation de los antigenos citoplas- 
micos e interiorizados, las moleculas del CPH garantizan que se 
genere la respuesta inmunitaria correcta frente a diferentes micro- 
organismos: LTC contra los microorganismos citoplasmicos, y an- 
ticuerpos y macrofagos (ambos activados por los linfocitos T co- 
operadores) frente a los microorganismos extracelulares. 

HLA y asociacion con enfermedades 

Diversas enfermedades se asocian a la herencia de ciertos alelos 
HLA (tabla 6-1). 18 La mas llamativa de estas es la asociacion entre 
la espondilitis anquilosante y HLA-B27; los pacientes que heredan 
este alelo HLA de clase I tienen una probabilidad (riesgo relativo) 
90 veces mayor de tener la enfermedad que las personas que no son 
portadoras del alelo HLA-B27. Las enfermedades que se asocian al 
locus HLA se pueden agrupar, a grandes rasgos, en las categorias 
siguientes: 

1. Enfermedades inflamatorias, como la espondilitis anquilosante y 
varias artropatias postinfecciosas, todas ellas asociadas a HLA-B27. 
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TABLA 6-1 Asociacion de los alelos HLA 
con enfermedades inflamatorias 

Enfermedad 

Alelo HLA 

Riesgo relativo (%) 

Espondilitis anquilosante 

B27 

90-100 

Artritis posgonococica 

B27 

14 

Uveitis anterior aguda 

B27 

14 

Artritis reumatoide 

DR4 

4 

Hepatitis cronica activa 

DR3 

13 

Sindrome de Sjogren primario 

DR3 

9 

Diabetes de tipo 1 

DR3 

5 


DR4 

6 


DR3/DR4 

20 


2. Enfermedades autoinmunitarias, como las endocrinopatias autoin- 
munitarias, asociadas principalmente a alelos del locus DR. 

3. Errores hereditarios del metabolismo, como la deficiencia de 21- 
hidroxilasa (HLA-BW47) y la hemocromatosis hereditaria 
(HLA-A.) 

No se conocen por completo los mecanismos subyacentes a estas 
asociaciones. En las enfermedades inmunitarias inflamatorias, es 
probable que la herencia de alelos HLA particulares influya en la 
respuesta de los linfocitos T, aunque ha sido dificil definir de forma 
precisa como. En algunos casos (p. ej., deficiencia de 21-hidroxilasa), 
la asociacion se produce porque el gen asociado a la enfermedad 
correspondiente, en este caso del gen de la 21-hidroxilasa, se rela- 
ciona flsicamente con el complejo HLA. De forma similar, en la 
hemocromatosis hereditaria un gen que esta mutado, llamado HFE, 
se relaciona flsicamente con el locus HLA. La proteina HLE es similar 
estructuralmente a las moleculas del CPH, aunque su funcion es la 
regulation del transporte de hierro (v. capitulo 18). 


O Algunas citocinas estimulan la hematopoyesis y se denominan 
factores estimuladores de las colonias, porque los analisis de las mis- 
mas se basan en su capacidad de estimular la formation de colonias 
celulares sangulneas a partir de progenitores de la medula osea (v. ca- 
pitulo 13). Sus funciones son aumentar los numeros de leucocitos 
durante las respuestas inmunitarias e inflamatorias y sustituir a los 
leucocitos que se consumen durante dichas respuestas. 

El conocimiento que se ha obtenido sobre las citocinas tiene mul- 
tiples aplicaciones terapeuticas practicas. La inhibition de la produc- 
tion o de las acciones de las citocinas es un abordaje para controlar los 
efectos perjudiciales de la inflamacion y de las reacciones inmunitarias 
que producen lesion tisular. Los pacientes con artritis reumatoide con 
frecuencia tienen respuestas llamativas a los antagonistas del TNL, lo 
cual es un elegante ejemplo de tratamiento disenado de forma rational 
y dirigido frente a dianas moleculares. Por el contrario, se pueden 
administrar citocinas recombinantes para potenciar la inmunidad 
frente al cancer o frente a infecciones microbianas (inmunoterapia). 

VISION DE CONJUNTO DE LA ACTIVACION 
LINFOCITICAY DE LAS RESPUESTAS 
INMUNITARIAS 

Todas las respuestas inmunitarias adaptativas proceden en pasos, 
que son: reconocimiento del antigeno, activation de linfocitos es- 
pecificos para que proliferen y se diferencien en linfocitos efectores 
y de memoria, elimination del antigeno y disminucion de la res- 
puesta, de modo que los linfocitos de memoria son los supervivien- 
tes de vida mas prolongada. A continuation se resumen los princi- 
pales fenomenos de cada paso; estos principios generales se aplican 
a las respuestas protectoras frente a los microorganismos, ademas 
de las respuestas patologicas que lesionan al anfitrion. 


0 


Citocinas: moleculas mensajeras 
del sistema inmunitario 

La induction y la regulation de las respuestas inmunitarias suponen 
multiples interacciones entre linfocitos, celulas dendriticas, macro- 
fagos, otras celulas inflamatorias (p. ej., neutrofilos) y celulas endo- 
teliales. Algunas de estas interacciones dependen de un contacto 
intercelular directo; sin embargo, muchas interacciones y funciones 
efectoras de los leucocitos estan mediadas por mediadores secreta- 
dos de action corta llamados citocinas. Las citocinas, definidas desde 
el punto de vista molecular, se denominan interleucinas, porque 
median las comunicaciones entre leucocitos. La mayorfa de las ci- 
tocinas tienen un amplio espectro de efectos, y algunas son produ- 
cidas por varios tipos celulares diferentes. 

Es adecuado clasificar las citocinas en diferentes clases funciona- 
les, aunque muchas pertenecen a multiples categorias. 

Las citocinas de la inmunidad innata se producen rapidamente en 
respuesta a los microorganismos y otros estfmulos, son sintetizadas 
principalmente por macrofagos, celulas dendriticas y linfocitos NK, 
y median la inflamacion y la defensa antivfrica; las mismas incluyen 
TNL, IL- 1, IL- 12, If N de tipo I, IfN-y y quimiocinas (v. capitulo 2). 
Las citocinas de la respuesta inmunitaria adaptativa son sintetizadas 
principalmente por los linfocitos T CD4+ en respuesta a los antigenos 
y a otras senates, y actuan favoreciendo la proliferation y diferencia- 
cion de los linfocitos y activando a las celulas efectoras. Las princi- 
pales de este grupo son IL-2, IL-4, IL-5, IL-17 e If N-y; sus funciones 
en las respuestas inmunitarias se describen a continuation. 


Presentation y reconocimiento de los antigenos 

Hay linfocitos especificos para un gran numero de antigenos antes de 
la exposicion al antigeno, y cuando entra un antigeno selecciona los 
linfocitos especificos y los activa. Este concepto fundamental se deno- 
mina hipotesis de la seleccion clonal. De acuerdo con esta hipotesis, 
clones de linfocitos especificos de antigeno se desarrollan antes de la 
exposicion al antigeno e independientemente de la misma. Las celulas 
que constituyen cada uno de los clones tienen receptores antigenicos 
identicos, que son diferentes de los receptores de las celulas de todos 
los demas clones. Se estima que hay aproximadamente de 10 7 a 10 9 
especificidades diferentes en el conjunto total de aproximadamente 
10 12 linfocitos en un adulto, por lo que el sistema inmunitario adap- 
tativo puede reconocer al menos este numero de antigenos. Por ello, 
el numero de bnfocitos especificos para cualquier antigeno determi- 
nado es muy pequeno, probablemente menos de 1 de cada 100.000 
o 1 de cada 1 millon de celulas. Para permitir que un numero pequeno 
de linfocitos encuentre a un antigeno en cualquier parte del cuerpo, 
el sistema inmunitario tiene mecanismos especializados para captar 
antigenos y presentarlos a los linfocitos. Los microorganismos y sus 
antigenos proteicos son captados por las celulas dendriticas que re- 
siden en los epitelios y los tejidos. Estas celulas transportan su carga- 
mento antigenico hasta los gangbos linfaticos de drenaje (fig. 6- 10). 19 
Aqui se procesan los antigenos y se presentan formando complejos 
con las moleculas del CPH de la superficie celular (v. fig. 6-9). 

Los linfocitos B utilizan sus receptores antigenicos (moleculas de 
anticuerpos unidas a la membrana) para reconocer antigenos de muchos 
tipos quimicos diferentes, como proteinas, polisacaridos y lipidos. 
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FIGURA 6-10 Inmunidad celular. Las celulas dendriticas (CD) captan los antigenos microbianos en los epitelios y tejidos y transportan los antigenos 
hasta los ganglios linfaticos. Durante este proceso, las CD maduran y expresan concentraciones elevadas de moleculas del CPH y coestimuladores. Los 
linfocitosT virgenes reconocen los antigenos peptidicos asociados al CPH presentados sobre las CD. Los linfocitosT se activan para proliferar y diferen- 
ciarse en linfocitos efectores y de memoria, que migran a los tocos de infeccion y desempenan varias funciones en la inmunidad celular. Los linfocitosT 
efectores CD4+ de la subpoblacionT H 1 reconocen los antigenos de microorganismos ingeridos por fagocitos, y activan los fagocitos para que destruyan 
los microorganismos. Los linfocitosT CD4+ tambien inducen la inflamacion. Los linfocitosT citotoxicos (LTC) CD8+ destruyen celulas infectadas que 
contienen microorganismos en su citoplasma. No se muestran los linfocitosT H 2, que son especialmente importantes en la defensa frente a las infecciones 
helminticas. Algunos linfocitosT activados se diferencian en linfocitos de memoria de vida prolongada. CPA, celula presentadora de antigeno. 
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FIGURA 6-11 Subpoblaciones de linfocitosT cooperadores (T H ). En respuesta a los estimulos (principalmente citocinas) presentes en el momento del 
reconocimiento antigenico, los linfocitosT H CD4+ virgenes pueden diferenciarse en poblaciones de linfocitos efectores que producen diferentes conjuntos 
de citocinas y realizan diferentes funciones. Se resumen las reacciones inmunitarias dominantes que genera cada subpoblacion, y su funcion en la defensa 
del anfitrion y las enfermedades inmunitarias. 


A1 mismo tiempo que los antigenos de un microorganismo son re- 
conocidos por los linfocitos T y B, el microorganismo provoca una 
respuesta inmunitaria innata; en el caso de la inmunizacion con un 
antigeno proteico, la respuesta inmunitaria es inducida por el adyuvante 
que se administra con el antigeno. Durante esta respuesta inmunitaria 
innata, el microorganismo activa a las CPA para que expresen moleculas 
llamadas coestimuladores y para que secreten citocinas que estimulan 
la proliferation y la diferenciacion de los linfocitos T. Los principales 
coestimuladores de los linfocitos T son las proteinas B7 (CD80 y CD86), 
que se expresan en las CPA y que son reconocidas por el receptor CD28 
de los linfocitos T virgenes. 20 Asi, el antigeno («senal 1») ylas moleculas 
coestimuladoras producidas durante las respuestas inmunitarias innatas 
frente a los microorganismos («senal 2») actuan de forma cooperativa 
para activar linfocitos espedficos de antigeno (v. fig. 6-3). La necesidad 
de una serial 2 generada por el microorganismo garantiza que la res- 
puesta inmunitaria adaptativa sea inducida por microorganismos y no 
por sustancias inofensivas. En las respuestas inmunitarias frente a los 
tumores y los trasplantes, la «senal 2» puede estar generada por sustan- 
cias liberadas por las celulas necroticas (los «patrones moleculares 
asociados al peligro» que ya se han mencionado). 

Las reacciones y las funciones de los linfocitos T y B difieren en 
aspectos importantes, y es mejor considerarlas por separado. 

Inmunidad celular: activacion de los linfocitosT 
y elimination de microorganismos intracelulares 

Los linfocitos T virgenes son activados por antigenos y coestimuladores 
en los organos linfaticos perifericos, y proliferan y se diferencian hasta 
celulas efectoras que migran a cualquier lugar en el que este presente 
el antigeno (microorganismo) (v. fig. 6-10). Una de las primeras res- 
puestas de los linfocitos T cooperadores CD4+ es la secretion de la 
citocina IL-2 y la expresion de receptores de alta aftnidad para la IL-2. 
La IL-2 es un factor de crecimiento que actua sobre estos linfocitos T 


y estimula su proliferation, lo que da lugar a un aumento del numero 
de linfocitos especificos de antigeno. Las funciones de los linfocitos T 
cooperadores son mediadas por las acciones combinadas del ligando 
de CD40 (CD40L) y de las citocinas. Cuando los linfocitos T coope- 
radores CD4+ reconocen los antigenos que les presentan los macrofa- 
gos o los linfocitos B, los linfocitos T expresan CD40L, que se une a 
CD40 de los macrofagos o de los linfocitos B y activa estas celulas. 

Parte de la progenie de los linfocitos T expandidos se diferencia a 
celulas efectoras que pueden secretar diferentes conjuntos de citocinas 
y de esta forma realizar diferentes funciones (fig. 6-11). 21 Las subpo- 
blaciones mejor definidas de los linfocitos T cooperadores CD4+ son 
las subpoblaciones T H 1 y T H 2. Las celulas de la subpoblacion T H 1 
secretan la citocina IFN-y, que es un potente activador de los macro- 
fagos. La combination de la activacion mediada por CD40 y por el 
IFN-y lleva a la induction de sustancias microbicidas en los macro- 
fagos, lo que lleva a la destruction de los microorganismos ingeridos. 
Los linfocitos T H 2 producen IL-4, que estimula a los linfocitos B a 
que se diferencien en celulas plasmaticas secretoras de IgE, e IL-5, 
que activa a los eosinofilos. Los eosinofilos y los mastocitos se unen 
a los microorganismos recubiertos por IgE, como los parasitos hel- 
minticos, y actuan eliminando a los helmintos. Una tercera subpo- 
blacion de linfocitos T CD4+ que se ha descubierto recientemente se 
denomina subpoblacion T H 17, porque la citocina caracteristica de 
estos linfocitos es la IL-17. 22 ’ 23 Los linfocitos T H 17 son potentes cap- 
tadores de neutrofilos y monocitos, por lo que tienen funciones im- 
portantes en varias enfermedades inflamatorias. Tambien pueden ser 
importantes para la defensa frente a algunas infecciones bacterianas 
y fhngicas en las que la inflamacion neutrofilica es un rasgo impor- 
tante. Volveremos a la generation y las funciones de estas subpobla- 
ciones cuando analicemos las reacciones de hipersensibilidad. 

Los linfocitos CD8+ activados se diferencian a LTC que destruyen 
celulas que albergan microorganismos en su citoplasma. Al destruir 
las celulas infectadas, los LTC eliminan los reservorios de la infection. 
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FIGURA 6-12 Inmunidad humoral. Los linfocitos B virgenes reconocen los antigenos, y bajo la influencia de los linfocitos T H y de otros estimulos (que 
no se presentan), los linfocitos B son activados para proliferary diferenciarse en celulas plasmaticas secretoras de anticuerpos. Algunos de los linfocitos B 
activados experimentan un cambio de la clase de las cadenas pesadas y maduracion de la afinidad, y algunos se transforman en linfocitos de memoria 
de vida prolongada. Anticuerpos con diferentes clases (isotipos) de cadenas pesadas realizan diversas funciones efectoras, que se muestran a la derecha. 
Veanse las abreviaturas en el texto. 


Inmunidad humoral: activacion de los linfocitos B 
y elimination de microorganismos extracelulares 

Tras su activacion, los linfocitos B proliferan y despues se diferencian 
en celulas plasmaticas que secretan diferentes clases de anticuerpos 
con diferentes funciones (fig. 6-12). Muchos antigenos polisacaridos 
y lipidicos tienen multiples determinantes antigenicos (epitopos) 
identicos que pueden unirse a muchas moleculas de receptores an- 
tigenicos de cada linfocito B e iniciar el proceso de activacion de los 
linfocitos B. Los antigenos proteicos globulares tipicos no se pueden 
unir a muchos receptores antigenicos, y la respuesta completa de los 
linfocitos B a los antigenos proteicos precisa la cooperation de 
los linfocitos T CD4+. 24 Los linfocitos B ingieren los antigenos proteicos 
en el interior de vesiculas, los degradan y presentan los peptidos 
unidos a moleculas del CPH para su reconocimiento por los linfoci- 
tos T cooperadores. Los linfocitos T cooperadores expresan CD40L 
y secretan citocinas, que actuan juntas para activar a los linfocitos B. 

Cada celula plasmatica secreta anticuerpos que tienen el mismo 
punto de union al antigeno que los anticuerpos de la superficie celular 
(receptores de los linfocitos B) que reconocieron por primera vez el 
antigeno. Los polisacaridos y los lipidos estimulan la secretion prin- 
cipalmente de anticuerpos IgM. Los antigenos proteicos, en virtud 
de las acciones de los linfocitos T cooperadores mediadas por CD40L 
y por las citocinas, inducen la production de anticuerpos de diferentes 
clases, o isotipos (IgG, IgA, IgE). Las citocinas que inducen el cambio 
de isotipo incluyen IFN-y e IL-4. Los linfocitos T cooperadores tam- 
bien estimulan la production de anticuerpos con afinidades elevadas 
por el antigeno. Este proceso, llamado maduracion de la afinidad, 
mejora la calidad de la respuesta inmunitaria humoral. El cambio de 
isotipo y la maduracion de la afinidad se producen principalmente 
en los centros germinativos, que estan formados por linfocitos B en 


proliferacion, especialmente en las respuestas dependientes de linfo- 
citos cooperadores frente a antigenos proteicos. 

La respuesta inmunitaria humoral combate a los microorganis- 
mos de muchas formas (v. fig. 6-12). Los anticuerpos se unen a los 
microorganismos y evitan que infecten celulas, «neutralizando» de 
esta forma los microorganismos. Los anticuerpos IgG recubren 
(«opsonizan») los microorganismos y los marcan para su fagocitosis, 
porque los fagocitos (neutrofilosymacrofagos) expresan receptores 
para las colas Fc de la IgG. La IgG y la IgM activan al sistema del 
complemento por la via clasica, y los productos de complemento 
favorecen la fagocitosis y la destruction de los microorganismos. La 
production de la mayoria de los anticuerpos IgG opsonizantes y 
fijadores del complemento es estimulada por los linfocitos coope- 
radores T h 1, que responden a muchas bacterias y virus; asi, la res- 
puesta protectora frente a la mayoria de las bacterias y los virus esta 
dirigida por los linfocitos T H 1. Algunos anticuerpos tienen funciones 
especiales en localizaciones anatomicas particulares. La IgA se se- 
creta en los epitelios mucosos y neutraliza los microorganismos de 
las luces de los aparatos respiratorio y digestivo (y de otros tejidos 
mucosos). La IgG se transporta de forma activa a traves de la pla- 
centa y protege al recien nacido hasta que madura su sistema inmu- 
nitario. La IgE y los eosinofilos cooperan para destruir parasitos, 
principalmente mediante la liberation del contenido de los granulos 
de los eosinofilos, que es toxico para los helmintos. Como ya se ha 
mencionado, los linfocitos T H 2 secretan citocinas que estimulan la 
proliferacion de IgE y activan a los eosinofilos, y de esta forma la 
respuesta a los helmintos es orquestada por los linfocitos T H 2. 

La mayor parte de los anticuerpos IgG circulantes tiene semividas 
de aproximadamente 3 semanas. Algunas celulas plasmaticas secretoras 
de anticuerpos migran hasta la medula osea, donde viven durante anos 
y siguen produciendo concentraciones bajas de anticuerpos. 
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Deterioro de las respuestas inmunitarias 
y memoria inmunitaria 

La mayoria de los linfocitos efectores inducidos por un patogeno in- 
feccioso mueren mediante apoptosis despues de la elimination del 
microorganismo, lo que devuelve el sistema inmunitario a su estado de 
reposo basal, llamado homeostasis. La activation initial de los linfocitos 
tambien genera linfocitos de memoria de vida prolongada, que pueden 
sobrevivir durante anos despues de la infection. Los linfocitos de me- 
moria son un reservorio expandido de linfocitos espetificos de antigeno 
(mas numerosos que los linfocitos virgenes espetificos para cualquier 
antigeno, que estan presentes antes del encuentro con ese antigeno), y 
que responden mas rapida y eficazmente cuando vuelven a ser expues- 
tos al antigeno de los linfocitos virgenes. 25 Por este motivo, la generation 
de linfocitos de memoria es un objetivo importante de la vacunacion. 

El breve resumen de la inmunologia basica que se ha presentado 
hasta ahora ofrece la base para analizar las enfermedades del sistema 
inmunitario. El analisis posterior se dividira en los trastornos pro- 
ducidos por un sistema inmunitario anormalmente activo, llamados 
trastornos por hipersensibilidad, y el rechazo de trasplantes, seguido 
por las enfermedades producidas por un sistema inmunitario de- 
fectuoso, llamadas enfermedades por inmunodeficiencia. Finalizamos 
con una consideration de la amiloidosis, trastorno que con frecuen- 
cia se asocia a enfermedades inmunitarias e inflamatorias. 

Hipersensibilidad y trastornos 
autoinmunitarios 

Antes de discutir las enfermedades inmunitarias espetificas, comenzamos 
con un resumen de los mecanismos generates de la hipersensibilidad. 

MECANISMOS DE LAS REACCIONES 
DE HIPERSENSIBILIDAD 

Se dice que los individuos que han estado expuestos previamente a 
un antigeno estan sensibilizados. En ocasiones, la exposition repetida 


al mismo antigeno desencadena una reaction patologica; estas re- 
acciones se definen como hipersensibilidad, lo que implica una res- 
puesta excesiva a un antigeno. Los trastornos de hipersensibilidad 
tienen varias caracteristicas generales importantes: 

O Antigenos tanto exogenos como endogenos pueden desencadenar 
reacciones de hipersensibilidad. Los seres humanos viven en un 
entorno en el que abundan las sustancias capaces de producir 
respuestas inmunitarias. Los antigenos exogenos incluyen los del 
polvo, polenes, alimentos, farmacos, microorganismos, productos 
quimicos y algunos hemoderivados que se utilizan en la practica 
clinica. Las respuestas inmunitarias frente a estos antigenos exo- 
genos pueden adoptar diversas formas, que varian desde sintomas 
molestos, pero triviales, como prurito cutaneo, hasta enferme- 
dades potencialmente mortales, como asma bronquial y anafi- 
laxia. Las reacciones inmunitarias perjudiciales tambien se pue- 
den evocar por antigenos tisulares endogenos. Las respuestas 
inmunitarias frente antigenos propios, o autologos, producen el 
importante grupo de las enfermedades autoinmunitarias. 

O La aparicion de enfermedades por hipersensibilidad (trastornos tanto 
alergicos como autoinmunitarios) confrecuencia se asocia a la heren- 
cia de determinados genes de susceptibilidad. Se ha implicado a genes 
de los antigenos HLA y a otros muchos genes distintos a los del 
sistema HLA en diferentes enfermedades; cuando se analicen las 
distintas enfermedades, se describiran los ejemplos espetificos. 

O Se ha planteado el principio general de que la hipersensibilidad 
refleja un desequilibrio entre los mecanismos efectores de las res- 
puestas inmunitarias y los mecanismos de control que normalmente 
limitan dichas respuestas. Volveremos a este concepto cuando 
analicemos la autoinmunidad. 

Las enfermedades por hipersensibilidad se pueden clasificar se- 
gun el mecanismo inmunitario que media la enfermedad (tabla 6-2). 
Esta clasificacion es util para distinguir el mecanismo mediante el 
cual la respuesta inmunitaria produce lesion tisular y enfermedad, 
y las manifestaciones anatomopatologicas y clinicas acompanantes. 
Sin embargo, actualmente se reconoce cada vez mas que multiples 


TABLA 6-2 Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad inmunologicas j 

Tipo de reaction 

Trastorno prototipico 

Mecanismos inmunitarios 

Lesiones anatomopatologicas 

Hipersensibilidad 
inmediata (tipo 1) 

Anafilaxia, alergias, asma 
bronquial (formas atopicas) 

Production de anticuerpos IgE -> 
liberation inmediata de aminas 
vasoactivas y de otros mediadores 
desde los mastocitos; posterior 
atraccion de celulas inflamatorias 

Dilatation vascular, edema, 
contraction del musculo 
liso, production de moco, 
lesion tisular, inflamacion 

Hipersensibilidad 
mediada por 
anticuerpos (tipo II) 

Anemia hemolitica 
autoinmunitaria, sindrome de 
Goodpasture 

Production de IgG, IgM — > se une al 
antigeno de la celula o tejido diana — > 
fagocitosis o lisis de la celula diana del 
complemento activado o los receptores 
de Fc; atraccion de leucocitos 

Fagocitosis y lisis de las 
celulas; inflamacion; en 
algunas enfermedades, 
trastornos funcionales sin 
lesion celular ni tisular 

Hipersensibilidad 
mediada por 
inmunocomplejos 
(tipo III) 

Lupus eritematoso sistemico, 
algunas formas de 
glomerulonefritis, enfermedad 
del suero, reaction deArthus 

Deposito de complejos antigeno- 
anticuerpo -» activation del 
complemento -> atraccion de 
leucocitos por los productos del 
complemento y los receptores de Fc -» 
liberation de enzimas y de otras 
moleculas toxicas 

Inflamacion, vasculitis 
necrosante (necrosis 
fibrinoide) 

Hipersensibilidad celular 
(tipo IV) 

Dermatitis de contacto, 
esclerosis multiple, diabetes 
de tipo 1, artritis reumatoide, 
enfermedad inflamatoria 
intestinal, tuberculosis 

LinfocitosT activados -» 

(i) Liberation de citocinas -> inflamacion 
y activation de los macrofagos; 

(ii) Citotoxicidad mediada por linfocitosT 

Infiltrados celulares 
perivasculares, edema, 
formation de granulomas, 
destruction celular 
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mecanismos pueden actuar en cualquier enfermedad por hipersen- 
sibilidad dada. Los principales tipos de reacciones de hipersensibi- 
lidad son los siguientes: 

O En la hipersensibilidad inmediata (hipersensibilidad de tipo I), la 
respuesta inmunitaria esta mediada por linfocitos T H 2, anticuer- 
pos IgE y mastocitos, y da lugar a la liberation de mediadores, 
que actuan sobre los vasos y el musculo liso, y de citocinas pro- 
inflamatorias, que atraen celulas inflamatorias. 

O En los trastornos mediados por anticuerpos (hipersensibilidad de 
tipo II), los anticuerpos IgG e IgM secretados participan directa- 
mente en la lesion de las celulas, favoreciendo su fagocitosis o 
lisis, y en la lesion de los tejidos, induciendo inflamacion. Los 
anticuerpos tambien pueden interferir con funciones celulares y 
producir enfermedad sin lesion tisular. 

O En los trastornos mediados por inmunocomplejos (hipersensibili- 
dad de tipo III), los anticuerpos IgG e IgM se unen a antigenos 
que habitualmente estan en la circulation, y los complejos anti- 
geno-anticuerpo se depositan en los tejidos e inducen inflama- 
cion. Los leucocitos atraidos a los focos de lesion (neutrofilos y 
monocitos) producen lesion tisular por la liberation de enzimas 
lisosomicas y la generation de radicales libres toxicos. 

O En los trastornos inmunitarios mediados por celulas (hipersensi- 
bilidad de tipo IV), los linfocitos T sensibilizados (linfocitos T H 1 
y T h 17 y LTC) son la causa de la lesion celular tisular. Los linfo- 
citos T h 2 inducen lesiones que forman parte de las reacciones de 
hipersensibilidad inmediatas, y no se considera que sean un tipo 
de hipersensibilidad de tipo IV. 

Hipersensibilidad inmediata (tipo I) 

La hipersensibilidad inmediata, o de tipo I, es una reaction inmuni- 
taria rapida que se produce pocos minutos despues de la combination 
de un antlgeno con un anticuerpo unido a los mastocitos enpacientes 
sensibilizados previamente al antlgeno. 26 Estas reacciones con fre- 
cuencia se denominan alergia y los antigenos que las provocan son 
alergenos. La hipersensibilidad inmediata se puede producir como 
un trastorno sistemico o como una reaccion local. La reaccion 


sistemica habitualmente se produce despues de la inyeccion de un 
antlgeno en un individuo sensibilizado. En ocasiones, a los pocos 
minutos, el paciente entra en estado de shock, que puede ser mortal. 
Las reacciones locales son variadas y dependen del punto de entrada 
del alergeno. Pueden adoptar la forma de tumefacciones cutaneas 
localizadas (alergia cutanea y habones), secretion nasal y conjuntival 
(rinitis y conjuntivitis alergicas), fiebre del heno, asma bronquial o 
gastroenteritis alergica (alergia alimentaria). Muchas reacciones de 
hipersensibilidad de tipo I locales tienen dos fases bien definidas 
(fig. 6-13). La reaccion inmediata o inicial se caracteriza por vasodi- 
latation, aumento de la permeabilidad vascular y, dependiendo de 
la localization, espasmo del musculo liso o secretion glandular. Estos 
cambios habitualmente son evidentes en los 5 a 30 min siguientes a 
la exposition a un alergeno y tienden a desaparecer en 60 min. En 
muchos casos (p. ej., rinitis alergica y asma bronquial), se produce 
una segunda reaccion, la reaccion tardla, en 2 a 24 h, sin exposition 
adicional al antlgeno, y puede durar varios dias. Esta reaccion tardla 
se caracteriza por infiltration de los tejidos por eosinofilos, neutro- 
filos, basofilos, monocitos y linfocitos T CD4+, ademas de destruc- 
tion tisular, tlpicamente en forma de lesion de las celulas epiteliales 
mucosas. 

La mayorla de las reacciones de hipersensibilidad inmediata estan 
mediadas por la activation de los mastocitos y de otros leucocitos 
dependientes de los anticuerpos IgE (fig. 6-14). Como los mastocitos 
son fundamentales para la aparicion de la hipersensibilidad inme- 
diata, primero vamos a revisar algunas de sus principales caracte- 
risticas. 27 Los mastocitos son celulas derivadas de la medula osea que 
estan ampliamente distribuidas en los tejidos. Son abundantes cerca 
de los vasos sanguineos y los nervios y en tejidos subepiteliales, lo 
que explica por que las reacciones de hipersensibilidad inmediata 
locales con frecuencia se producen en estas localizaciones. Los 
mastocitos tienen granulos rodeados por membrana citoplasmica 
que contienen diversos mediadores activos biologicamente. Los 
granulos tambien contienen proteoglucanos acidos que se unen a 
colorantes basicos, como azul de toluidina. Como se senala mas 
adelante, los mastocitos (y los basofilos) son activados por la reti- 
culation de los receptores de afinidad elevada para el Fc de la IgE; 
ademas, los mastocitos tambien pueden ser activados por otros 
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FIGURA 6-13 Hipersensibilidad inmediata. A. Cinetica de las relaciones inmediata y tardla. La reaccion vascular y muscular lisa inmediata al alergeno 
se produce pocos minutos despues de la provocacion (exposicion al alergeno en una persona sensibilizada previamente), y la reaccion tardia aparece de 
2 a 24 h despues. B y C. Morfologia: la reaccion inmediata (B) se caracteriza por vasodilatacion, congestion y edema, y la reaccion tardia (C) se caracteriza 
por un infiltrado inflamatorio rico en eosinofilos, neutrofilos y linfocitosT (Por cortesia del Dr. Daniel Friend, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 
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FIGURA 6-14 Secuencia de los fenomenos de la hipersensibilidad inme- 
diata (tipo I). Las reacciones de hipersensibilidad inmediatas se inician por 
la introduction de un alergeno, que estimula las respuestas de los linfocitos 
T h 2 y la produccion de IgE en personas susceptibles geneticamente. La 
IgE se une a receptores de Fc (FceRI) de los mastocitos, y la exposicion 
posterior al alergeno activa a los mastocitos para que secreten los media- 
dores responsables de las manifestaciones anatomopatologicas de la hi- 
persensibilidad inmediata. Veanse las abreviaturas en el texto. 


sofilos normalmente no estan presentes en los tejidos, sino que 
circulan por la sangre en mimeros muy bajos. (La mayoria de las 
reacciones alergicas se producen en los tejidos y la participation de 
los basofilos en estas reacciones no esta tan bien establecida como 
la de los mastocitos.) De forma similar a otros granulocitos, los 
basofilos pueden ser atraidos hasta los focos inflamatorios. 

Los linfocitos T H 2 tienen una participacion central en el inicioy la 
propagacion de las reacciones de hipersensibilidad inmediata mediante 
la estimulacion de la produccion de IgE y el fomento de la 
inflamacion , 28 ' 29 El primer paso en la generation de linfocitos T H 2 
es la presentation del antigeno a linfocitos T cooperadores CD4+ 
virgenes, probablemente por celulas dendriticas que captan el anti- 
geno en el punto de entrada. En respuesta al antigeno y a otros es- 
timulos, como citocinas (como IL-4) producidas en el punto local, 
los linfocitos T se diferencian en linfocitos T H 2. Los linfocitos T H 2 
recien producidos sintetizan diversas citocinas despues de un en- 
cuentro posterior con el antigeno; como ya hemos mencionado, las 
citocinas caracteristicas de esta subpoblacion son IL-4, IL-5 e IL- 13. 
IL-4 actua sobre los linfocitos B para estimular el cambio a IgE y 
favorece la aparicion de linfocitos T H 2 adicionales. IL-5 participa en 
el desarrollo y la activacion de los eosinofilos, que, como discutire- 
mos mas adelante, son efectores importantes de la hipersensibilidad 
de tipo I. IL- 13 potencia la produccion de IgE y actua sobre las ce- 
lulas epiteliales para estimular la secretion de moco. Ademas, los 
linfocitos T H 2 (ademas de los mastocitos y las celulas epiteliales) 
producen quimiocinas que atraen mas linfocitos T H 2, asi como otros 
leucocitos, al punto de reaction. 28 

Los mastocitos y los basofilos expresan un receptor de elevada afi- 
nidad llamado FceRI, que es especifico de la portion Fc de la IgE, por 
lo que se une con avidez a los anticuerpos IgE. Cuando un mastocito, 
armado de anticuerpos IgE, es expuesto al alergeno especifico, se 
producen una serie de reacciones que finalmente llevan a la liberacion 
de un arsenal de potentes mediadores responsables de la expresion 
cllnica de las reacciones de hipersensibilidad inmediata. En el primer 
paso de esta secuencia, el antigeno (alergeno) se une a los anticuer- 
pos IgE unidos previamente a los mastocitos. Los antigenos multivalentes 
se unen a anticuerpos IgE adyacentes y a los receptores de Fc de IgE 
subyacentes, y establecen enlaces cruzados entre los mismos. La for- 
mation de puentes entre los receptores de Fee activa vias de transduc- 
tion de senales desde la portion citoplasmica de los receptores. Estas 
senales llevan a la desgranulacion de los mastocitos, con secretion de 
los mediadores preformados (primarios) que estan almacenados en 
los granulos, y a la sintesis de novo y liberacion de mediadores secun- 
darios, como productos lipidicos y citocinas (fig. 6-15). Estos media- 
dores son responsables de los sintomas iniciales, en ocasiones explo- 
sivos, de la hipersensibilidad inmediata, y tambien ponen en marcha 
los fenomenos que llevan a la reaction de fase tardia. 26 

Mediadores preformados. Los mediadores contenidos en el 
interior de los granulos de los mastocitos son los primeros que se 
liberan, y se pueden dividir en tres categorias: 
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diversos estimulos, como los componentes del complemento C5a y 
C3a (llamados anafilotoxinas porque producen reacciones que si- 
mulan la anafilaxia), los cuales actuan uniendose a receptores de la 
membrana del mastocito. Otros secretagogos de los mastocitos in- 
cluyen algunas quimiocinas (p. ej., IL-8), farmacos como codeina y 
morfina, adenosina, melitina (presente en el veneno de abeja) y 
estimulos fisicos (p. ej., calor, frio, luz solar). Los basofilos son simi- 
lares a los mastocitos en muchos aspectos, como la presencia de 
receptores de superficie para el Fc de la IgE, ademas de granulos 
citoplasmicos. Sin embargo, al contrario de los mastocitos, los ba- 


O Aminas vasoactivas. La amina mas importante derivada de los 
mastocitos es la histamina. La histamina produce intensa con- 
traction del musculo liso, aumento de la permeabilidad vascular 
y aumento de la secretion de moco por las glandulas nasales, 
bronquiales y gastricas. 

O Enzimas. Estan contenidas en la matriz de los granulos e incluyen 
proteasas neutras (quimasa, triptasa) y varias hidrolasas acidas. 
Estas enzimas producen lesion tisular y llevan a la generation de 
cininas y componentes activados del complemento (p. ej., C3a), 
actuando sobre sus proteinas precursoras. 
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FIGURA 6-1 Mediadores de los mastocitos. Despues de su activacion, 
los mastocitos liberan diversas clases de mediadores que son responsables 
de las reacciones inmediata y tardia. ECF; factor quimiotactico de eosino- 
filos; NCE factor quimiotactico de neutrofilos (ninguno de ellos esta definido 
desde el punto de vista bioquimico); PAF, factor activador plaquetario. 


O Proteoglucanos. Incluyen heparina, un anticoagulante bien cono- 
cido, y sulfato de condroitina. Los proteoglucanos sirven para 
envolver y almacenar las aminas en los granulos. 

Mediadores lipidicos. Los principales mediadores lipidicos son 
sintetizados por reacciones secuenciales en las membranas de los 
mastocitos que llevan a la activacion de la fosfolipasa A 2 , una enzima 
que actua sobre los fosfolipidos de la membrana para dar dcido 
araquiddnico. Este es el compuesto progenitor a partir del cual se 
forman las prostaglandinas y los leucotrienos por las vias de la 
5-lipooxigenasa y la ciclooxigenasa (v. capitulo 2). 

O Leucotrienos. Los leucotrienos C 4 y D 4 son los agentes vasoactivos 
y espasmogenos mas potentes conocidos. En una base molar, son 
varios miles de veces mas activos que la histamina en el aumento 
de la permeabilidad vascular y la production de contraction del 
musculo liso bronquial. El leucotrieno B 4 es un potente quimio- 
tactico para neutrofilos, eosinofilos y monocitos. 

O Prostaglandina D 2 . Es el mediador mas abundante que se produce 
en los mastocitos por la via de la ciclooxigenasa. Produce intenso 
broncoespasmo, ademas de aumento de la secretion de moco. 


O Factor activador plaquetario (PAF). El PAF (v. capitulo 2) es pro- 
ducido por algunas poblaciones de mastocitos. Produce agrega- 
cion plaquetaria, liberation de histamina, broncoespasmo, au- 
mento de la permeabilidad vascular y vasodilatation. Ademas, 
es quimiotactico para neutrofilos y eosinofilos, y en concentra- 
ciones elevadas activa las celulas antiinflamatorias, lo que hace 
que se desgranulen. Aunque la production de PAF tambien esta 
desencadenada por la activacion de la fosfolipasa A 2 , no es un 
producto del metabolismo del acido araquidonico. 

Citocinas. Los mastocitos son fuente de muchas citocinas, que 
pueden tener una participation importante en diversas fases de las 
reacciones de hipersensibilidad inmediata. Las citocinas incluyen: 
TNF, IL-1 y quimiocinas, que favorecen la atraccion de leucocitos 
(tipica de la reaction tardia); IL-4, que amplifica la respuesta de los 
linfocitos T H 2, y otras muchas. Las celulas inflamatorias que son 
atraidas por TNF y las quimiocinas derivadas de los mastocitos son 
fuentes adicionales de citocinas y de factores liberadores de hista- 
mina, que producen una desgranulacion adicional de los 
mastocitos. 

La aparicion de reacciones de hipersensibilidad inmediata depende 
de las acciones coordinadas de diversos compuestos quimiotacticos, 
vasoactivos y espasmogenos (tabla 6-3). Algunos, como la histamina 
y los leucotrienos, son liberados rapidamente desde los mastocitos 
sensibilizados y son responsables de las intensas reacciones inme- 
diatas caracterizadas por edema, secretion de moco y espasmo del 
musculo liso; otros, cuyo ejemplo son las citocinas, preparan el es- 
cenario para la respuesta tardia atrayendo leucocitos adicionales. 
No se trata unicamente de que estas celulas inflamatorias liberan 
oleadas adicionales de mediadores (como citocinas), sino que tam- 
bien producen lesion de las celulas epiteliales. Las celulas epiteliales 
en si mismas no son espectadores pasivos en esta reaction; tambien 
pueden producir mediadores solubles, como quimiocinas. 

Entre las celulas que son atraidas en la reaction de fase tardia, 
los eosinofilos son particularmente importantes. 30 Son atraidos a los 
focos de las reacciones de hipersensibilidad inmediata por quimio- 
cinas, como la eotaxina y otras, que pueden ser producidas por las 
celulas epiteliales, los linfocitos T H 2 y los mastocitos. La supervi- 
vencia de los eosinofilos en los tejidos es favorecida por la IL-3, la 
IL-5 y el factor estimulador de colonias de granulocitos y macrofa- 
gos (GM-CSF), y la IL-5 es la citocina activadora de eosinofilos mas 
potente conocida. Los eosinofilos liberan enzimas proteoliticas, 
ademas de dos proteinas exclusivas llamadas proteina basica mayor 
y proteina cationica de los eosinofilos, que son toxicas para las 
celulas epiteliales. Los eosinofilos activados y otros leucocitos tam- 
bien producen leucotrieno C 4 y PAF, y activan directamente a los 
mastocitos para que liberen mediadores. Asi, las celulas atraidas 
amplifican y mantienen la respuesta inflamatoria sin una exposition 
adicional al antigeno desencadenante. Actualmente se piensa que 
esta reaction tardia es una causa importante de sintomas en algunos 
trastornos de hipersensibilidad de tipo I, como el asma alergica. 
Por lo tanto, el tratamiento de estas enfermedades precisa el uso de 
farmacos antiinflamatorios de amplio espectro, como los 
corticoides. 

La susceptibilidad a las reacciones de hipersensibilidad inmediata 
esta determinada geneticamente. El termino atopia se refiere a la 
predisposition a presentar reacciones de hipersensibilidad inme- 
diata localizadas ante diversos alergenos inhalados e ingeridos. Los 
pacientes atopicos tienden a tener mayores concentraciones sericas 
de IgE y mas linfocitos T H 2 productores de IL-4 que la poblacion 
general. Se encuentra un antecedente familiar positivo de alergia 
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TABLA 6-3 Resumen de la action de los mediadores de los mastocitos en la hipersensibilidad inmediata (de tipo 1) 

Action 

Mediadores 

Vasodilatation, aumento de la permeabilidad 
vascular 

Histamina 

PAF 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Proteasas neutras que activan el complemento y las cininas 

Prostaglandins D 2 

Espasmo del musculo liso 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Flistamina 

Prostaglandinas 

PAF 

Infiltration celular 

Citocinas (p. ej., quimiocinas,TNF) 

Leucotrieno B 4 

Factores quimiotacticos de eosinofilos y neutrofilos (no definidos bioquimicamente) 


PAF, factor activador plaquetario;TNF factor de necrosis tumoral. 
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en el 50% de los pacientes atopicos. No esta clara la base de la 
predisposition familiar, aunque estudios en pacientes con asma 
muestran su asociacion con varios loci genicos. 31 Los genes candi- 
dates se han localizado en 5q31, donde estan localizados los genes 
que codifican las citocinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y GM-CSF. 
Este locus ha atraido mucha atencion, debido a las funciones cono- 
cidas de muchas de estas citocinas en la reaction, pero se desconoce 
como los polimorfismos asociados a la enfermedad influyen en la 
biologia de las citocinas. Tambien se ha observado una asociacion 
con 6p, cerca del complejo HLA, lo que indica que la herencia de 
algunos alelos HLA permite la reactividad a determinados 
alergenos. 

Una proportion significativa de reacciones de hipersensibilidad 
inmediata esta desencadenada por extremos de temperatura y por 
el ejercicio, y no estan implicados los linfocitos T H 2 ni la IgE; estas 
reacciones en ocasiones se denominan «alergia no atopica». Se 
piensa que en estos casos los mastocitos son anormalmente sensibles 
a su activation por diversos estimulos no inmunitarios. 

Un ultimo aspecto que se debe mencionar en este analisis general 
de los trastornos de hipersensibilidad inmediata es que la incidencia 
de muchas de estas enfermedades esta aumentando en los paises 
desarrollados, y parece relacionarse con una disminucion de las 
infecciones en los primeros anos de la vida. Estas observaciones han 
llevado a la idea, a veces llamada hipotesis de la higiene, de que la 
reduction de la exposition a los microorganismos reformatea el 
sistema inmunitario de tal modo que se desarrollan mas facilmente 
respuestas mediadas por los linfocitos T H 2 frente a antigenos am- 
bientales comunes. Sin embargo, esta hipotesis es controvertida, y 
no se han definido los mecanismos subyacentes. 

En resumen, la hipersensibilidad inmediata (de tipo I) es un com- 
plejo trastorno debido a la activation de los mastocitos mediada por 
la IgE y la posterior acumulacion de celulas inflamatorias en losfocos 
de deposito del antigeno. Estos fenomenos estan regulados principal- 
mentepor la induction de linfocitos T cooperadores T H 2, que estimulan 
la production de IgE (que favorece la activation de los mastocitos), 
producen acumulacion de celulas inflamatorias (particularmente 
eosinofilos) y desencadenan la secretion de moco. Las caracteristicas 
clinicas se deben a la liberation de los mediadores de los mastocitos, 
asi como a la inflamacion rica en eosinofilos. 

Con esta consideration de los mecanismos basicos de la hiper- 
sensibilidad de tipo I, vamos a pasar a algunas enfermedades que 
son ejemplos importantes de enfermedades mediadas por IgE. 


Anafilaxia sistemica 

La anafilaxia sistemica se caracteriza por shock vascular, edema ge- 
neralizado y dificultad respiratoria. Puede aparecer en individuos 
sensibilizados en contextos hospitalarios despues de la administration 
de proteinas extranas (p. ej., antisueros), hormonas, enzimas, polisa- 
caridos y farmacos (como los antibioticos del grupo de la penicilina), 
o en el contexto comunitario despues de la exposition a alergenos 
alimentarios (p. ej., cacahuetes, marisco) o a toxinas de insectos 
(p. ej., los antigenos del veneno de abeja). 32 Dosis muy pequenas de 
antigeno pueden desencadenar la anafilaxia; por ejemplo, las minus- 
culas cantidades que se utilizan para las pruebas cutaneas para diag- 
nosticar diversas formas de alergias. Debido al riesgo de reacciones 
alergicas graves por cantidades diminutas de cacahuetes, el U.S. Con- 
gress esta planteandose aprobar una ley para prohibir los aperitivos 
con cacahuetes en los espacios cerrados de los aviones comerciales. A 
los pocos minutos de la exposition puede producirse prurito, habones 
y eritema cutaneo, seguido poco despues por una llamativa contraction 
de los bronquiolos respiratorios y dificultad respiratoria. El edema 
laringeo produce ronquera y pone en peligro aun mas la respiration. 
Despues se producen vomitos, dolor abdominal, colico, diarrea y 
obstruction laringea, y el paciente puede entrar en estado de shock e 
incluso morir en un plazo de 1 hora. Se debe tener en cuenta el riesgo 
de anafilaxia cuando se administran determinados agentes terapeuti- 
cos. Aunque generalmente se puede identificar a los pacientes en riesgo 
por un antecedente de alguna forma de alergia, la ausencia de dicho 
antecedente no impide la posibilidad de una reaction anafilactica. 

Reacciones de hipersensibilidad inmediata locales 

Aproximadamente del 10 al 20% de la poblacion tiene alergias que 
suponen reacciones localizadas a alergenos ambientales frecuentes, 
como polen, caspa de animales, polvo de casa, alimentos y otros 
similares. Las enfermedades especificas incluyen urticaria, angio- 
edema, rinitis alergica (fiebre del heno) y asma bronquial; estas 
enfermedades se analizan en otras partes del libro. 

Hipersensibilidad mediada por anticuerpos (tipo II) 

Este tipo de hipersensibilidad esta producido por anticuerpos que re- 
accionan con antigenos presentes en las superficies celulares o en la 
matrix extracelular. Los determinates antigenicos pueden ser in- 
trinsecos a la membrana celular o la matriz, o pueden adoptar la 
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forma de un antlgeno exogeno, como el metabolito de un farmaco, 
que queda adsorbido a la superficie celular o a la matriz. En cualquier 
caso, la reaction de hipersensibilidad se debe a la union de los an- 
ticuerpos con antigenos normales o alterados de las superficies ce- 
lulares. Los mecanismos dependientes de anticuerpos que producen 
lesion tisular y enfermedad se ilustran en la figura 6-16 y se descri- 
ben a continuation. 

Opsonizacion y fagocitosis 

La fagocitosis es en gran medida responsable de la depletion de celulas 
recubiertas de anticuerpos. Las celulas opsonizadas por los anticuer- 
pos IgG son reconocidas por los receptores de L c de los fagocitos, que 
son especificos para las porciones Ec de algunas clases de IgG. Ade- 
mas, cuando se depositan anticuerpos IgM o IgG sobre las superficies 
de las celulas, pueden activar el sistema del complemento por la via 
clasica. La activation del complemento genera productos intermedios, 
principalmente C3b y C4b, que se depositan sobre las superficies de 
las celulas y son reconocidos por fagocitos que expresan receptores 
para estas proteinas. El resultado neto es la fagocitosis y destruction 
de las celulas opsonizadas (v. fig. 6- 16A). La activation del complemento 
sobre las celulas tambien da lugar a la formation del complejo de 


ataque a la membrana, que altera la integridad de la membrana, 
«taladrando agujeros» a traves de la bicapa lipidica, produciendo de 
esta forma lisis osmotica de las celulas. El mecanismo de la depletion 
probablemente sea eficaz unicamente con celulas que tienen paredes 
celulares delgadas, como las bacterias del genero Neisseria. 

Se puede producir destruction de las celulas mediada por anti- 
cuerpos por otro proceso, llamado citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos (CCDA). Las celulas que estan recubiertas por con- 
centraciones bajas de anticuerpos IgG son destruidas por diversas 
celulas efectoras, que se unen a la diana por sus receptores para el 
fragmento Ec de la IgG, y se produce lisis celular sin fagocitosis. La 
CCDA puede estar mediada por monocitos, neutrofilos, eosinofilos 
y linfocitos NK. Hay incertidumbre sobre la participation de la 
CCDA en determinadas enfermedades por hipersensibilidad. 

Desde el punto de vista clinico, se produce destruction y fagoci- 
tosis celular mediada por anticuerpos en las siguientes situaciones: 
1) reacciones transfusionales, en las que celulas de un donante incom- 
patible reaccionan con los anticuerpos preformados del anfitrion y 
son opsonizadas por los mismos; 2) enfermedad hemolitica del recien 
nacido (eritroblastosis fetal), en la que hay una diferencia antigenica 
entre la madre y el feto, y los anticuerpos (de la clase IgG) proceden- 
tes de la madre atraviesan la placenta y producen destruction de los 
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B. Inflamacion mediada por el complemento y del receptor de Fc 
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FIGURA 6-16 Mecanismos de la lesion mediada por anticuerpos. A. Opsonizacion de las celulas por los anticuerpos y los componentes del complemento, 
e ingestion por los fagocitos. B. Induction de la inflamacion por la union de los anticuerpos a los receptores de Fc de los leucocitos y por los productos 
de degradation del complemento. C. Los anticuerpos antirreceptor alteran la funcion normal de los receptores. En estos ejemplos, los anticuerpos contra 
el receptor de la acetilcolina (ACh) alteran la trasmision neuromuscular en la miastenia grave, y los anticuerpos contra el receptor de la tirotropina (TSH) 
activan a las celulas tiroideas en la enfermedad de Graves. 
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eritrocitos fetales; 3) anemia hemolitica, agranulocitosis y trombocito- 
penia autoinmunitarias, en las que los pacientes producer! anticuer- 
pos frente a sus propias celulas sangulneas, que despues son destrui- 
das, y 4) algunas reacciones medicamentosas, en las que un farmaco 
actua co mo «hapteno», uniendose a las moleculas de la superficie de 
los eritrocitos, y se producen anticuerpos frente al complejo farmaco- 
proteinas de membrana. 

Inflamacion 

Cuando los anticuerpos se depositan en tejidos fijos, como las mem- 
branas basales y la matrix extracelular, la lesion resultante se debe a 
inflamacion. Los anticuerpos depositados activan el complemento, 
generando productos intermediaries, como agentes quimiotacticos 
(principalmente C5a), que dirigen la migration de los leucocitos 
polimorfonucleares y los monocitos, y anafilotoxinas (C3a y C5a), 
que aumentan la permeabilidad vascular (v. fig. 6- 16B). Los leucocitos 
son activados por la ocupacion de los receptores de C3b y Fc. Esto 
da lugar a la liberation o la generation de diversas sustancias proin- 
flamatorias, como prostaglandinas, peptidos vasodilatadores y sus- 
tancias quimiotacticas. La activation de los leucocitos da lugar a la 
production de otras sustancias que lesionan los tejidos, como enzimas 
lisosomicas, tales como las proteasas capaces de digerir la membrana 


basal, el colageno, la elastina y el cartilago, e intermediaries reactivos 
del oxigeno. En otro tiempo se pensaba que el complemento era el 
principal mediador de la inflamacion inducida por anticuerpos, pero 
ratones con inactivation genica que carecen de receptores de Fc 
tambien tienen una llamativa reduction de estas reacciones. Actual - 
mente se piensa que la inflamacion en las enfermedades mediadas 
por anticuerpos (y por inmunocomplejos) se debe a reacciones de- 
pendientes tanto del complemento como del receptor de Fc. 33 

La inflamacion mediada por anticuerpos es el mecanismo respon- 
sable de la lesion tisular en algunas formas de glomerulonefritis, re- 
chazo vascular en injertos de organos y otros trastornos (tabla 6-4). 

Disfuncion celular 

En algunos casos, anticuerpos dirigidos contra receptores de la 
superficie celular reducen o alteran la regulation de la funcion sin 
producir lesion celular ni inflamacion (v. fig. 6-16C). Por ejemplo, en 
la miastenia grave, anticuerpos reactivos con los receptores de la 
acetilcolina en las placas terminales motoras de los musculos esque- 
leticos bloquean la transmision neuromuscular y de esta forma 
producen debilidad muscular. Lo opuesto (es decir, estimulacion de 
la funcion mediada por anticuerpos) es la base de la enfermedad de 
Graves. En este trastorno, anticuerpos dirigidos contra el receptor 


TABLA 6-4 Ejemplos de enfermedades mediadas por anticuerpos (hipersensibilidad de tipo II) 

Enfermedad 

Antigeno diana 

Mecanismos de la enfermedad 

Manifestaciones 

clinico-patologicas 

Anemia hemolitica 
autoinmunitaria 

Proteinas de la membrana de los 
eritrocitos (antigenos del grupo 
sanguineo Rh, antigeno 1) 

Opsonizacion y fagocitosis de los 
eritrocitos 

Flemolisis, anemia 

Purpura trombocitopenica 
idiopatica 

Proteinas de membrana 
plaquetaria (Gpllb: 
integrina Ilia) 

Opsonizacion y fagocitosis de las 
plaquetas 

Flemorragia 

Penfigo vulgar 

Proteinas de las uniones 
intercelulares de las 
celulas epidermicas 
(cadherina epidermica) 

Activacion mediada por 
anticuerpos de proteasas, 
alteracion de las adhesiones 
intercelulares 

Vesiculas cutaneas 
(ampollas) 

Vasculitis producida por ANCA 

Proteinas de los granulos de los 
neutrofilos, probablemente 
liberadas por los neutrofilos 
activados 

Desgranulacion de los neutrofilos 
e inflamacion 

Vasculitis 

Sindrome de Goodpasture 

Proteina no colagenosa de las 
membranas basales de los 
glomerulos renales y los 
alveolos pulmonares 

Inflamacion mediada por el 
complemento y por el receptor 
de Fc 

Nefritis, hemorragia 
pulmonar 

Fiebre reumatica aguda 

Antigeno de la pared celular 
estreptococica; el anticuerpo 
establece reaccion cruzada con 
un antigeno miocardico 

Inflamacion, activacion de los 
macrofagos 

Miocarditis, artritis 

Miastenia grave 

Receptor de la acetilcolina 

El anticuerpo inhibe la union de la 
acetilcolina, inhibe los 
receptores 

Debilidad muscular, 
paralisis 

Enfermedad de Graves 
(hipertiroidismo) 

Receptor de laTSH 

Estimulacion de los receptores de 
la TSFH mediada por anticuerpos 

Flipertiroidismo 

Diabetes resistente a la insulina 

Receptor insulinico 

El anticuerpo inhibe la union de la 
insulina 

Fliperglucemia, cetoacidosis 

Anemia perniciosa 

Factor intrinseco de las celulas 
parietales gastricas 

Neutralization del factor 
intrinseco, disminucion de la 
absorcion de la vitamina B 12 

Eritropoyesis anormal, 
anemia 


© ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo;TSH, tirotropina. 
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TABLA 6-5 

Ejemplos de enfermedades mediadas por inmunocomplejos 

Enfermedad 

Antigeno implicado 

Manifestaciones clinico-patologicas 

Lupus eritematoso sistemico 

Antigenos nucleares 

Nefritis, lesiones cutaneas, artritis, otras 

Glomerulonefritis postestreptococica 

Antigenos parietales celulares estreptococicos; 
pueden estar «sembrados» en la membrana 
basal glomerular 

Nefritis 

Poliarteritis nudosa 

Antigenos del virus de la hepatitis B en algunos 
casos 

Vasculitis sistemica 

Artritis reactiva 

Antigenos bacterianos (p. ej.. Yersinia ) 

Artritis aguda 

Enfermedad del suero 

Diversas protelnas, como proteinas sericas 
extranas (globulina antitimocitica equina) 

Artritis, vasculitis, nefritis 

Reaccion de Arthus (experimental) 

Diversas proteinas extranas 

Vasculitis cutanea 


de la tirotropina de las celulas epiteliales tiroideas estimulan a las 
celulas, lo que da lugar a hipertiroidismo. 

Hipersensibilidad mediada por inmunocomplejos 
(tipo III) 

Los complejos antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos) producen lesion 
tisular principalmente generando inflamacion en los lugares de depd- 
sito. La reaction patologica se inicia cuando el antlgeno se combina 
con anticuerpos dentro de la circulation (inmunocomplejos circu- 
lantes), y los inmunocomplejos se depositan tipicamente en las pa- 
redes vasculares. 34 En ocasiones, los complejos se forman en locali- 
zaciones extravasculares en las que los antigenos pueden haberse 
«sembrado» previamente (llamados inmunocomplejos in situ). Los 
antigenos que forman inmunocomplejos pueden ser exogenos, como 
una proteina extrana que se inyecta o que produce un microorga- 
nismo infeccioso, o endogenos, si el individuo produce anticuerpos 
frente a componentes propios (autoinmunidad). En la tabla 6-5 se 
presentan ejemplos de trastornos por inmunocomplejos y los anti- 
genos implicados. Las enfermedades mediadas por inmunocomple- 
jos pueden ser sistemicas si los inmunocomplejos se forman en la 
circulation y se depositan en muchos organos, o pueden estar loca- 
lizadas en organos particulares, como los rinones (glomerulonefri- 
tis), las articulaciones (artritis) o los vasos sanguineos pequenos de 
la piel si los complejos se depositan o se forman en estos tejidos. 

Enfermedad sistemica por inmunocomplejos 

La enfermedad del suero aguda es el prototipo de una enfermedad 
sistemica por inmunocomplejos; en otro tiempo era una secuela fre- 
cuente de la administration de grandes cantidades de suero extrano 
(p. ej., suero procedente de caballos inmunizados que se utilizaba como 
protection contra la difteria) . En los tiempos modernos, la enfermedad 
es infrecuente, pero es un modelo informativo que nos ha ensenado 
mucho sobre los trastornos sistemicos por inmunocomplejos. 

La patogenia de la enfermedad sistemica por inmunocomplejos 
se ha dividido en tres fases: 1) formation de los complejos antigeno- 
anticuerpo en la circulation; 2) deposito de los inmunocomplejos 
en diversos tejidos, lo que inicia, y 3) una reaction inflamatoria en 
los lugares de deposito de los inmunocomplejos (fig. 6-17). 

Formation de inmunocomplejos. La introduction de un antige- 
no proteico desencadena una respuesta inmunitaria que da lugar a la 
formation de anticuerpos, tipicamente alrededor de 1 semana despues 
de la inyeccion de la proteina. Estos anticuerpos se secretan hacia la 



FIGURA 6-17 Patogenia de la enfermedad sistemica mediada por inmu- 
nocomplejos (hipersensibilidad de tipo III). Se muestran las tres fases se- 
cuenciales de la aparicion de las enfermedades por inmunocomplejos. 
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sangre, donde reaccionan con el anticuerpo que sigue estando pre- 
sente en la circulation, y forman complejos antlgeno-anticuerpo. 

Deposito de los inmunocomplejos. En la siguiente fase, los com- 
plejos antlgeno-anticuerpos circulantes se depositan en diversos tejidos. 
No se conocen por completo los factores que determinan si la formation 
de inmunocomplejos llevara a su deposito en los tejidos y a la produc- 
tion de enfermedad, aunque las principales influencias parecen ser las 
caracteristicas de los complejos y alteraciones vasculares locales. 

En general, los complejos que son de tamano medio y que se 
forman con un ligero exceso de antigeno son los mas patogenicos. 
Los organos en los que se filtra la sangre a presion elevada para 
formar otros fluidos, como la orina y el liquido sinovial, son las 
localizaciones preferentes; por lo tanto, los inmunocomplejos con 
frecuencia se depositan en los glomerulos y en las articulaciones. 35 

Lesion tisular producida por inmunocomplejos. Una vez que los 
inmunocomplejos se han depositado en los tejidos, inician una reac- 
tion inflamatoria aguda (la tercera fase). Durante esta fase (aproxima- 
damente 10 dias despues de la administration del antigeno) aparecen 
datos clinicos, como fiebre, urticaria, dolores articulares (artralgias), 
aumento del tamano de los ganglios linfaticos y proteinuria. Indepen- 
dientemente de donde se depositen los complejos, la lesion tisular es 
similar. Los mecanismos de la inflamacion y la lesion se han analizado 
mas arriba, en la discusion de la lesion mediada por anticuerpos. La 
lesion inflamatoria resultante se denomina vasculitis si se produce en 
los vasos sanguineos, glomerulonefritis si se produce en los glomerulos 
renales, artritis si se producen las articulaciones, y asi sucesivamente. 

Es evidente que los anticuerpos fijadores de complemento (es 
decir, IgG e IgM) y los anticuerpos que se unen a los receptores de 
Fc de los leucocitos (algunas clases de IgG) inducen las lesiones 
anatomopatologicas de los trastornos por inmunocomplejos. La 
importante participation del complemento en la patogenia de la 
lesion tisular se confirma por la observation de que durante la fase 
activa de la enfermedad el consumo del complemento da lugar a una 
disminucion de la concentration serica de C3. De hecho, en algunos 
casos se puede utilizar la concentration serica de C3 para monito- 
rizar la actividad de la enfermedad. 


Morfologia. La principal manifestation morfologica de la 
lesion por inmunocomplejos en la vasculitis necrosante agu- 
da, con necrosis de la pared vascular y una intensa infiltration 
neutrofilica. El tejido necrotico y los depositos de inmuno- 
complejos, complemento y proteinas plasmaticas producen 
un deposito eosinofilo borroso que oscurece el detalle celular 
subyacente, aspecto denominado necrosis fibrinoide (fig. 6-18). 
Cuando se depositan en el ri non, los complejos se pueden 
ver con microscopia de inmunofluorescencia como deposi- 
tos grumosos granulares de inmunoglobulinas y com- 
plemento, y en la microscopia electronica como depositos 
electrondensos a lo largo de la membrana basal glomerular 
(figs. 6-30 y 6-31). 
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Si la enfermedad se debe a una unica exposition intensa a un anti- 
geno (p. ej., enfermedad del suero aguda, y tal vez glomerulonefritis 
postestreptococica aguda), las lesiones tienden a resolverse como 
consecuencia del catabolismo de los inmunocomplejos. Se produce 
una forma cronica de la enfermedad del suero por la exposition repetida 
o prolongada a un antigeno. Esto ocurre en varias enfermedades hu- 
manas, como el lupus eritematoso sistemico (LES), que se asocia a 
respuestas humorales persistentes frente a autoantigenos. Sin embargo, 


en muchas enfermedades, los cambios morfologicos y otros hallazgos 
indican el deposito de inmunocomplejos, pero se desconocen los an- 
tigenos responsables. En esta categoria se incluyen la glomerulonefritis 
membranosa, muchos casos de poliarteritis nudosa y otras vasculitis. 

Enfermedad local por inmunocomplejos 
(reaccion de Arthus) 

La reaccion de Arthus es una zona localizada de necrosis tisular 
debida a una vasculitis aguda por inmunocomplejos y que en general 
afecta a la piel. La reaccion se puede producir experimentalmente 
mediante la inyeccion intracutanea de un antigeno en un animal 
inmunizado previamente que contiene anticuerpos circulantes con- 
tra el antigeno. Cuando el antigeno difunde hacia la pared vascular, 
se une al anticuerpo preformado y se forman localmente grandes 
inmunocomplejos. Estos complejos precipitan en la pared vascular 
y producen necrosis fibrinoide, y la trombosis superpuesta empeora 
la lesion isquemica. 

Hipersensibilidad mediada por linfocitosT (tipo IV) 

El tipo celular de la hipersensibilidad se inicia por linfocitos T acti- 
vados por el antigeno (sensibilizados), como linfocitos T CD4+ y 
CD8+ (fig. 6-19). La hipersensibilidad mediada por linfocitos T 
CD4+ inducida por antigenos ambientales y por antigenos propios 
puede ser una causa de enfermedad inflamatoria cronica. Actual- 
mente se sabe que muchas enfermedades autoinmunitarias estan 
producidas por reacciones inflamatorias generadas por linfocitos T 
CD4+ (tabla 6-6). En algunas de estas enfermedades autoinmuni- 
tarias mediadas por los linfocitos T, tambien pueden estar implica- 
dos los linfocitos CD8+. De hecho, en algunas formas de reacciones 
mediadas por linfocitos T, especialmente las que se producen des- 
pues de infecciones vfricas, los linfocitos CD8+ pueden ser las celulas 
efectoras dominantes. 

Reacciones de linfocitosT CD4+: hipersensibilidad 
retardada e inflamacion inmunitaria 

Las reacciones inflamatorias producidas por los linfocitos T CD4+ 
inicialmente se caracterizaron por la presencia de una hipersensibili- 
dad retardada (HSR) contra antigenos administrados por via exogena. 



FIGURA 6-18 Vasculitis por inmunocomplejos. La pared del vaso necro- 
tico ha sido sustituida por un material «fibrinoide» rosa y borroso. (Por 
cortesia del Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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FIGURA 6-19 Mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad mediadas por linfocitos T (de tipo IV). A. En las reacciones de hipersensibilidad retar- 
dada, los linfocitosT H 1 CD4+ (y a veces linfocitosT CD8+; no se muestran) responden a los antigenos de los tejidos secretando citocinas que estimulan 
la inflamacion y activan los fagocitos, lo que da lugar a lesion tisular. Los linfocitos T H 17 CD4+ contribuyen a la inflamacion atrayendo neutrofilos (y en 
menor medida monocitos). B. En algunas enfermedades, los linfocitosT citotoxicos CD8+ (LTC) destruyen directamente las celulas de los tejidos. CPA, 
celula presentadora de antigeno. Veanse en el texto las demas abreviaturas. 


Los mismos fenomenos inmunitarios son responsables de las reac- 
ciones inflamatorias cronicas frente a los tejidos propios. Debido a la 
participation fundamental del sistema inmunitario adaptativo en esta 
inflamacion, a veces se denomina infamacion inmunitaria. Los linfo- 
citos T h 1 y T h 17 contribuyen a enfermedades especificas de organo 
en las que la inflamacion es un aspecto prominente de la anatomia 
patologica. 36 La reaction inflamatoria asociada a los linfocitos T H 1 
esta dominada por macrofagos activados, y la reaction desencadena- 
da por los linfocitos T H 17 tiene un mayor componente neutrofilico. 


Los fenomenos celulares de la hipersensibilidad mediada por los 
linfocitos T incluyen una serie de reacciones en las que las citocinas 
tienen funciones importantes. Las reacciones se pueden dividir en las 
fases siguientes. 

Proliferation y diferenciacion de los linfocitos T CD4+. Los 

linfocitos T CD4+ virgenes reconocen los peptidos que presentan 
las celulas dendriticas y secretan IL-2, que actua como factor de 
crecimiento autocrino para estimular la proliferation de los linfocitos 
T sensibles al antigeno. La diferenciacion posterior de los linfocitos T 


TABLA 6-6 

Ejemplos de hipersensibilidad mediada por linfocitosT (de tipo IV) 

Enfermedad 

Especificidad de los linfocitosT patogenicos 

Manifestaciones clinico-patologicas 

Diabetes mellitus de tipo 1 

Antigenos de las celulas (3 de los islotes 
pancreaticos (insulina, acido glutamico 
descarboxilasa, otros) 

Insulitis (inflamacion cronica de los 
islotes), destruction de las celulas p; 
diabetes 

Esclerosis multiple 

Antigenos proteicos de la mielina del SNC 
(proteina basica de la mielina, proteina 
proteolipidica) 

Desmielinizacion del SNC con 
inflamacion perivascular; paralisis, 
lesiones oculares 

Artritis reumatoide 

Antigeno desconocido de la membrana sinovial 
articular (^colageno de tipo II?); ^participation 
de anticuerpos? 

Artritis cronica con inflamacion, 

destruction del cartilago articular y el 
hueso 

Enfermedad de Crohn 

Antigeno desconocido; participation de bacterias 
comensales 

Inflamacion intestinal cronica, 
obstruction 

Neuropatia periferica; ^sindrome de 
Guillain-Barre? 

Antigenos proteicos de la mielina de los nervios 
perifericos 

Neuritis, paralisis 

Sensibilidad por contacto (dermatitis) 

Diversos antigenos ambientales (p. ej., hiedra 
venenosa) 

Inflamacion cutanea con ampollas 


SNC, sistema nervioso central. 
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estimulados por el antlgeno en linfocitos T H 1 o T H 17 esta dirigida 
por las citocinas producidas por las CPA en el momento de la acti- 
vation de los linfocitos T (v. fig. 6-13). 36 En algunas situaciones, las 
CPA (celulas dendrlticas y macro fagos) producen IL- 12, que induce 
la diferenciacion de los linfocitos T CD4+ a la subpoblacion T H 1. El 
IFN-y producido por estas celulas efectoras favorece el desarrollo 
adicional de los linfocitos T H 1, lo que amplifica la reaction. Si las 
CPA producen citocinas inflamatorias como IL- 1 , IL-6 y una citocina 
muy relacionada con la IL- 12, llamada IL-23, estas citocinas actuan 
en elaboration con el factor de crecimiento transformante-(3 (TGF-(3) 
(sintetizado por muchos tipos celulares) para estimular la diferen- 
ciacion de los linfocitos T a la subpoblacion T H 17. Algunos de los 
linfocitos efectores diferenciados entran en la circulation y pueden 
permanecer en el reservorio de memoria de los linfocitos T durante 
perlodos prolongados, en ocasiones anos. 

Respuestas de los linfocitos T efectores diferenciados. Despues 
de la exposition repetida a un antlgeno, los linfocitos T activados 
previamente reconocen el antlgeno que presentan las CPA y respon- 
den al mismo. Los linfocitos T H 1 secretan citocinas, principalmente 
IFN-y, que son responsables de muchas de las manifestaciones de 
la hipersensibilidad retardada. Los macrofagos activados por el IFN-y 
estan alterados de diversas formas: su capacidad de fagocitar y des- 
truir microorganismos esta muy potenciada; expresan mas molecu- 
las del CPH de clase II en la superficie, lo que facilita la presentation 
antigenica adicional; secretan TNF, IL- 1 y quimiocinas, que favore- 
cen la inflamacion (v. capitulo 2), y producen mas IL- 12, lo que 
amplifica la respuesta de los linfocitos T H 1. Asi, los macrofagos ac- 
tivados sirven para eliminar el antlgeno agresor; si la activation es 
mantenida, se produce inflamacion continua y lesion tisular. 

Los linfocitos T H 17 son activados por algunos antigenos micro- 
bianos y por antigenos propios en las enfermedades autoinmunita- 
rias.Los linfocitos T H 17 activados secretan IL-17.IL-22, quimiocinas 
y otras diversas citocinas. En conjunto, estas citocinas atraen neu- 
trofilos y monocitos hasta el foco de reaction, favoreciendo asi la 
inflamacion. Los linfocitos T H 17 tambien sintetizan IL-21, que am- 
plifica la respuesta de los linfocitos T H 17. 

El ejemplo clasico de la HSR es la reaction tuberculinica, que es 
producida por la inyeccion subcutanea del derivado proteico purifi- 
cado (PPD, tambien llamado tuberculina), un antlgeno que contiene 
proteinas del bacilo tuberculoso. En un individuo sensibilizado pre- 
viamente, aparece enrojecimiento e induration de la zona en 8 a 12 h, 
alcanza su maximo en 24 a 72 h y posteriormente desaparece lenta- 
mente. Morfologicamente, la hipersensibilidad retardada se caracte- 
riza por acumulacion de celulas mononucleares, principalmente 
linfocitos T CD4+ y macrofagos, alrededor de las venulas, producien- 
dose «manguitos» perivasculares (fig. 6-20). En las lesiones totalmen- 
te desarrolladas, las venulas tienen una marcada hipertrofia endote- 
lial, que refleja la activation endotelial mediada por las citocinas. 

Con algunos antigenos persistentes o no degradables, como los 
bacilos tuberculosos que colonizan los pulmones y otros tejidos, el 
infiltrado perivascular esta dominado por los macrofagos durante 
un periodo de 2 o 3 semanas. Los macrofagos activados con frecuen- 
cia experimentan una transformation morfologica en celulas simi- 
lares a un epitelio, por lo que se las denomina celulas epitelioides. 
Una agregacion microscopica de celulas epitelioides, habitualmente 
rodeadas por un reborde de linfocitos, se denomina granuloma 
(fig. 6-21). Este patron de inflamacion, llamada inflamacion granulo- 
matosa (v. capitulo 2), tipicamente se asocia a una activation inten- 
sa de los linfocitos T con production de citocinas (fig. 6-22). Tambien 
puede estar producido por cuerpos extranos que activan a los ma- 
crofagos sin desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa. 



FIGURA 6-20 Reaccion de hipersensibilidad retardada en la piel. A. Infil- 
tration perivascular por linfocitosT y fagocitos mononucleares. B. La tincion 
con inmunoperoxidasa muestra un infiltrado celular predominantemente 
perivascular que se marca positivamente con anticuerpos especificos para 
CD4. (Por cortesia del Dr. Louis Picker, Department of Pathology, University 
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


La dermatitis de contacto es un ejemplo frecuente de lesion tisular 
debida a reacciones de HSR. Puede estar evocada por el contacto con 
urushiol, el componente antigenico de la hiedra venenosa o del roble 
venenoso, y se manifiesta como una dermatitis vesicular (fig. 6-23). 

Reacciones mediadas por linfocitosT CD8+: 
citotoxicidad celular 

En este tipo de reaccion mediada por linfocitos T, los LTC CD8+ 
destruyen celulas diana portadoras de antigenos. La destruction 
tisular por los LTC puede ser un componente importante de muchas 
enfermedades mediadas por linfocitos T, como la diabetes de tipo 1. 
Los LTC dirigidos contra los antigenos de histocompatibilidad de 
la membrana celular tienen una participation importante en el re- 
chazo de los injertos, como se analizara mas adelante. Tambien 



FIGURA 6-21 Inflamacion granulomatosa. Un corte de un ganglio linfatico 
muestra varios granulomas, cada uno de ellos formados por un agregado 
de celulas epitelioides y rodeado por linfocitos. El granuloma del centra 
muestra varias celulas gigantes multinucleadas. (Por cortesia del Dr. Trace 
Worrell, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 
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FIGURA 6-22 Mecanismos de la formacion de granulomas. Ilustracion 
esquematica de los fenomenos que dan lugar a la formacion de granulomas 
en las reacciones de hipersensibilidad celulares (de tipo IV). Observese la 
funcion que tienen las citocinas. Veanse las abreviaturas en el texto. 

participan en reacciones contra virus. En una celula infectada por 
un virus, los peptidos viricos son presentados por las moleculas del 
CPH de clase I, y el complejo es reconocido por el RLT de los linfo- 
citos T CD8+. La destruccion de las celulas infectadas lleva a la 
elimination de la infection, y es responsable de la lesion celular que 
acompana a la infection (p. ej., en la hepatitis vinca). Los antigenos 
asociados a tumores tambien se presentan en la superficie celular, y 
los LTC participan en el rechazo tumoral (v. capitulo 7). 

El principal mecanismo de la destruccion de las dianas mediada 
por los linfocitos T incluye las perforinas y las granzimas, mediadores 
preformados contenidos en los granulos similares a lisosomas de los 



FIGURA 6-23 Dermatitis de contacto. La lesion muestra una ampolla 
(veslcula) epidermica con infiltrados mononucleares dermico y epidermico. 
(Por cortesia del Dr. Louis Picker, Department of Pathology, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


LTC. 37 Los LTC que reconocen las celulas diana secretan un com- 
plejo formado por perforina, granzimas y una proteina llamada 
serglicina, que entra en las celulas diana mediante endocitosis. En 
el citoplasma de la celula diana, la perforina facilita la liberation de 
las granzimas desde el complejo. Las granzimas son proteasas que 
escinden y activan las caspasas, que inducen la apoptosis de las ce- 
lulas diana (v. capitulo 1). Los LTC activados tambien expresan el 
ligando de Fas, una molecula con homologia con el TNF, que se 
puede unir al Fas que se expresa sobre las celulas diana y desenca- 
denar la apoptosis. 

Los linfocitos T CD8+ tambien producen citocinas, fundamen- 
talmente IFN-y, y participan en reacciones inflamatorias similares 
a la HSR, especialmente despues de infecciones viricas y de la expo- 
sition a algunos agentes sensibilizantes de contacto. 

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS 

Las enfermedades inmunitarias frente a los antigenos propios (au- 
toinmunidad) son una causa importante de determinadas enferme- 
dades en los seres humanos.y se estima que afectan al menos al 1-2% 
de la poblacion estadounidense. Un numero creciente de enferme- 
dades se ha atribuido a la autoinmunidad (tabla 6-7). Se pueden 
encontrar autoanticuerpos en el suero de personas aparentemente 
normales, particularmente en grupos de mayor edad. Ademas, 
tambien se forman autoanticuerpos inocuos despues de la lesion de 
los tejidos, y pueden tener una funcion fisiologica para la elimina- 
tion de los productos de degradation de los tejidos. Entonces, ^como 
se define la autoinmunidad patologica?. De forma ideal, se deben 
cumplir al menos tres requisitos antes de considerar que un trastorno 
se debe verdaderamente a autoinmunidad: 1) presencia de una re- 
action inmunitaria especifica para algun antigeno o tejido propio; 
2) datos de que dicha reaction no es secundaria a la lesion tisular, 
sino que tiene un significado patogenico primario, y 3) ausencia de 
otra causa bien definida de la enfermedad. Tambien se utiliza la 


TABLA 6-7 Enfermedades inflamatorias 
de mecanismo inmunitario 


ENFERMEDADES MEDIADAS POR ANTICUERPOS E INMUNOCOMPLEJOS 

Enfermedades autoinmunitarias especificas de organo 

Anemia hemolitica autoinmunitaria 
Trombocitopenia autoinmunitaria 
Miastenia grave 
Enfermedad de Graves 
Sindrome de Goodpasture 
Enfermedades autoinmunitarias sistemicas 
Lupus eritematoso sistemico (LES) 

Enfermedades producidas por autoinmunidad o por 
reacciones a antigenos microbianos 
Poliarteritis nudosa 

ENFERMEDADES MEDIADAS POR LINFOCITOS T 

Enfermedades autoinmunitarias especificas de organo 

Diabetes mellitus de tipo 1 
Esclerosis multiple 

Enfermedades autoinmunitarias sistemicas 

Artritis reumatoide* 

Esclerosis sistemica* 

Sindrome de Sjogren* 

Enfermedades producidas por autoinmunidad o por 
reacciones a antigenos microbianos 

Enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, 
colitis ulcerosa) 

Miopatias inflamatorias 

Los anticuerpos tambien pueden participar en estas enfermedades. 
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similitud con modelos experimentales de autoinmunidad demos- 
trada para apoyar este mecanismo en enfermedades humanas. De- 
bido a la incertidumbre sobre los antigenos dianas y la contribution 
de la autoinmunidad «verdadera», estos trastornos con frecuencia 
se agrupan como enfermedades inflamatorias de mecanismo inmu- 
nitario. Este termino tambien insiste en la importante contribution 
de la inflamacion cronica a la patogenia de estos procesos. 

Las manifestaciones clinicas de los trastornos autoinmunitarios 
son muy variadas. En un extremo estan las enfermedades en las que 
las respuestas inmunitarias se dirigen frente a un unico organo o 
tejido, lo que da lugar a enfermedades especificas de organo, y en el 
otro extremo estan enfermedades en las que las reacciones autoin- 
munitarias se dirigen a antigenos generalizados, lo que da lugar a 
enfermedades sistemicas o generalizadas. Los ejemplos de autoinmu- 
nidad especifica del organo son la diabetes mellitus tipo 1, en la que 
los linfocitos T y los anticuerpos autorreactivos son especificos para 
las celulas (3 de los islotes pancreaticos, y la esclerosis multiple, en 
la que los linfocitos T autorreactivos reaccionan con la mielina del 
sistema nervioso central. El mejor ejemplo de enfermedad autoin- 
munitaria sistemica es el LES, en el que diversos anticuerpos dirigi- 
dos contra el ADN, las plaquetas, los eritrocitos y complejos protei- 
nas-fosfolipido dan lugar a lesiones generalizadas en todo el cuerpo. 
En el centra del espectro esta el sindrome de Goodpasture, en el que 
anticuerpos contra las membranas basales del pulmon y del rinon 
inducen lesiones en estos organos. 

Es evidente que la autoinmunidad se debe a la perdida de la au- 
totolerancia, y se plantea la pregunta de como ocurre esto. Antes de 
buscar las respuestas a esta pregunta, debemos revisar los mecanis- 
mos de la tolerancia inmunitaria a los antigenos propios. 

Tolerancia inmunitaria 

La tolerancia inmunitaria es elfenomeno de ausencia de respuesta a 
un antigeno como consecuencia de la exposicion de los linfocitos al 
mismo. Autotolerancia se refiere a la ausencia de respuesta a los an- 
tigenos propios de un individuo, y subyace a nuestra capacidad de 
vivir en armonia con nuestras celulas y tejidos. Constantemente se 
generan linfocitos con receptores capaces de reconocer los antigenos 
propios, y se deben eliminar e inactivar estos linfocitos tan pronto 
como reconocen los antigenos, para evitar que produzcan danos. Los 
mecanismos de la autotolerancia se pueden clasificar a grandes rasgos 
en dos grupos: tolerancia central y tolerancia periferica (fig. 6-24). 38 ' 
40 Se considera brevemente cada uno de los dos tipos. 

Tolerancia central. En este proceso, los clones de linfocitos T y B 
autorreactivos inmaduros que reconocen antigenos propios durante su 
maduracion en los organos linfaticos centrales (o generativos) (el timo 
para los linfocitos T y la medula osea para los linfocitos B) son destrui- 
dos o se vuelven inofensivos. 41 Los mecanismos de la tolerancia central 
en los linfocitos T y B tienen algunas similitudes y diferencias. 

O En los linfocitos T en desarrollo, reordenamientos genicos somati- 
cos aleatorios generan diversos RLT. Esta generation de RLT inde- 
pendiente de los antigenos produce muchos linfocitos que expresan 
receptores de elevada afinidad por antigenos propios. Cuando los 
linfocitos inmaduros entran en contacto con los antigenos en el 
timo, las celulas mueren mediante apoptosis. Este proceso, llamado 
seleccion negativa o eliminacion, es responsable de la elimination 
de muchos linfocitos autorreactivos del reservorio de linfocitos T. 
Una amplia variedad de antigenos proteicos autologos, como anti- 
genos que se piensa que estan restringidos a los tejidos perifericos, 
es procesada y presentada por las celulas presentadoras de antigenos 
timicas asociada a moleculas del CPH propio y, por lo tanto, puede 


ser reconocida por linfocitos T potencialmente autorreactivos. Una 
proteina llamada AIRE (regulador autoinmunitario) estimula la 
expresion en el timo de algunos antigenos propios «restringidos a 
los tejidos perifericos» y, por lo tanto, es critica para la eliminacion 
de los linfocitos T inmaduros especificos de dichos antigenos. 42 Las 
mutaciones del gen AIRE son la causa de una poliendocrinopatia 
autoinmunitaria (v. capitulo 24). En la linea de los linfocitos T 
CD4+, algunos de los linfocitos que entran en contacto con anti- 
genos propios en el timo no mueren, sino que se transforman en 
linfocitos T reguladores (se describe mas adelante). 

O Cuando los linfocitos B en desarrollo reconocen de forma intensa 
los antigenos propios en la medula osea, muchos de ellos reacti- 
van la maquinaria de reordenamiento del gen del receptor anti- 
genico y comienzan a expresar nuevos receptores antigenicos, no 
especificos de los antigenos propios. Este proceso se denomina 
edicion del receptor; se estima que entre la cuarta parte y la mitad 
de todos los linfocitos B del cuerpo han experimentado edicion 
del receptor durante su maduracion. 43 Si no se produce edicion del 
receptor, los linfocitos autorreactivos experimentan apoptosis, lo 
que elimina del reservorio de linfocitos maduros los linfocitos 
potencialmente peligrosos. 

Sin embargo, la tolerancia central dista mucho de ser perfecta. 
Puede que no todos los antigenos propios esten presentes en el timo 
y, por lo tanto, los linfocitos T portadores de dichos autoantigenos 
escapan a la periferia. Hay un «escape» similar en el sistema de los 
linfocitos B. Los linfocitos autorreactivos que escapan a la seleccion 
negativa pueden producir lesiones tisulares, salvo que sean elimina- 
dos o silenciados en los tejidos perifericos. 

Tolerancia periferica. Varios mecanismos silencian a los linfo- 
citos T y B potencialmente autorreactivos en los tejidos perifericos; 
estos mecanismos se han definido mejor para los linfocitos T. 40 Estos 
mecanismos incluyen los siguientes: 

O Anergia: se refiere a la inactivation funcional prolongada o irre- 
versible de los linfocitos, inducida por el contacto con antigenos 
en determinadas condiciones. 44 Ya hemos senalado que la activa- 
tion de los linfocitos T especificos de antigeno precisa dos senales: 
reconocimiento del antigeno peptidico asociado a moleculas del 
CPH propio en la superficie de las CPA y un conjunto de senales 
coestimuladoras («segundas senales») procedentes de las CPA. 
Estas segundas senales proceden de determinadas moleculas 
asociadas a los linfocitos T, como CD28, que se unen a sus ligandos 
(los coestimuladores B7-1 y B7-2) sobre las CPA. Si el antigeno es 
presentado por celulas que no tienen los coestimuladores, se 
presenta una senal negativa y la celula se hace anergica (v. fig. 6-24). 
Como las moleculas coestimuladoras no se expresan o se expresan 
debilmente en las celulas dendriticas en reposo en los tejidos 
normales, el contacto entre los linfocitos T autorreactivos y 
sus antigenos propios especificos presentados por estas celulas 
dendriticas puede dar lugar a anergia. Se han demostrado 
dos mecanismos de anergia de los linfocitos T en diversos sistemas 
experimentales. Primero, las celulas pierden su capacidad de 
desencadenar senales bioquimicas desde el complejo del RLT, en 
parte debido a la activation de las ubicuitina ligasas y por la de- 
gradation proteolitica de las proteinas de transduction de senales 
asociadas al receptor. 45 Segundo, los linfocitos T que reconocen 
antigenos propios reciben una senal inhibidora procedente de 
receptores que son estructuralmente homologos a CD28, pero que 
tienen funciones contrarias. Dos de estos receptores inhibidores 
son CTLA-4, que (igual que CD28) tambien se une a moleculas 
de B7, y PD-1, que se une a dos ligandos que se expresan en una 


$ 


© 


$ 


5/7/10 3:33:12 PM 


C0030.indd 209 


210 


CAPlTULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 



MEDULA OSEA 



CLONES AUTORREACTIVOS 


CLONES AUTORREACTIVOS 


CLONES NO 
AUTORREACTIVOS 


Receptor de 
linfocito T 
autorreactivo 
Peptido propio 
' CPH 


- Receptor de 
linfocito T para 
un peptido no 
propio 


CPA 

timica 


CPA 

timica 


Antigeno propio 
no expresado 
\ en el timo 


Apoptosis 


TOLERANCIA CENTRAL 


TIMO 


Linfocitos pro-T 



TOLERANCIA PERIFERICA 



INDUCCION DE 
INMUNIDAD 

1 



CD28 


Peptido 

propio 

CPH 


Celula tisular o 
CPA que carece de B7 





Linfocito T 
regulador 


Peptido 
no propio — — 

CPH 


Celula 
presentadora de 
antigenos (CPA) 


ANERGIA 


MUERTE CELULAR 
INDUCIDA POR LA 
ACTIVACION (APOPTOSIS) 


CPA \ .. 

SUPRESION 



RESPUESTA MEDIADA POR LINFOCITOS T 


FIGURA 6-24 Mecanismos de la tolerancia inmunitaria. I lustracion esquematica de los mecanismos de la tolerancia central y periferica a los antigenos 
propios, que se muestran para los linfocitosT CD4+. CPA, celula presentadora de antigenos. Veanse en el texto las demas abreviaturas. 


amplia variedad de celulas. 46 Como los linfocitos T deciden utilizar 
CD28 para reconocer las moleculas de B7 y activarse, o CTLA-4 
para reconocer las mismas moleculas B7 y hacerse anergicos, es 
una pregunta intrigante para la cual no hay respuestas claras. Sin 
embargo, la importancia de estos mecanismos inhibidores se ha 
establecido por el hallazgo de que ratones en los que se inactiva 
el gen que codifica CTLA-4 o PD-1 presentan enfermedades au- 
toinmunitarias. Ademas, los polimorfismos del gen CTLA4 se 
asocian a algunas enfermedades endocrinas autoinmunitarias en 
seres humanos. Es interesante senalar que algunos tumores y virus 
pueden haber evolucionado para utilizar las mismas vias de regu- 
lation inmunitaria para escapar al ataque inmunitario. 


La anergia tambien afecta a los linfocitos B maduros en los 
tejidos perifericos. Se piensa que si los linfocitos B entran en 
contacto con un antigeno propio en los tejidos perifericos, espe- 
cialmente en ausencia de linfocitos T cooperadores especificos, 
los linfocitos B se hacen incapaces de responder a una estimula- 
cion antigenica posterior y pueden quedar excluidos de los foli- 
culos linfaticos, lo que lleva a su muerte. 

O Supresion por linfocitos T reguladores: una poblacion de linfocitos T 
llamados linfocitos T reguladores tiene una funcion importante 
en la prevention de las respuestas inmunitarias frente a los anti- 
genos propios. 47 Los bnfocitos T reguladores se desarrollan prin- 
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cipalmente en el timo, como consecuencia del reconocimiento de 
los antlgenos propios (v. fig. 6-24), aunque tambien se puede in- 
ducir su desarrollo en los tejidos linfaticos perifericos. Los linfo- 
citos T reguladores mejor definidos son linfocitos CD4+ que ex- 
presan constitutivamente CD25, la cadena a del receptor de la 
IL-2 y un factor de transcription de la familiaforkhead llamado 
Foxp3. Para el desarrollo y el mantenimiento de linfocitos T re- 
guladores CD4+ funcionales son necesarios tanto la IL-2 como 
Foxp3. 48 Las mutaciones de Foxp3 producen autoinmunidad grave 
en seres humanos y ratones; en los seres humanos, estas mutacio- 
nes son la causa de una enfermedad autoinmunitaria sistemica 
llamada IPEX (alteration de la regulation inmunitaria, poliendo- 
crinopatla, enteropatla, ligado a X). En ratones, la inactivation del 
gen que codifica la IL-2 o la cadena a o (3 del receptor de la IL-2 
tambien produce una grave autoinmunidad multiorganica, porque 
la IL-2 es esencial para el mantenimiento de los linfocitos T regu- 
ladores. Recientes estudios de asociacion en todo el genoma han 
mostrado que los polimorfismos del gen CD25 se asocian a escle- 
rosis multiple y otras enfermedades autoinmunitarias, lo que 
plantea la posibilidad de que un defecto de los linfocitos T regu- 
ladores contribuya a estas enfermedades. No se han definido por 
completo los mecanismos mediante los cuales los linfocitos T 
reguladores suprimen las respuestas inmunitarias. La actividad 
inhibidora de estos linfocitos puede estar mediada por la secretion 
de citocinas inmunodepresoras, como IL- 10 y TGF- (3, que inhiben 
la activation de los linfocitos y sus funciones efectoras. 

O Elimination mediante muerte celular inducida por la activation: 
los linfocitos T CD4+ que reconocen antlgenos propios pueden 
recibir senales que favorecen su muerte mediante apoptosis. Este 
proceso se ha denominado muerte celular inducida por la acti- 
vation, porque es una consecuencia de la activation de los lin- 
focitos T. Se han propuesto dos mecanismos de muerte celular 
inducida por la activation, basados en estudios en ratones. 49 Se 
ha propuesto que si los linfocitos T reconocen antlgenos propios, 
pueden expresar un miembro proapoptosico de la familia Bel, 
llamado Bim, sin miembros antiapoptosicos de la familia como 
Bcl-2 y Bcl-x (cuya induction precisa el conjunto completo de 
senales para la activation de los linfocitos). La action de Bim no 
contrarrestada desencadena la apoptosis por la via mitocondrial 
(v. capltulo 1). Un segundo mecanismo de muerte inducida por 
la activation de los linfocitos T CD4+ y los linfocitos B implica 
al sistema de Fas-ligando de Fas. Los linfocitos, igual que otros 
muchos tipos celulares, expresan Fas (CD95), un miembro de la 
familia del receptor del TNF. FasL, una proteina de membrana 
que es estructuralmente homologa a la citocina TNF, se expresa 
principalmente en los linfocitos T activados. La ocupacion de 
Fas por FasL induce la apoptosis de los linfocitos T activados 
* por la via del receptor de muerte celular (v. capltulo 1). Se ha 
propuesto que si los antlgenos propios ocupan los receptores 
g antigenicos de los linfocitos T especlficos de antlgenos propios 
| se coexpresan Fas y FasL, lo que lleva a la elimination de los 

a linfocitos mediante apoptosis mediada por Fas (v. fig. 6-24). 

| Los linfocitos B autorreactivos tambien se pueden eliminar por 
| la union de FasL de los linfocitos T a Fas de los linfocitos B. La 

§ importancia de este mecanismo en la elimination periferica de 

8 los linfocitos autorreactivos se manifiesta en dos cepas de ratones 
o que son mutantes naturales de Fas o de FasL. Estas dos cepas de 
g ratones presentan una enfermedad autoinmunitaria que recuer- 
> da al LES humano y que se asocia a linfoproliferacion generali- 

3 zada. En los seres humanos, una enfermedad similar esta pro- 

ducida por mutaciones del gen FAS; se llama sindrome linfopro- 
liferativo autoinmunitario. 50 


Algunos antlgenos estan ocultos (secuestrados) del sistema inmuni- 
tario, porque los tejidos en los que estan localizados estos antlgenos no 
se comunican con la sangre ni con la linfa. Por lo tanto, los antlgenos 
propios de estos tejidos no inducen tolerancia, aunque no provocan 
respuestas inmunitarias y esencialmente son ignorados por el sistema 
inmunitario. Se piensa que esto es lo que ocurre en los casos del testiculo, 
el ojo y el encefalo, a los cuales se denomina zonas de privilegio inmuni- 
tario, porque es dificil indutir respuestas inmunitarias frente a los anti- 
genos que se introducen en estas zonas. Si los antlgenos de estos tejidos 
se liberan, por ejemplo, como consecuencia de un traumatismo o una 
infection, la consecuencia puede ser una respuesta inmunitaria que da 
lugar a inflamacion y lesion prolongadas de los tejidos. Este es el meca- 
nismo que se ha propuesto para las orquitis y uveitis postraumaticas. 

Mecanismos de la autoinmunidad: 
principios generales 

La autoinmunidad se originapor una combination de herencia de genes 
de susceptibilidad, que pueden contribuir a la desaparicion de la autoto- 
lerancia,y desencadenantes ambientales, como infeccionesy lesion tisular, 
que favorecen la activation de linfocitos autorreactivos (fig. 6-25). 51,52 En 
general, estas influencias geneticas y ambientales conspiran para crear 
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FIGURA 6-25 Patogenia de la autoinmunidad. La autoinmunidad se debe 
a multiples factores, como genes de susceptibilidad que pueden interferir 
con la tolerancia a lo propio, y desencadenantes ambientales (lesion tisular, 
inflamacion) que favorecen la entrada de los linfocitos en los tejidos, la 
activacion de los linfocitos autorreactivos y la lesion tisular. 
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un desequilibrio entre los mecanismos de control que normalmente 
actuan para prevenir la autorreactividad y las vias que llevan a la gene- 
radon y la activation de linfocitos efectores patogenicos. En el apartado 
siguiente analizamos como factores geneticos y de otro tipo contribuyen 
a la aparicion de autoinmunidad. 

Importancia de los genes de susceptibilidad. Durante decadas se 
ha sabido que la autoinmunidad tiene un componente genetico. La 
incidencia de estas enfermedades es mayor en gemelos de pacientes 
afectados que en la poblacion general, y es mayor en gemelos mono- 
cigotos que en gemelos dicigotos. La mayoria de las enfermedades 
autoinmunitarias son trastornos multigenicos complejos. 5i ~ 5S Entre los 
genes que se sabe que se asocian a autoinmunidad, la mayor contribu- 
tion es la de los genes del sistema HLA. El concepto de asociacion del 
sistema HLA a las enfermedades ya se ha mencionado (v. tabla 6-1). 
Aunque esta asociacion esta bien establecida desde hace muchos anos, 
los mecanismos subyacentes siguen estando oscuros. Se ha propuesto 
que la presencia de alelos particulares del CPH afecta a la selection 
negativa de los linfocitos T en el timo o al desarrollo de los linfocitos T 
reguladores, aunque hay pocos datos a favor de cualquiera de ambas 
posibilidades. Se debe senalar que muchos individuos normales here- 
dan los alelos del CPH que se asocian a las enfermedades en poblacio- 
nes de pacientes, y que las moleculas del CPH normal son capaces de 
presentar antigenos propios. Por lo tanto, la presencia de determinados 
alelos del CPH no es en si misma la causa de la autoinmunidad. 

Estudios de asociacion en todo el genoma (v. capitulo 5) han 
mostrado que multiples genes distintos al CPH se asocian a diversas 
enfermedades autoinmunitarias. Algunos de estos genes son espe- 
cificos de enfermedad, aunque muchas de las asociaciones se ven en 
multiples trastornos, lo que indica que los productos de estos genes 
afectan a los mecanismos generales de regulation inmunitaria y 
autotolerancia. Tres asociaciones geneticas descritas recientemente 
son especialmente interesantes. Los polimorfismos de un gen llama- 
do PTPN-22, que codifica una tirosina fosfatasa de proteinas, se 
asocian a artritis reumatoide, diabetes de tipo 1 y otras diversas 
enfermedades autoinmunitarias. 56 Como estos trastornos tienen una 
prevalencia bastante elevada (especialmente la artritis reumatoide), 
se dice que PTPN-22 es eigen que esta implicado con mas frecuencia 
en la autoinmunidad. Se ha propuesto que las variantes asociadas a 
enfermedad codifican una fosfatasa que es defectuosa funcionalmen- 
te y, por lo tanto, es incapaz de controlar por completo la actividad 
de las tirosina cinasas, que participan en muchas respuestas de los 
linfocitos. El resultado neto es una activation excesiva de los linfo- 
citos. Los polimorfismos del gen NOD-2 se asocian a la enfermedad 
de Crohn, una forma de enfermedad intestinal inflamatoria, espe- 
cialmente en determinadas poblaciones etnicas. 57 NOD-2 es un 
detector citoplasmico de microorganismos que se expresa en celulas 
epiteliales y otros muchos tipos celulares. De acuerdo con esta hipo- 
tesis, la variante asociada a la enfermedad es ineficaz en la detection 
de los microorganismos intestinales, lo que da lugar a la entrada de 
bacterias comensales que normalmente son bien toleradas y a la 
generation de respuestas inflamatorias cronicas frente a las mismas. 
Los genes que codifican las cadenas a del receptor de la IL-2 (CD25) 
y del receptor de la IL-7 se asocian a esclerosis multiple y otras en- 
fermedades autoinmunitarias. Estas citocinas pueden controlar el 
mantenimiento de los linfocitos T reguladores. Aunque estas asocia- 
ciones geneticas estan empezando a mostrar datos interesantes sobre 
la patogenia, aun se deben establecer los vinculos entre los genes, las 
funciones de las proteinas que codifican y las enfermedades. 

Ya hemos mencionado que en ratones y seres humanos las inac- 
tivaciones y las mutaciones naturales que afectan a varios genes 
individuals producen autoinmunidad. Estos genes incluyen AIRE, 


CTLA4, PD1, Fas, FasL e IL2, y su receptor CD25. Ademas, los 
linfocitos B expresan un receptor de Fc que reconoce anticuerpos 
IgG unidos a antigenos e inactiva la production adicional de anti- 
cuerpos (un mecanismo de retroalimentacion negativa normal). La 
inactivation de este receptor da lugar a autoinmunidad, probable- 
mente porque ya no se puede controlar a los linfocitos B. Estos 
ejemplos son muy informativos de las vias de la autotolerancia y la 
regulation inmunitaria, aunque las enfermedades producidas por 
estas mutaciones de un unico gen son infrecuentes y no son repre- 
sentativas de los trastornos autoinmunitarios habituales. 

Participation de las infecciones. Muchas enfermedades autoin- 
munitarias estan asociadas a infecciones y los empeoramientos clinicos 
con frecuencia estan precedidos por sindromes infecciosos. Se han 
propuesto dos mecanismos para explicar la asociacion entre las infec- 
ciones y la autoinmunidad (fig. 6-26). Primero, las infecciones pueden 
activar la expresion de coestimuladores en las CPA. Si estas celulas 
estan presentando antigenos propios, la consecuencia puede ser una 
desaparicion de la anergia y la activation de linfocitos T especificos 
para los antigenos propios. Segundo, algunos microorganismos pue- 
den expresar antigenos que tienen las mismas secuencias de aminoa- 
cidos que los antigenos propios. Las respuestas inmunitarias frente a 
los antigenos microbianos pueden llevar a la activation de linfocitos 
autorreactivos. Este fenomeno se llama mimetismo molecular. Un 
ejemplo claro de este mimetismo es la cardiopatia reumatica, en la que 
anticuerpos frente a las proteinas estreptococicas dan reaction cruzada 
con proteinas miocardicas y producen miocarditis (v. capitulo 12). Sin 
embargo, en las enfermedades autoinmunitarias clasicas tambien 
puede estar implicado un mimetismo molecular mas sutil. 

Los microorganismos pueden inducir otras alteraciones que favo- 
recen las reacciones autoinmunitarias. Algunos virus, como el virus 
de Epstein-Barr ( VEB) y el VIH, producen activation policlonal de los 
linfocitos B, que puede llevar a la production de autoanticuerpos. La 
lesion tisular, que es frecuente en las infecciones, puede liberar antige- 
nos propios y alterar estructuralmente antigenos propios para que 
puedan activar a los linfocitos T que no son tolerantes a estos nuevos 
antigenos modificados. Las infecciones pueden inducir la production 
de citocinas que atraen linfocitos, incluyendo linfocitos potencialmente 
autorreactivos, a los focos de production de autoantigenos. 

Aunque se ha prestado mucha atencion a la participation de las 
infecciones en la activation de la autoinmunidad, recientes estudios 
epidemiologicos indican que la incidencia de las enfermedades au- 
toinmunitarias esta aumentando en los paises en desarrollo, a medida 
que se controlan mejor las infecciones. En algunos modelos animales 
(p. ej., de diabetes de tipo 1), las infecciones reducen mucho la inci- 
dencia de la enfermedad. Asi, paradojicamente, las infecciones pueden 
proteger frente a algunas enfermedades autoinmunitarias , 58 No estan 
claros los mecanismos subyacentes; una posibilidad intrigante es que 
las infecciones favorecen la production de IL-2 en concentraciones 
bajas, lo cual es esencial para mantener los linfocitos T reguladores. 

Caracteristicas generales de las enfermedades 
autoinmunitarias 

Las enfermedades producidas por autoinmunidad comparten algu- 
nas caracteristicas generales importantes. 

O Una vez que se ha inducido una enfermedad autoinmunitaria, 
tiende a ser progresiva, en ocasiones con recaidas y remisiones 
esporadicas, y la lesion se hace inexorable. Un motivo de esto es 
que el sistema inmunitario contiene muchos bucles de amplifica- 
tion intrinsecos que permiten que numeros pequenos de linfocitos 
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FIGURA 6-26 Posible participacion de las infecciones en la autoinmunidad. Las infecciones pueden favorecer la activacion de los linfocitos autorreactivos 
mediante la induccion de la expresion de coestimuladores (A), o los antigenos microbianos pueden simular a los antigenos propios y activar a los linfocitos 
autorreactivos como reaction cruzada (B). 


especificos de antigeno realicen su tarea de erradicar infecciones 
complejas. Cuando la respuesta se dirige de forma inadecuada 
contra los tejidos propios, los propios mecanismos de amplifica- 
tion empeoran la lesion. Otro motivo para la persistencia de la 
progresion de las enfermedades autoinmunitarias es el fenomeno 
de propagation del epitopo. Las infecciones, e incluso la respuesta 
autoinmunitaria initial, pueden lesionar los tejidos, liberar anti- 
genos propios y exponer epitopos de antigenos que normalmente 
estan ocultos al sistema inmunitario. La consecuencia es la acti- 
vation continua de linfocitos que reconocen estos epitopos 
previamente ocultos; como estos epitopos no se expresaban nor- 
malmente, los linfocitos no se han hecho tolerantes a los mismos. 
La activacion de estos linfocitos T autorreactivos se denomina 
propagation del epitopo, porque la respuesta inmunitaria «se 
propaga» a epitopos que inicialmente no se habian reconocido. 59 

O Las manifestaciones clinicas y anatomopatologicas de las enferme- 
dades autoinmunitarias estan determinadas por la naturaleza de 
la respuesta inmunitaria subyacente. Las respuestas de los linfoci- 
tos T h 1 se asocian a inflamacion destructiva rica en macrofagos y a la 
production de anticuerpos que producen lesion tisular mediante 
la activacion del complemento y la union a los receptores de Fc. 
Se piensa que las respuestas de los linfocitos T H 17 subyacen a las 
lesiones inflamatorias dominadas por neutrofilos y monocitos. 

O Diferentes enfermedades autoinmunitarias tienen importantes 
superposiciones clinicas, anatomopatologicas y serologicas. Por 
este motivo, con frecuencia es dificil una clasificacion fenotipica 
precisa de estos trastornos. 


enfermedades vasculares del colageno. Aqui nos vamos a centrar en 
las enfermedades autoinmunitarias sistemicas prototipicas; los trastornos 
especificos de organo se abordan en otros capitulos del libro. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES) 

El LES es el prototipo de una enfermedad multisistemica de origen 
autoinmunitario y se caracteriza por una gran variedad de anticuer- 
pos, particularmente anticuerpos antinucleares (ANA).Es una enfer- 
medad de initio agudo o insidioso, de evolution cronica, con remisiones 
y recaidas, con frecuencia febril, que se caracteriza principalmente por 
lesion de la piel, las articulaciones, el rinon y las membranas serosas. 
Sin embargo, tambien se pueden afectar practicamente todos los 
demas organos del cuerpo. Las manifestaciones clinicas del LES son 
tan variables que el American College of Rheumatology ha establecido 
un complejo conjunto de criterios para este trastorno (tabla 6-8). El 
LES es una enfermedad bastante frecuente, con una prevalencia que 
puede ser tan elevada como 1 de cada 2.500 en algunas poblaciones. 60 
De forma similar a muchas enfermedades autoinmunitarias, el LES 
afecta predominantemente a mujeres, con una frecuencia de 1 de cada 
700 en mujeres en edad fertil y una relation mujeres-hombres de 9:1. 
En comparacion, la relation mujeres-hombres es de solo 2:1 para la 
enfermedad que aparece durante la infancia o despues de los 65 anos 
de edad. La prevalencia de la enfermedad es 2-3 veces mayor en ne- 
gros e hispanos que en blancos. Aunque el LES habitualmente co- 
mienza en la tercera y la cuarta decadas de la vida, se puede manifestar 
a cualquier edad, incluso en la primera infancia. 
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Con esta information general podemos pasar a una discusion de 
enfermedades autoinmunitarias especificas. La tabla 6-7 enumera tras- 
tornos autoinmunitarios tanto sistemicos como especificos de organo. 
Las enfermedades sistemicas tienden a afectar a los vasos sanguineos y 
los tejidos conjuntivos, y, por lo tanto, con frecuencia se las denomina 


Espectro de autoanticuerpos en el LES 

El rasgo definitorio de la enfermedad es la production de autoanti- 
cuerpos. Algunos anticuerpos reconocen diversos componentes 
nucleares y citoplasmicos de la celula que no son especificos de 
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TABLA 6-8 

Criterios revisados para la clasificacion de lupus eritematoso sistemico* 

Criterio 

Definicion 

1. 

Exantema malar 

Eritema fijo, piano o elevado, sobre las eminencias malares, que tiende a respetar los pliegues 
nasolabiales 

2. 

Exantema discoideo 

Parches eritematosos elevados con descamacion queratosica adherida y formacion de tapones 
foliculares; puede haber cicatrizacion atrofica en lesiones antiguas 

3. 

Fotosensibilidad 

Exantema como consecuencia de una reaccion anormal a la luz solar, por la historia del paciente o la 
observacion del medico 

4. 

Ulceras orales 

Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un medico 

5. 

Artritis 

Artritis no erosiva que afecta a dos o mas articulaciones perifericas, que se caracteriza por sensibilidad, 
tumefaccion o derrame 

6. 

Serositis 

Pleuritis: historia convincente de dolor pleuritico o race oido por un medico, o datos de derrame 
pleural, o 

Pericarditis: documentada mediante electrocardiograma o por frote, o datos de derrame pericardico 

7. 

Trastorno renal 

Proteinuria persistente >0,5 g/dl o >3 si no se realiza la cuantificacion, o 

Cilindros celulares: pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares, tubulares o mixtos 

8. 

Trastorno neurologico 

Convulsiones: en ausencia de farmacos responsables o de trastornos metabolicos conocidos (p. ej., 
uremia, cetoacidosis o desequilibrio electrolitico), o 

Psicosis: en ausencia de farmacos responsables o de trastornos metabolicos conocidos (p. ej., uremia, 
cetoacidosis o desequilibrio electrolitico) 

9. 

Trastorno hematologico 

Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o 

Leucopenia: <4x 10 9 celulas/l (4.000 celulas/mm 3 ) en total en dos o mas ocasiones, o 

Linfopenia: <1,5x 10 9 celulas/l (1.500 celulas/mm 3 ) en dos o mas ocasiones, o 

Trombocitopenia: <100x 10 s celulas/l (lOOx 10 3 celulas/mm 3 ) en ausencia de farmacos responsables 

10. 

Trastorno inmunitario 

Anticuerpos anti-ADN frente al ADN nativo a titulos anormales, o 

Anti-Sm: presencia de anticuerpos frente al antigeno nuclear Sm, o 

Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos basado en: 1) concentracion serica anormal de 
anticuerpos anticardiolipinicos IgG o IgM; 2) una prueba positiva para un anticoagulante lupico 
utilizando una prueba estandar, o 3) una prueba serologica falsamente positiva para la sifi 1 is, que se 
sabe que es positiva durante al menos 6 meses y que se confirms por negatividad de la prueba de 
inmovilizacion de Treponema pallidum o de la prueba fluorescente de absorcion de anticuerpos 
treponemicos 

11. 

Anticuerpos antinucleares 

Titulo anormal de anticuerpos antinucleares mediante inmunofluorescencia o un analisis equivalents 
en cualquier momento y en ausencia de farmacos que se sabe que se asocian a sindrome lupico 
inducido por farmacos 


'Esta clasificacion, que se basa en 11 criterios, se propuso con la finalidad de identificar a pacientes para estudios clinicos. Se dice que una persona tiene 
lupus eritematoso sistemico si estan presentes cuatro o mas de los 11 criterios, de forma seriada o simultanea, durante cualquier periodo de observacion. 
Tornado deTan EM et al:The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; and Hochberg MC: 
Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725, 1997. 


organo ni de especie, y otros se dirigen frente a antigenos de la su- 
perficie celular de las celulas de la sangre. Aparte de su utilidad para 
el diagnostico y el tratamiento de los pacientes con LES, estos anti- 
cuerpos tienen una gran importancia patogenica, como, por ejemplo, 
en la glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos, que es tan 
tipica de esta enfermedad. 61,62 

Los anticuerpos antinucleares (ANA) se dirigen contra los antige- 
nos nucleares y se pueden dividir en cuatro categorias: 63 1) anticuer- 
pos contra el ADN; 2) anticuerpos contra las histonas; 3) anticuerpos 
contra las proteinas distintas de las histonas unidas al ARN, y 4) 
anticuerpos contra los antigenos nucleolares. La tabla 6-9 muestra 
varios ANA y su asociacion con el LES, ademas de con otras enfer- 
medades autoinmunitarias que se analizaran mas adelante. El me- 
todo mas utilizado para detectar ANA es la inmunofluorescencia 
indirecta, que puede identificar anticuerpos que se unen a diversos 
antigenos nucleares, como ADN, ARN y proteinas (llamados en 
conjunto ANA genericos). El patron de fluorescencia nuclear indica 
el tipo de anticuerpo presente en el suero del paciente. Se reconocen 
cuatro patrones basicos: 


O La tincion nuclear homogenea o difusa habitualmente refleja an- 
ticuerpos contra la cromatina, las histonas y ocasionalmente el 
ADN bicatenario. 

O Los patrones de tincion anular o perif erica son indicatives la mayoria 
de las veces de anticuerpos dirigidos contra el ADN bicatenario. 

O El patron moteado se refiere a la presencia de puntos de tamano 
uniforme o variable. Este es uno de los patrones de fluorescencia que 
se observan con mas frecuencia, por lo que es el menos especifico. 
Refleja la presencia de anticuerpos contra componentes nucleares 
distintos al ADN. Los ejemplos incluyen el antfgeno Sm, la ribonu- 
cleoprotefna, y los antigenos reactivos SS- A y SS-B (v. tabla 6-9). 

O El patron nucleolar se refiere a la presencia de algunos puntos 
definidos de fluorescencia dentro del nucleo y representa anti- 
cuerpos contra el ARN. Este patron se ha descrito la mayoria de 
las veces en pacientes con esclerosis sistemica. 

Los patrones de fluorescencia no son absolutamente especfficos 
del tipo de anticuerpo, y como puede haber muchos autoanticuer- 
pos, son frecuentes las combinaciones de patrones. La prueba de 
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TABLA 6-9 Anticuerpos antinucleares en diversas enfermedades autoinmunitarias 


Naturaleza del antigeno 

Sistema de 



Enfermedad, % positivos 




anticuerpos 

LES 

LE inducido 
por 

farmacos 

Esclerosis 

sistemica: 

difusa 

Esclerodermia 
limitada: CREST 

Sindrome 
de Sjogren 

Miopatias 

inflamatorias 

Muchos antigenos 

ANA genericos (IF) 

>95 

>95 

70-90 

70-90 

50-80 

40-60 

nucleares (ADN, ARN, 
proteinas) 

ADN nativo 

Anti-ADN 

bicatenario 

40-60 

<5 

<5 

<5 

<5 

<5 

Histonas 

Antihistonicos 

50-70 

>95 

<5 

<5 

<5 

<5 

Proteinas nucleares de 

Anti-Sm 

20-30 

<5 

<5 

<5 

<5 

<5 

pequenas particulas de 

RNP nucleares (antigeno 

Smith) 

RNP (U1RNP) 

RNP nuclear 

30-40 

<5 

15 

10 

<5 

<5 

RNP 

SS-A(Ro) 

30-50 

<5 

<5 

<5 

70-95 

10 

RNP 

SS-B(La) 

10-15 

<5 

<5 

<5 

60-90 

<5 

ADN topoisomerasa 1 

Scl-70 

<5 

<5 

28-70 

10-18 

<5 

<5 

Proteinas centromericas 

Anticentromericos 

<5 

<5 

22-36 

90 

<5 

<5 

Histidil-ARNt sintetasa 

Jo-1 

<5 

<5 

<5 

<5 

<5 

25 


ANA, anticuerpos antinucleares; IF; inmunofluorescencia; LE, lupus eritematoso; LES, lupus eritematoso sistemico; RNR ribonucleoproteina. 
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inmunofluorescencia para detectar ANA es sensible, porque espositiva 
en practicamente todos los pacientes con LES, pero no es especifica, 
porque pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias tambien 
tienen con frecuencia un resultado positivo (v. tabla 6-9). Ademas, 
aproximadamente del 5 al 15% de las personas normales tienen ti- 
tulos bajos de estos anticuerpos, y la incidencia aumenta con la edad. 
Los anticuerpos contra el ADN bicatenario y el denominado antigeno 
Smith (Sm) son practicamente diagnostics del LES . 64 

Ademas de los ANA, los pacientes con lupus tienen otros muchos 
autoanticuerpos, algunos dirigidos contra celulas de la sangre, como 
eritrocitos, plaquetas y linfocitos, y otros reaccionan con proteinas 
que forman complejos con fosfolipidos. En los ultimos anos ha 
habido mucho interes en estos denominados anticuerpos antifosfo- 
lipldicos. Estan presentes en el 40 al 50% de los pacientes con lupus. 
En realidad, se dirigen contra epitopos de proteinas plasmaticas que 
se manifiestan cuando las proteinas forman complejos con fosfoli- 
pidos. Entre esas proteinas se incluyen la protrombina, la anexina 
V, la (3 2 -glucoproteina I, la proteina S y la proteina C. 65 Los anticuer- 
pos contra el cmplejofosfolipido-$ 2 -glucoproteina tambien se unen 
al antigeno cardiolipinico, que se utiliza en la serologia de la sifilis,y, 
por lo tanto, los pacientes con lupus pueden tener un resultado falsa- 
mente positivo de la prueba para la sifilis. Algunos de estos anticuer- 
pos interfieren con las pruebas de coagulation in vitro, como el 
tiempo de tromboplastina partial. Por lo tanto, en ocasiones se 
denomina a estos anticuerpos anticoagulante lupico. A pesar de tener 
un anticoagulante circulante que retrasa la coagulation in vitro, 
estos pacientes tienen complicaciones asociadas a un estado de hi- 
percoagulabilidad . 66 Tienen trombosis venosas y arteriales, que se 
pueden asociar a abortos espontaneos recurrentes y a isquemia 
cerebral u ocular focal. Esta constelacion de datos clinicos, asociada 
al lupus, se denomina sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos 
secundario. Se desconoce la patogenia de la trombosis en estos 
pacientes; los posibles mecanismos se analizan en el capitulo 4. 
Algunos pacientes presentan estos autoanticuerpos y el sindrome 


clinico sin LES asociado. Se considera que tienen sindrome antifos- 
folipidico primario (v. capitulo 4). 

Etiologia y patogenia del LES 

Aun sigue sin conocerse la causa del LES, aunque la existencia en estos 
pacientes de numeros aparentemente ilimitados de anticuerpos frente 
a constituyentes propios indica que el defecto fundamental del LES es 
elfallo de los mecanismos que mantienen la autotolerancia. Como ocurre 
en la mayoria de las enfermedades autoinmunitarias, factores tanto 
geneticos como ambientales participan en la patogenia del LES. 67 

Factores geneticos. El LES es una enfermedad con contribuciones 
de los genes del CPH y de genes no asociados a dicho complejo. 
Muchos conjuntos de datos apoyan una predisposition genetica. 68,69 

O Los familiares de los pacientes tienen un aumento del riesgo de 
presentar LES. Hasta el 20% de los familiares en primer grado de 
pacientes con LES que no estan afectados clinicamente tiene 
autoanticuerpos y otras alteraciones de la inmunorregulacion. 

O Hay una mayor tasa de concordancia ( >20%) en gemelos mono- 
cigotos que en gemelos dicigotos (del 1 al 3%). 

O Estudios de las asociaciones con los antigenos HLA confirman la 
hipotesis de que los genes del CPH regulan la production de autoan- 
ticuerpos particulares. Se ha asociado a alelos especificos del locus 
HLA-DQ con la production de anticuerpos anti- ADN bicatenario, 
anti-Sm y antifosfolipidicos, aunque el riesgo relativo es bajo. 

O Algunos pacientes con lupus (aproximadamente el 6%) han he- 
redado deficiencias de los primeros componentes del comple- 
mento, como C2, C4 o Clq. La ausencia de complemento puede 
reducir la elimination de los inmunocomplejos circulantes por 
el sistema de los fagocitos mononucleares, lo que favorece su 
deposito en los tejidos. Los ratones con inactivation genica que 
carecen de los receptores de algunos componentes del comple- 
mento tambien tienen propension a presentar autoinmunidad de 
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tipo lupico. Se han invocado varios mecanismos, como la impo- 
sibilidad de eliminar los inmunocomplejos y la perdida de auto- 
tolerancia de los linfocitos B. Tambien se ha propuesto que una 
deficiencia de Clq da lugar a una elimination defectuosa de las 
celulas apoptosicas por los fagocitos.' 0 Muchas celulas experi- 
mentan normalmente apoptosis, y si no se eliminan sus compo- 
nentes nucleares pueden provocar respuestas inmunitarias. 

O En modelos animales del LES, se han identifkado varios loci de 
susceptibilidad distintos al CPH. El modelo animal mejor conocido 
es la cepa de raton (NZB x NZW)F!. En diferentes versiones de esta 
cepa se piensa que hasta 20 loci se asocian a la enfermedad. 71 

Factores inmunitarios. Estudios recientes en modelos animales 
y en pacientes han mostrado diversas aberraciones inmunitarias que 
en conjunto pueden dar lugar a la persistencia y la activation incon- 
trolada de los linfocitos autorreactivos. 

O La elimination defectuosa de linfocitos B autorreactivos en la me- 
dula osea o los defectos de los mecanismos de tolerancia periferica 
pueden dar lugar a un fallo de la autotolerancia de los linfocitos B. 72 
O En modelos de LES y en algunos pacientes hay datos de que linfo- 
citos T cooperadores CD4+ especificos de los antigenos nucleoso- 
micos tambien escapan a la tolerancia y contribuyen a la production 
de autoanticuerpos patogenicos de elevada afinidad. 73 
O El ADN y el ARN nucleares que contienen los inmunocomplejos 
pueden activar a los linfocitos B mediante la ocupacion de los 
TLR, que normalmente tienen como funcion detectar anticuerpos 
microbianos, como acidos nucleicos. Asi, linfocitos B especificos 
de los antigenos nucleares pueden recibir segundas senales de los 
TLR y se pueden activar, lo que da lugar a un aumento de la 
production de autoanticuerpos antinucleares. 74 
O Analisis recientes de pacientes han mostrado una llamativa firma 
molecular en los linfocitos de la sangre periferica que indica ex- 
position a interferones de tipo I. 75 Estas citocinas son citocinas 
antiviricas que normalmente son sintetizadas durante las respues- 
tas inmunitarias innatas contra virus. Puede ocurrir que los acidos 
nucleicos ocupen los TLR de las celulas dendriticas y estimulen 
la production de interferones. En otras palabras, los acidos nu- 
cleicos propios simulan a sus equivalentes microbianos. Tampoco 
esta clara la participation de los interferones en el LES; estas ci- 
tocinas pueden activar a las celulas dendriticas y los linfocitos B, 
y favorecer las respuestas de los linfocitos T H 1, todo lo cual puede 
contribuir a la production de autoanticuerpos patogenicos. 

O Otras citocinas que pueden participar en la activation no regulada 
de los linfocitos B incluyen el miembro de la familia del TNF, BAFF, 
que favorece la supervivencia de los linfocitos B. En algunos pacien- 
tes y modelos animales se ha descrito un aumento de la production 
de BAFF, lo que ha llevado a intentar bloquear la citocina o su re- 
ceptor como tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias. 76 

Factores ambientales. Hay muchos datos de que factores ambientales 
o no geneticos pueden estar implicados tambien en la patogenia del 
LES. La exposition a la luz ultravioleta (UV) empeora la enfermedad 
en muchas personas. La irradiation UV puede inducir la apoptosis 
de las celulas y puede alterar el ADN de tal forma que se haga inmu- 
nogeno, tal vez debido a un mayor reconocimiento por los TLR. 77 
Ademas, la luz UV puede modular la respuesta inmunitaria, por 
ejemplo, estimulando a los queratinocitos para que produzcan IL-1, 
una citocina que se sabe que favorece la inflamacion. Las hormonas 
sexuales parecen ejercer una importante influencia sobre la aparicion 
y las manifestaciones del LES. Durante los anos reproductivos, la 


frecuencia del LES es 10 veces mayor en mujeres que en hombres en 
el grupo de edad de 17 a 55 anos,y se han observado empeoramientos 
durante la menstruation normal y la gestation. Farmacos como la 
hidralacina, la procainamida y la D-procainamida pueden inducir 
una respuesta similar al LES en seres humanos. 78 

Modelo de la patogenia del LES. A partir de este analisis, es 
evidente que las alteraciones inmunitarias del LES (tanto documen- 
tadas como propuestas) son tan variadas y complejas como las ma- 
nifestaciones clinicas (que se analizan mas adelante). Sin embargo, 
se puede intentar sintetizar los nuevos resultados en un modelo hi- 
potetico de patogenia del LES (fig. 6-27). La irradiation UV y otras 
agresiones ambientales dan lugar a la apoptosis de las celulas. La 
elimination inadecuada de los nucleos de estas celulas da lugar a una 
gran cantidad de antigenos nucleares. 79 Una alteration subyacente 
de los linfocitos B y T es responsable de una tolerancia defectuosa, 
debido a la cual los linfocitos autorreactivos sobreviven y siguen 
siendo funcionales. Estos linfocitos son estimulados por los antigenos 
nucleares propios, y se producen anticuerpos contra los antigenos. 
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FIGURA 6-27 Modelo de la patogenia del lupus eritematoso sistemico. 
En este modelo hipotetico, los genes de susceptibilidad interfieren con el 
mantenimiento de la autotolerancia, y los desencadenantes externos dan 
lugar a la persistencia de los antigenos nucleares. La consecuencia es una 
respuesta humoral frente a antigenos nucleares propios, que es amplificada 
por la action de los acidos nucleicos sobre las celulas dendriticas (CD) y 
los linfocitos B, y por la production de interferones de tipo 1.TLR, recep- 
tores de tipo Toll. 
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Complejos formados por los antigenos y los anticuerpos se unen a 
los receptores de Fc de los linfocitos B y las celulas dendrlticas, y se 
pueden internalizar. Los componentes de los acidos nucleicos ocupan 
los TLR y estimulan a los linfocitos B para que produzcan autoanti- 
cuerpos, y activan a las celulas dendrlticas para que produzcan in- 
terferones y otras citocinas que potencian aun mas la respuesta in- 
munitaria y producen mas apoptosis. La consecuencia neta es un 
ciclo de liberation de antigenos y activation inmunitaria que da lugar 
a la production de auto anticuerpos de elevada afinidad. 

Mecanismos de la lesion tisular. Independientemente de los 
mecanismos exactos mediante los cuales se formen los autoanticuer- 
pos, es evidente que son los mediadores de la lesion tisular. La mayor 
parte de las lesiones viscerales estan producidas por inmunocomplejos 
(hipersensibilidad de tipo III). Se pueden detectar complejos ADN- 
anti-ADN en los glomerulos y en los pequenos vasos sanguineos. La 
presencia de concentraciones bajas de complemento serico (secunda- 
rio al consumo de proteinas de complemento) y de depositos granu- 
lares de complemento y de inmunoglobulinas en los glomerulos son 
un apoyo adicional de la naturaleza de la enfermedad mediada por 
inmunocomplejos. Autoanticuerpos especif cos para los eritrocitos, los 
leucocitos y las plaquetas opsonizan estas celulas y favorecen sufagoci- 
tosis y lisis. No hay datos de que los ANA, que participan en la forma- 
tion de inmunocomplejos, puedan penetrar en celulas intactas. Sin 
embargo, si se exponen los nucleos celulares, los ANA se pueden unir 
a ellos. En los tejidos, los nucleos de las celulas lesionadas reaccionan 
con los ANA, pierden su patron cromatinico y se hacen homogeneos, 
para producir los denominados cuerpos del LE o cuerpos hematoxi- 
linicos. Se relaciona con este fenomeno la celula del LE, que se ve fa- 
cilmente cuando se agita la sangre in vitro. La celula del LE es cualquier 
leucocito fagocitico (neutrofilo sanguineo o macrofago) que ha eng- 
lobado el nucleo desnaturalizado de una celula lesionada. En el pasado 
se utilizaba la demostracion de la presencia de celulas del LE in vitro 
como prueba para detectar LES. Sin embargo, con las nuevas tecnicas 
para la detection de los ANA, esta prueba tiene actualmente un interes 
fundamentalmente historico. En ocasiones se encuentran celulas del 
LE en los derrames pericardicos o pleurales de los pacientes. 

En resumen, el LES es un trastorno complejo de origen multifacto- 
rial debido a las interacciones entre factores geneticos, inmunitarios y 
ambientales que actuan de forma concertada para producir la activa- 
cion de los linfocitos T cooperadores y los linfocitos B,y que dan lugar 
a la produccion de varios tipos de autoanticuerpos patogenicos. 


Morfologia. Los cambios morfologicos del LES son muy 
variables, al igual que las manifestaciones clinicas y la evo- 
lution de la enfermedad. La constelacion de cambios clinicos, 
serologicos morfologicos es esencial para el diagnostico (v. 
tabla 6-8). La frecuencia de afectacion de organos individua- 
les se muestra en la tabla 6-10. Las lesiones mas caracteris- 
ticas se deben al deposito de inmunocomplejos en vasos 
sanguineos, rinones, tejido conjuntivo y piel. 

Puede haber una vasculitis necrosante aguda que afecta 
a capilares, arterias pequenas y arteriolas de cualquier teji- 
do. 80 La arteritis se caracteriza por depositos fibrinoides en 
las paredes vasculares. En las fases cronicas, los vasos ex- 
perimentan engrosamiento fibroso con estenosis luminal. 

Rihon. La nefritis lupica afecta hasta al 50% de los pacientes 
con LES. El principal mecanismo de lesion es el deposito de 
inmunocomplejos en los glomerulos, las membranas basales 


TABLA 6-10 Manifestaciones clinicas y anatomopatologicas 
del lupus eritematoso sistemico 

Manifestaciones clinicas 

Prevalencia en los pacientes (%)* 

Hematologicas 

100 

Artritis 

80-90 

Cutaneas 

85 

Fiebre 

55-85 

Astenia 

80-100 

Perdida de peso 

60 

Renales 

50-70 

Neuropsiquiatricas 

25-35 

Pleuritis 

45 

Mialgia 

35 

Pericarditis 

25 

Digestivas 

20 

Fenomeno de Raynaud 

15-40 

Oculares 

15 

Neuropatia periferica 

15 


*Los porcentajes son aproximados y pueden variar con la edad, la etnia y 
otros factores. 


capilares tubulares o peritubulares, y los vasos sanguineos 
de mayor tamaiio. Otras lesiones pueden incluir trombos en 
los capilares, arteriolas o arterias glomerulares, que con 
frecuencia se asocian a anticuerpos antifosfolipidicos. 

Todas las lesiones glomerulares que se describen mas 
adelante se deben al deposito de inmunocomplejos, que 
habitualmente estan presentes en el mesangio o a lo largo 
de toda la membrana basal, y a veces en todo el glomerulo. 
Los inmunocomplejos estan formados por ADN y anticuer- 
pos anti-ADN, aunque tambien se ha implicado a otros anti- 
genos, como las histonas.Tanto la formation in situ como el 
deposito de inmunocomplejos circulantes preformados pue- 
den contribuir a la lesion, pero todavia se desconoce el mo- 
tivo del amplio espectro de lesiones histopatologicas (y de 
manifestaciones clinicas) de la nefritis lupica. 

Se ha demostrado que una clasificacion morfologica de la 
nefritis lupica es util en clinica. 81 Se reconocen cinco patrones: 
mesangial minima (clase I), proliferativa mesangial (clase II), 
proliferativa focal (clase III), proliferativa difusa (clase IV) y 
membranosa (clase V). Ninguno de estos patrones es espe- 
cifico del lupus. 

Se ve glomerulonefritis lupica mesangial en el 10 al 25% 

de los pacientes, y se caracteriza por proliferation de las 
celulas mesangiales y deposito de inmunocomplejos sin 
afectacion de los capilares glomerulares. Hay un aumento 
nulo o ligero (clase I) a moderado (clase II) de la matriz me- 
sangial y del numero de celulas mesangiales. Siempre hay 
depositos mesangiales granulares de inmunoglobulinas y 
complemento. La nefritis de las clases III a V, que se describe 
mas adelante, habitualmente esta superpuesta a cierto grado 
de cambios mesangiales. 
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FIGURA 6-28 Nefritis lupica, de tipo proliferativo focal. Hay dos lesiones 
necrosantes focales en los glomerulos (flechas). (Por cortesia del Dr. Helmut 
Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
MA.) 


Se ve glomerulonefritis proliferativa focal (clase III) en el 20 

al 35% de los pacientes, y se define por una afectacion menor 
del 50% de todos los glomerulos. Las lesiones pueden ser 
segmentarias (afectan a solo una porcion del glomerulo) o 
globales (afectan a todo el glomerulo). Los glomerulos afec- 
tados pueden mostrarformacion de semilunas, necrosis fibri- 
noide, proliferacion de celulas endoteliales y mesangiales, 
infiltracion leucocitica y depositos eosinofilos o trombosis 
intracapilar (fig. 6-28), que con frecuencia se correlacionan 
con la presencia de hematuria y proteinuria. En algunos pa- 
cientes, la enfermedad puede progresar hasta una glomeru- 
lonefritis proliferativa difusa. Las lesiones inflamatorias (o 
proliferativas) activas pueden curar por completo o dar lugar 
a una cicatrizacion glomerular global o segmentaria cronica. 

La glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV) es la 
forma mas grave de nefritis lupica y aparece en el 35 al 60% 
de los pacientes. Los cambios anatomopatologicos glomeru- 
lares pueden ser identicos a los de la nefritis lupica focal 
(clase III), e incluyen proliferacion de celulas endoteliales, 
mesangiales y, en ocasiones, epiteliales (fig. 6-29); la 



FIGURA 6-29 Nefritis lupica, de tipo proliferativo difuso. Observese el 
marcado aumento de la celularidad en todo el glomerulo. (Por cortesia del 
Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


proliferacion de estas ultimas da lugar a la formacion de 
semilunas celulares que ocupan el espacio de Bowman 
(v. capitulo 20). Con frecuencia se afecta todo el glomerulo, 
aunque tambien puede haber lesiones segmentarias. Los 
glomerulos con lesion aguda y con cicatriz cronica en la 
nefritis lupica focal o difusa son indistinguibles entre si desde 
el punto de vista cualitativo; la distincion se basa unicamente 
en el porcentaje de afectacion glomerular (<50% en la clase III 
y >50% en la clase IV). Los pacientes con glomerulonefritis 
difusa habitualmente estan sintomaticos y tienen hematuria, 
ademas de proteinuria. Tambien es frecuente que haya hi- 
pertension e insuficiencia renal leve a grave. 

La glomerulonefritis membranosa (clase V) se caracteriza 
por engrosamiento difuso de las paredes capilares, que es 
similar a la glomerulonefritis membranosa idiopatica que se 
describe en el capitulo 20. Esta lesion se ve en el 10 al 15% 
de los pacientes con nefritis lupica, habitualmente se acom- 
paha de proteinuria grave o sindrome nefrotico y puede 
aparecer simultaneamente con nefritis lupica focal o difusa. 

Los depositos granulares de anticuerpos y de complemento 
se pueden detectar mediante inmunofluorescencia (v. fig. 6-30). 
La microscopia electronica muestra depositos electron- 
densos que representan inmunocomplejos en las localiza- 
ciones mesangial, intramembranosa, subepitelial o suben- 
dotelial.Todas las clases muestran cantidades variables de 
depositos mesangiales. En la nefritis lupica membranosa, 
los depositos son predominantemente subepiteliales (entre 
la membrana basal y las celulas epiteliales viscerales). Se 
ven depositos subendoteliales (entre el endotelio y la mem- 
brana basal) en los tipos proliferativos (clases III y IV), aunque 
se pueden encontrar con poca frecuencia en las clases I, II y 
V de la nefritis lupica (v. fig. 6-31 ). Cuando son prominentes, 
los depositos subendoteliales crean un engrosamiento difuso 
de la pared capilar, que se ve en microscopia optica como 
una lesion en «asa de alambre» (fig. 6-32). Estas asas de 



FIGURA 6-30 Deposito de inmunocomplejos en el lupus eritematoso 
sistemico. Micrografia con inmunofluorescencia de un glomerulo tenido 
con anti-IgG fluorescente de un paciente con nefritis lupica proliferativa 
difusa. Observense los depositos de IgG mesangiales y en la pared capilar. 
(Por cortesia del Dr. Jean Olson, Department of Pathology, University of 
California San Francisco, San Francisco, CA.) 
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FIGURA 6-31 Deposito de inmunocomplejos en el lupus eritematoso 
sistemico (LES). La micrografia electronics de un asa capilar glomerular 
renal de un paciente con nefritis por LES muestra depositos subendotelia- 
les densos que corresponden a las «asas de alambre» que se ven en mi- 
croscopia optica. Tambien hay depositos en el mesangio. B, membrana 
basal; End, endotelio; Ep, epitelio; ERI, eritrocito; EU, espacio urinario; Mes, 
mesangio. (Por cortesia del Dr. Edwin Eigenbrodt, Department of Pathology, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


alambre se encuentran con frecuencia en la nefritis lupica 
proliferativa, tanto focal como difusa (clases III o IV), y refle- 
jan la presencia de enfermedad activa. 

En los pacientes con nefritis lupica, con frecuencia hay 
cambios del intersticio y de los tubulos. Raras veces las le- 
siones tubulointersticiales pueden ser la alteration dominan- 
te. Hay inmunocomplejos delimitados similares a los de los 
glomerulos en las membranas basales capilares tubulares o 
peritubulares en muchos pacientes con nefritis lupica. 

Piel. Un eritema caracteristico afecta al area facial en for- 
ma de mariposa (malar) (puente de la nariz y mejillas) aproxi- 
madamente en el 50% de los pacientes, aunque tambien se 
puede ver un exantema similar en las extremidades y el 
tronco. Tambien puede haber urticaria, ampollas, lesiones 
maculopapulares y ulceraciones. La exposition a la luz solar 



FIGURA 6-32 Nefritis lupica. Se ve un glomerulo con varias lesiones en 
«asa de alambre* que representan depositos subendoteliales extensos de 
inmunocomplejos. (Tincion de acido peryodico de Schiff [PAS].) (Por cortesia 
del Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's 
© Hospital, Boston, MA.) 


provoca o acentua el eritema. Histologicamente, las zonas 
afectadas muestran degeneracion vacuolar de la capa basal 
de la epidermis (fig. 6-33A). En la dermis hay edema variable 
e inflamacion perivascular. La vasculitis con necrosis fibri- 
noide puede ser prominente. La microscopia de inmunofluo- 
rescencia muestra el deposito de inmunoglobulinas y com- 
plemento a lo largo de la union dermoepidermica (fig. 6-336), 
que tambien puede estar presente en la piel no afectada. Este 
hallazgo no es diagnostico del LES y, en ocasiones, se ve en 
la esclerodermia y la dermatomiositis. 

Articulaciones. La afectacion articular es tipicamente una 
sinovitis no erosiva con poca deformidad, lo que contrasta 
con la artritis reumatoide. 

Sistema nervioso central. No esta totalmente clara la base 
anatomopatologica de los slntomas del sistema nervioso 
central, aunque se ha implicado a anticuerpos dirigidos con- 
tra una proteina de la membrana sinaptica. 82,83 Los sintomas 
neuropsiquiatricos de LES se han atribuido con frecuencia a 
una vasculitis aguda, aunque en los estudios histologicos 
del sistema nervioso de estos pacientes raras veces hay una 
vasculitis significativa. Por el contrario, en ocasiones se ob- 
serva oclusion no inflamatoria de los vasos pequehos por 



FIGURA 6-33 Lupus eritematoso sistemico que afecta a la piel. A. Un 
code tenido con H y E muestra degeneracion por licuefaccion de la capa 
basal de la epidermis y edema en la union dermoepidermica. (Por cortesia 
del Dr. Jag Bhawan, Boston University School of Medicine, Boston, MA.) 
B. Una micrografia con inmunofluorescencia tenida para detectar IgG 
muestra depositos de Ig a lo largo de la union dermoepidermica. (Por 
cortesia del Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, University 
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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proliferacion de la intima, que se puede deber a la lesion del 
endotelio por los anticuerpos antifosfolipldicos. 

Pericarditis y afectacion de otras cavidades serosas. La 

afectacion de las membranas serosas puede ser aguda, 
subaguda o cronica. Durante la fase aguda, las superficies 
mesoteliales estan en ocasiones recubiertas por un exudado 
fibrinoso. Posteriormente se engruesan, se vuelven opacas 
y estan recubiertas por un tejido fibroso desflecado, que 
puede dar lugar a una obliteration parcial o total de la cavi- 
dad serosa. 

La afectacion del sistema cardiovascular se puede mani- 
festar como lesion de cualquier capa del corazon. 84 Hay afec- 
tacion sintomatica o asintomatica del pericardio hasta en el 
50% de los pacientes. La miocarditis, o infiltration por celulas 
mononucleares, es menos frecuente y puede producir taqui- 
cardia en reposo y alteraciones electrocardiograficas. Las 
alteraciones valvulares, principalmente de las valvulas mitral 
y aortica, se manifiestan como engrosamiento difuso de los 
velos, que se puede asociar a disfuncion (estenosis e/o insu- 
ficiencia). La endocarditis valvular (denominada de Libman- 
Sacks) era mas frecuente antes del uso generalizado de los 
corticoesteroides. Esta endocarditis verrugosa no bacteriana 
adopta la forma de depositos verrucosos unicos o multiples 
de 1 a 3 mm en cualquier valvula cardiaca, y de forma dis- 
tintiva en cualquier superficie de los velos (fig. 6-34). En 
comparacion, las vegetaciones de la endocarditis infecciosa 
son mucho mayores, y las de la cardiopatla reumatica 
(v. capitulo 12) son menores, y estan limitadas a las lineas 
de cierre de los velos valvulares. 

Un numero creciente de pacientes tiene datos clinicos de 
arteriopatia coronaria (angina, infarto de miocardio) por 



FIGURA 6-34 Endocarditis de Libman-Sacks de la valvula mitral en el 
lupus eritematoso. Las vegetaciones unidas al borde del velo valvular en- 
grosado estan indicadas por flechas. (Por cortesla del Dr. Fred Schoen, 
Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


aterosclerosis coronaria. Esta complication se observa par- 
ticularmente en pacientes jovenes con enfermedad de larga 
evolucion, y especialmente en los pacientes que han sido 
tratados con corticoesteroides. No esta clara la patogenia de 
la aterosclerosis coronaria acelerada, aunque probablemente 
sea multifactorial. Los factores de riesgo tradicionales, como 
hipertension, obesidad e hiperlipemia, son mas frecuentes 
en pacientes con LES que en los testigos. Ademas, los inmu- 
nocomplejos y los anticuerpos antifosfolipldicos pueden 
producir lesion endotelial y favorecer la aterosclerosis. 

Bazo. La esplenomegalia, el engrosamiento capsular y la 
hiperplasia folicular son datos frecuentes. Las arterias peni- 
ciladas centrales pueden tener hiperplasia concentrica de la 
intima y de las celulas musculares lisas, dando lugar a las 
denominadas lesiones en piel de cebolla 

Pulmones. La pleuritis y los derrames pleurales son las 
manifestaciones pulmonares mas frecuentes, y afectan a casi 
el 50% de los pacientes. La lesion alveolar con edema y he- 
morragia es menos frecuente. En algunos casos, hay fibrosis 
intersticial cronica e hipertension pulmonar secundaria. Nin- 
guno de estos cambios es especifico del LES. 

Otros drganos y tejidos. Los cuerpos del LE, o hematoxi- 
linicos, en la medula osea o en otros organos son muy indi- 
catives de LES. Los ganglios 1 1 nfaticos pueden estar 
aumentados de tamaho con foliculos hiperplasicos, o incluso 
mostrar linfadenitis necrosante. 


Caracteristicas clinicas. El LES es una enfermedad multisiste- 
mica que tiene unas manifestaciones clinicas muy variables. Tipica- 
mente, el paciente es una mujer joven con algunos de los datos si- 
guientes, aunque no necesariamente todos: exantema en mariposa 
en la cara, fiebre, dolor sin deformidad en una o mas articulaciones 
perifericas (pies, tobillos, rodillas, caderas, dedos de las manos, 
munecas, codos, hombros), dolor toracico pleuritico y fotosensibi- 
lidad. Sin embargo, en muchos pacientes las manifestaciones inicia- 
les del LES son sutiles y desconcertantes, y adoptan formas como 
enfermedad febril de origen desconocido, hallazgos urinarios anor- 
males o enfermedad articular que Simula una artritis reumatoide o 
una fiebre reumatica. Se encuentran ANA en practicamente el 100% 
de los pacientes, aunque se debe recordar que los ANA no son es- 
pecificos (v. tabla 6-9). Diversos hallazgos clinicos pueden indicar 
afectacion renal, como hematuria, cilindros eritrociticos, proteinuria 
y, en algunos casos, sindrome nefrotico clasico (v. capitulo 20). Se 
ven datos de laboratorio de algun trastorno hematologico en prac- 
ticamente todos los casos, aunque en algunos pacientes la anemia o 
la trombocitopenia puede ser la manifestation initial, ademas del 
problema clinico dominante. En otros casos, las alteraciones men- 
tales, como psicosis o convulsiones, y la arteriopatia coronaria pue- 
den ser los problemas clinicos principales. Los pacientes con LES 
tambien son propensos a las infecciones, probablemente debido a 
su disfuncion inmunitaria subyacente y al tratamiento con farmacos 
inmunodepresores. 

La evolucion de la enfermedad es variable e impredecible. Los 
infrecuentes casos agudos se asocian a muerte en un plazo de sema- 
nas a meses. La mayoria de las veces con un tratamiento adecuado, 
la enfermedad se caracteriza por exacerbaciones y remisiones que 
abarcan un periodo de anos o incluso decadas. Durante los brotes 
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agudos, el aumento de la formation de inmunocomplejos y la acti- 
vation acompanante del complemento con frecuencia dan lugar a 
hipocomplementemia. Las exacerbaciones de la enfermedad habi- 
tualmente se tratan con corticoides o con otros farmacos inmuno- 
depresores. Incluso sin tratamiento en algunos pacientes, la enfer- 
medad puede tener una evolution benigna con manifestaciones 
cutaneas y hematuria leve durante anos. La evolution ha mejorado 
significativamente, y se puede esperar una tasa de supervivencia a 
los 5 y 10 anos del 90 y el 80%, respectivamente. Las causas mas 
frecuentes de muerte son insuficiencia renal e infecciones intercurren- 
tes. La arteriopatia coronaria tambien se esta convirtiendo en una 
causa importante de muerte. Los pacientes tratados con corticoides 
e inmunodepresores tienen los riesgos habituales asociados a dichos 
tratamientos. 

Como ya se ha mencionado, la afectacion de la piel, junto con la 
enfermedad multisistemica, es bastante frecuente en el LES. Las 
secciones siguientes describen dos sindromes en los que la afectacion 
cutanea es el dato exclusivo o mas importante. 

Lupus eritematoso discoide cronico. El lupus eritematoso dis- 
coide cronico es una enfermedad en la que las manifestaciones cu- 
taneas pueden simular al LES, aunque las manifestaciones sistemicas 
son infrecuentes. 85 Se caracteriza por la presencia de placas cutaneas 
con grados variables de edema, eritema, descamacion, formation de 
tapones foliculares y atrofia cutanea, rodeados por un borde erite- 
matoso y elevado. Habitualmente se afectan la cara y el cuero cabe- 
lludo, aunque en ocasiones hay lesiones diseminadas ampliamente. 
La enfermedad habitualmente esta confinada a la piel, aunque del 5 
al 10% de los pacientes con lupus eritematoso discoide tiene mani- 
festaciones multisistemicas despues de muchos anos. Por el contra- 
rio, algunos pacientes con LES pueden tener lesiones discoides 
prominentes en la piel. Aproximadamente el 35% de los pacientes 
tienen una prueba de ANA positiva, aunque raras veces hay anticuer- 
pos contra elADN bicatenario. Los estudios con inmunofluorescencia 
de piezas de biopsia cutanea muestran deposito de inmunoglobuli- 
nas y C3 en la union dermoepidermica, similares a los del LES. 

Lupus eritematoso cutaneo subagudo. Esta enfermedad tam- 
bien se manifiesta con afectacion cutanea predominante y se puede 
distinguir del lupus eritematoso discoide cronico por varios criterios. 
El exantema en esta enfermedad tiende a ser generalizado, superficial 
y sin cicatrization, aunque en algunos pacientes se producen lesiones 
con cicatrization. La mayoria de los pacientes tienen sintomas sis- 
temicos leves compatibles con LES. Ademas, hay una intensa aso- 
ciacion con anticuerpos contra el antigeno SS- A y con el genotipo 
HLA-DR3. Por ello, el termino lupus eritematoso cutaneo subagudo 
parece definir a un grupo intermedio entre el LES y el lupus erite- 
matoso localizado unicamente en la piel. 85 


Lupus eritematoso inducido por farmacos 
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Puede producirse un sindrome similar al lupus eritematoso en pa- 
cientes que reciben diversos farmacos, como hidralacina, procaina- 
mida, isoniacida y D-penicilamina, por nombrar solo algunos. 78 
Muchos de estos farmacos se asocian a la aparicion de ANA, aunque 
la mayoria de los pacientes no tienen sintomas de lupus eritematoso. 
Por ejemplo, el 80% de los pacientes que reciben procainamida 
tienen un resultado positivo de la prueba de ANA, pero solo un 
tercio de ellos tienen sintomas clinicos, como artralgias, fiebre y 
serositis. Aunque se afectan muchos organos, la afectacion renal y del 
sistema nervioso central es claramente infrecuente. Existen tambien 
diferencias serologicas y geneticas del clasico LES. Los anticuerpos 
especificos del ADN bicatenario son infrecuentes, pero hay una 


frecuencia muy elevada de anticuerpos especificos contra las histonas. 
Los pacientes con el alelo HLA-DR4 tienen mayor riesgo de presen- 
tar lupus eritematoso despues de la administration de hidralacina. 
La enfermedad remite despues de la retirada del farmaco 
responsable. 

ARTRITIS REUMATOIDE 

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica que 
afecta principalmente a las articulaciones, aunque puede afectar a 
tejidos extraarticulares, como piel, vasos sanguineos, pulmones y 
corazon. Hay abundantes datos que confirman la naturaleza auto- 
inmunitaria de la enfermedad. Como las principales manifestaciones 
de la enfermedad se refieren a las articulaciones, se analiza en el 
capitulo 26. 

SINDROME DE SJOGREN 

El sindrome de Sjogren es una enfermedad cronica que se caracteriza 
por sequedad ocular (queratoconjuntivitis secajy de boca (xerostomia) 
debidas a una destruccion de mecanismo inmunitario de las gldndulas 
lagrimales y salivales. Aparece como trastorno aislado (forma pri- 
maria), tambien conocido como sindrome seco, o con mas frecuen- 
cia asociado a otras enfermedades autoinmunitarias (forma secun- 
daria). De los trastornos asociados, la artritis reumatoide es la mas 
frecuente, aunque algunos pacientes tienen LES, polimiositis, escle- 
rodermia, vasculitis, enfermedad mixta del tejido conjuntivo o 
tiroiditis. 

Etiologia y patogenia 

La disminucion caracteristica de las lagrimas y de la saliva (sindrome 
seco) se debe a la infiltration linfocitica y la fibrosis de las glandulas 
lagrimales y salivales. 86,87 El infiltrado contiene predominantemente 
linfocitos T cooperadores CD4+ activados y algunos linfocitos B, 
ademas de celulas plasmaticas. Aproximadamente el 75% de los 
pacientes tienen factor reumatoide (un anticuerpo que reacciona 
con la IgG propia), tengan o no artritis reumatoide simultaneamente. 
Se detectan ANA en el 50 al 80% de todos los pacientes. Tambien se 
ha identificado multitud de distintos anticuerpos especificos de 
organo o no especificos de organo. Sin embargo, los mas importantes 
son los anticuerpos dirigidos contra los antigenos ribonucleopro- 
teicos, SS-A (Ro) y SS-B (La) (v. tabla 6-9), que se pueden detectar 
hasta en el 90% de los pacientes con tecnicas sensibles. Por lo tanto, 
se considera que estos anticuerpos son marcadores serologicos de 
la enfermedad. Los pacientes con titulos elevados de anticuerpos 
frente a SS-A tienen mayor probabilidad de tener enfermedad de 
initio temprano, mayor duration de la enfermedad y manifestacio- 
nes extraglandulares, como vasculitis cutanea y nefritis. 62 Estos 
autoanticuerpos tambien estan presentes en un porcentaje menor 
de pacientes con LES y, por lo tanto, no son diagnostics de sindro- 
me de Sjogren. 

Como en otras enfermedades autoinmunitarias, el sindrome de 
Sjogren se asocia, aunque debilmente, a determinados alelos HLA. 
Estudios en blancos y negros indican la asociacion de la forma 
primaria con los loci HLA-B8, HLA-DR3 y DRW52, asi como con 
HLA-DQA1 y HLA-DQBl;e n pacientes con anticuerpos anti-SS-A 
o anti-SS-B son frecuentes alelos especificos de HLA-DQA1 y HLA- 
DQB1. Esto indica que, como en el LES, la herencia de determinadas 
moleculas de clase II predispone a la aparicion de autoanticuerpos 
particulares. 
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Aunque la patogenia del slndrome de Sjogren sigue estando os- 
cura, esta implicada la activation aberrante de linfocitos tanto T 
como B. El desencadenante initial puede ser una infection vlrica de 
las glandulas salivales, que produce muerte celular local y liberation 
de autoantlgenos tisulares. En individuos con susceptibilidad gene- 
tica, linfocitos T CD4+ y linfocitos B especlficos para estos autoan- 
tlgenos pueden haber escapado a la tolerancia y son capaces de re- 
accionar. La consecuencia es la inflamacion, la lesion tisular y, final- 
mente, la fibrosis. La naturaleza de los antlgenos reconocidos por 
estos linfocitos sigue siendo misteriosa. Una protelna citoesqueletica 
llamada fodrina-a es un candidate a autoantlgeno, aunque todavla 
no se ha establecido su importancia en la aparicion de la enferme- 
dad. 88 Tambien se desconocen los virus que pueden actuar como 
estlmulo initial, aunque pueden incluir los responsables perennes 
de las enfermedades inflamatorias cronicas, virus de Epstein-Barr y 
virus de la hepatitis C. 89 Ademas, una pequena proportion de pa- 
cientes infectados por el retrovirus humano virus linfotropico de 
linfocitos T humano de tipo 1 presentan un cuadro cllnico y altera- 
ciones anatomopatologicas practicamente identicos a los que se ven 
en el slndrome de Sjogren. 


Morfologia. Como ya se ha mencionado, las glandulas 
lagrimales y salivales son los principales organos afectados 
por la enfermedad, aunque tambien pueden estar afectadas 
otras glandulas exocrinas, como las que revisten los aparatos 
respiratorio y digestivo y la vagina. El primer hallazgo histo- 
logico en las glandulas salivales mayores y menores es in- 
filtration linfocitica periductal y perivascular. Finalmente, el 
infiltrado linfocltico se hace extenso (fig. 6-35), y en las glan- 
dulas salivales mayores se pueden ver foliculos I i nfaticos 
con centros germinales. Las celulas epiteliales que revisten 
los conductos pueden mostrar hiperplasia, que obstruye los 
conductos. Posteriormente hay atrofia, fibrosis y hialinizacion 
de los acinos en fases aun mas tardias de la enfermedad se 
ve atrofia y sustitucion del parenquima por grasa. En algunos 
casos, el infiltrado linfocltico puede ser tan intenso que re- 
cuerda a un linfoma. De hecho, estos pacientes tienen riesgo 


elevado de presentar linfomas de linfocitos B y pueden ser 
necesarias evaluaciones moleculares de la clonalidad para 
distinguir una inflamacion cronica reactiva intensa de una 
afectacion temprana por un linfoma. 

La ausencia de lagrimas da lugar a desecacion del epitelio 
corneal, que se inflama, erosiona y ulcera la mucosa oral se 
puede atrofiar, con fisuras inflamatorias y ulceration la se- 
quedad y la formation de costras en la nariz pueden dar lugar 
a ulceraciones e incluso perforation del tabique nasal. 


Caracteristicas clinicas. El slndrome de Sjogren se produce la 
mayorla de las veces en mujeres de entre 50 y 60 anos de edad. Como 
cabrla esperar, los slntomas se deben a la destruction inflamatoria 
de las glandulas exocrinas. La queratoconjuntivitis produce vision 
borrosa, y se acumulan secreciones espesas en el saco conjuntival. 
La xerostomia produce dificultad para tragar alimentos solidos, 
disminucion del sentido del gusto, grietas y fisuras en la boca, y 
sequedad de la mucosa oral. Hay aumento del tamano de las celulas 
parotidas en la mitad de los pacientes; la sequedad de la mucosa 
nasal, la epistaxis, las bronquitis recurrentes y la neumonitis son 
otros slntomas. Se ven manifestaciones de enfermedad extraglan- 
dular en un tercio de los pacientes, e incluyen sinovitis, fibrosis 
pulmonar difusa y neuropatia periferica. Estas complicaciones son 
mas frecuentes en pacientes con titulos elevados de anticuerpos 
especlficos para SS- A. A1 contrario del LES, las lesiones glomerulares 
son muy infrecuentes en el slndrome de Sjogren. Sin embargo, con 
frecuencia se ven alteraciones de la funcion tubular, como acidosis 
tubular renal, uricosuria y fosfaturia, y se asocian histologicamente 
a nefritis tubulointerstitial (v. capitulo 20). Aproximadamente el 
60% de los pacientes tienen otro trastorno autoinmunitario acom- 
panante, como artritis reumatoide, y estos pacientes tambien tienen 
los slntomas de ese trastorno. 

En otro tiempo se llamo enfermedad de Mikulicz a la combination 
de afectacion inflamatoria de las glandulas lagrimales y salivales. Sin 
embargo, el nombre ha sido sustituido actualmente por slndrome de 
Mikulicz, y se ha ampliado para incluir el aumento de tamano de las 
glandulas lagrimales y salivales por cualquier causa, como sarcoidosis, 



FIGURA 6-35 Sindrome de Sjogren. A. Aumento del tamano de la glandula salival. (Por cortesia del Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) B. Intenso infiltrado linfocltico y plasmocitico con hiperplasia epitelial ductal en una glandula 
salival. (Por cortesia del Dr. Dennis Burns, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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leucemia, linfoma y otros tumores.La biopsia del labio ( para estudiar 
las gldndulas salivales menores) es esencial para el diagnostico del 
sindrome de Sjogren. 

Los ganglios linfaticos de los pacientes con sindrome de Sjogren 
con frecuencia estan hiperplasicos, aunque la respuesta linfocitica 
mas intensa se ve en los tejidos que son el punto focal de la respuesta 
autoinmunitaria, en particular las glandulas salivales y lagrimales. 
En fases tempranas de la enfermedad, este infiltrado inmunitario 
esta formado por una mezcla de linfocitos T y B policlonales. Sin 
embargo, si la reaction continua sin oposicion, hay una intensa 
tendencia a lo largo del tiempo a que clones individuales de la po- 
blacion de linfocitos B tengan una ventaja de crecimiento, proba- 
blemente debido a la adquisicion de mutaciones somaticas. La apa- 
ricion de un cion dominante de linfocitos B habitualmente es indi- 
cativa de la aparicion de un linfoma de la zona marginal, un tipo 
especifico de neoplasia maligna de linfocitos B que con frecuencia 
aparece en el contexto de una inflamacion linfocitaria cronica. 
Aproximadamente el 5% de los pacientes con sindrome de Sjogren 
presentan linfoma, incidencia que es 40 veces mayor que en la po- 
blacion normal. Otros trastornos autoinmunitarios (p. ej., tiroiditis 
de Hashimoto) tambien se asocian a un riesgo elevado de linfoma 
de la zona marginal (v. capitulo 13). 

ESCLEROSIS SISTEMICA (ESCLERODERMIA) 

La esclerosis sistemica es una enfermedad cronica que se caracteriza 
por: 1 ) inflamacion cronica que se piensa que se debe a autoinmuni- 
dad; 2) lesion generalizada de vasos sanguineos pequenos, y 3) fibrosis 
intersticialy perivascular progresiva en lapiely en multiples organos. 90 
Aunque el termino esclerodermia esta arraigado en la medicina cli- 
nica, es mejor llamar a esta enfermedad esclerosis sistemica, porque 
se caracteriza por una fibrosis excesiva en todo el cuerpo. La piel esta 
afectada en la mayoria de los casos, aunque tambien se afectan con 
frecuencia el tubo digestivo, los rinones, el corazon, los musculos y 
los pulmones. En algunos pacientes, la enfermedad parece estar 
confinada a la piel durante muchos anos, aunque en la mayoria 
progresa hasta afectacion visceral con muerte por insuficiencia renal, 
insuficiencia cardiaca, insuficiencia pulmonar o mala absorcion 
intestinal. La heterogeneidad clinica de la esclerosis sistemica se ha 
reconocido clasificando la enfermedad en dos categorias principales: 
esclerodermia difusa, que se caracteriza por afectacion cutanea ge- 
neralizada al initio, con progresion rapida y afectacion visceral 
temprana, y esclerodermia limitada, en la que la afectacion cutanea 
con frecuencia esta limitada a los dedos de las manos, los antebrazos 
y la cara. La afectacion visceral es tardia; por lo tanto, la evolution 
clinica es relativamente benigna. Algunos pacientes con enfermedad 
limitada tambien presentan una combination de calcinosis, feno- 
meno de Raynaud, alteration de la motilidad esofagica, esclerodac- 
tilia y telangiectasias, denominada sindrome CREST. Otras diversas 
variantes y enfermedades relacionadas, como la fascitis eosinofila, 
aparecen con una frecuencia mucho menor y no se describen aqui. 


Etiologi'a y patogenia 
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Se desconoce la causa de la esclerosis sistemica. Respuestas autoin- 
munitarias, lesion vascular y deposito de colageno contribuyen a la 
lesion tisular final (fig. 6-36). 90,91 

Respuestas autoinmunitarias anormales. Se ha propuesto que 
linfocitos T CD4+ responden a un antigeno todavia no identificado y 
se acumulan en la piel, y liberan citocinas que activan a las celulas in- 
flamatorias y los fibroblastos 92 Aunque los infiltrados inflamatorios 
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FIGURA 6-36 Posibles mecanismos que dan lugar a la esclerosis sis- 
temica. 


tipicamente son escasos en la piel de pacientes con esclerosis sistemica, 
se pueden encontrar linfocitos T CD4+ activados en muchos pacien- 
tes, y se han aislado linfocitos T H 2 en la piel. Varias citocinas produ- 
cidas por estos linfocitos T, como TGF-(3 e IL- 13, pueden estimular 
la transcription de genes que codifican el colageno y otras proteinas 
la matriz extracelular (p. ej., fibronectina) en los fibroblastos. Otras 
citocinas atraen leucocitos y propagan la inflamacion cronica. 

Tambien hay datos de una activacion inadecuada de la inmunidad 
humoral, y la presencia de diversos autoanticuerpos ofrece informa- 
tion diagnostica y pronostica. 93 Practicamente todos los pacientes 
tienen ANA que reaccionan con diversos antigenos nucleares. Se han 
descrito dos ANA muy asociados a la esclerosis sistemica. Uno de ellos, 
dirigido contra la ADN topoisomerasa I (anti-Scl 70), es muy especifico. 
Dependiendo del grupo etnico y del analisis, esta presente en el 10 al 
20% de los pacientes con esclerosis sistemica difusa. Los pacientes que 
tienen este anticuerpo tienen mayor probabilidad de tener fibrosis 
pulmonar yvasculopatia periferica. El otro, un anticuerpo anticentro- 
merico, se encuentra en el 20 al 30% de los pacientes, que tienden a 
tener el sindrome CREST o esclerosis sistemica cutanea limitada. Raras 
veces el mismo paciente tiene ambos anticuerpos. No esta clara la 
participation de estos ANA en la patogenia de la enfermedad; se ha 
propuesto que algunos de estos anticuerpos pueden estimular la fi- 
brosis, aunque los datos a favor de esta idea no son convincentes. 

Lesion vascular. Hay lesion microvascular de forma constante en 
fases tempranas de la enfermedad de la esclerosis sistemica, y puede 
ser la lesion inicial. La proliferation de la intima es evidente en el 
100% de las arterias digitales de los pacientes con esclerosis sistemica. 
Tambien es frecuente la dilatation capilar con aumento de la per- 
meabilidad, ademas de la destruction de los capilares. Los bucks 
capilares de los lechos ungueales estan distorsionados en fases tem- 
pranas de la evolution de la enfermedad, y posteriormente desapa- 
recen. Por lo tanto, hay un dato morfologico inequivoco de lesion 
microvascular. Tambien se han observado signos reveladores de 
activacion y lesion endotelial (p. ej., aumento de la concentration 
del factor de von Willebrand) y aumento de la activacion plaquetaria 
(aumento del porcentaje de agregados plaquetarios circulantes). Sin 
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embargo, se desconoce la causa de la lesion vascular; podrla ser el 
fenomeno inicial o la consecuencia de la inflamacion cronica, de 
modo que los mediadores liberados por las celulas inflamatorias 
producirian lesiones del endotelio microvascular. Ciclos repetidos 
de lesion endotelial seguidos por agregacion plaquetaria dan lugar a 
la liberation de factores plaquetarios y endoteliales (p. ej., PDGF, 
TGF- (3) que desencadenan la fibrosis perivascular. Las propias celulas 
endoteliales activadas o lesionadas pueden liberar PDGF y factores 
quimiotacticos de fibroblastos. Las celulas musculares lisas tambien 
muestran alteraciones, como aumento de la expresion de receptores 
adrenergicos. Finalmente, la estenosis generalizada de la microvas- 
culatura da lugar a lesiones isquemicas y cicatrization. No hay certeza 
sobre si la lesion endotelial tambien se puede iniciar por los efectos 
toxicos de factores ambientales, aunque no se puede excluir. 

Fibrosis. La fibrosis progresiva caracteristica de la enfermedad 
puede ser la culmination de multiples alteraciones, como las acciones 
de las citocinas fibrogenas producidas por los leucocitos de los in- 
filtrados, la hiperreactividad de los fibroblastos a estas citocinas, y la 
cicatrization despues de la lesion isquemica producida por las lesio- 
nes vasculares. Tambien hay datos de una alteration primaria de la 
production de colageno. Es compatible con esta hipotesis el hallazgo 
de que un polimorfismo del gen que codifica el factor de crecimiento 
del tejido conjuntivo se asocia a esclerosis sistemica. 94 En los modelos 
muridos del sindrome de Marfan producido por mutaciones del gen 
de la fibrilina-1, tambien se ven algunas caracteristicas de la escle- 
rosis sistemica, 95 lo que indica, una vez mas, que las alteraciones del 
tejido conjuntivo pueden contribuir a esta enfermedad. 


Morfologia. Practicamente todos los organos pueden estar 
afectados en la esclerosis sistemica. Aparecen cambios lla- 
mativos en la piel, el tubo digestivo, el sistema osteomuscu- 
lar y el rinon, aunque con frecuencia tambien hay lesiones 
en los vasos sangulneos, el corazon, los pulmones y los 
nervios perifericos. 


Piel. Una gran mayoria de los pacientes tienen atrofia 
esclerotica difusa de la piel, que habitualmente comienza en 
los dedos de las manos y las regiones distales de las extre- 
midades superiores, y se extiende en direction proximal 
hasta afectar a brazos, hombros, cuello y cara. Histologica- 
mente, hay edema e infiltrados perivasculares que contienen 
linfocitosT CD4+, ademas de tumefaction y degeneration de 
las fibras de colageno, que se hacen eosinofilas. En los ca- 
pilares y arterias pequenas (de 150 a 500p,m de diametro) 
puede haber engrosamiento de la lamina basal, lesion de las 
celulas endoteliales y oclusion partial. Con la progresion de 
la enfermedad hay fibrosis progresiva de la dermis, que 
queda firmemente unida a las estructuras subcutaneas. Hay 
un marcado aumento del colageno compacto en la dermis, 
habitualmente con adelgazamiento de la epidermis, perdida 
de las crestas interpapilares, atrofia de los anexos dermicos 
y engrosamiento hialino de las paredes de las arteriolas y 
los capilares de la dermis (fig. 6-37). Pueden aparecer calci- 
ficaciones subcutaneas focales y en ocasiones difusas, es- 
pecialmente en pacientes con el sindrome CREST. En fases 
avanzadas, los dedos de las manos tienen aspecto afilado, 
similar a una garra, con limitation del movimiento de las 
articulaciones, y la cara se convierte en una mascara. La 
perdida de la vascularization puede dar lugar a ulceraciones 
cutaneas y cambios atroficos de las falanges terminales 
(fig. 6-38). En ocasiones se produce amputation de las puntas 
de los dedos de las manos. 

Tubo digestivo. El tubo digestivo esta afectado aproxima- 
damente en el 90% de los pacientes. Puede aparecer atrofia 
progresiva y sustitucion por tejido fibroso colagenoso de la 
capa muscular a cualquier nivel del tubo digestivo, aunque 
estos cambios son mas graves en el esofago. En los dos 
tercios inferiores del esofago con frecuencia aparece una 
rigidez similar a una manguera de goma. La disfuncion aso- 
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FIGURA 6-37 Esclerosis sistemica. A. Piel normal. B. Biopsia cutanea de un paciente con esclerosis sistemica. Observese el extenso deposito de co- 
lageno denso de la dermis, con practicamente ausencia de anexos cutaneos (p. ej., foliculos pilosos) y focos de inflamacion Iflecha). 
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FIGURA 6-38 Esclerosis sistemica avanzada. La extensa fibrosis subcu- 
tanea practicamente ha inmovilizado los dedos de las manos, creando una 
deformidad en flexion similar a una garra. La perdida de vascularizacion ha 
dado lugar a ulceraciones cutaneas. (Por cortesia del Dr. Richard Sontheimer, 
Department of Dermatology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, TX.) 


ciada del esfinter esofagico inferior da lugar a refiujo gas- 
troesofagico y sus complicaciones, como metaplasia de 
Barrett (v. capitulo 17) y estenosis. La mucosa esta adelga- 
zada y se puede ulcerar, y hay una colagenizacion excesiva 
de la lamina propia y de la submucosa. La perdida de vello- 
sidades y microvellosidades del intestino delgado es la base 
anatomica del slndrome de malabsorcion que se encuentra 
en ocasiones. 

Sistema osteomuscular. La inflamacion de la membrana 
sinovial, asociada a hipertrofia e hiperplasia de los tejidos 
blandos sinoviales, es frecuente en las fases tempranas; 
posteriormente se produce fibrosis. Estos cambios recuerdan 
a los de la artritis reumatoide, aunque la destruction articular 
no es frecuente en la esclerosis sistemica. En un pequeno 
numero de pacientes (aproximadamente un 10%) puede 
aparecer una miositis inflamatoria indistinguible de la 
polimiositis. 

Rinones. Se producen alteraciones renales en dos tercios 
de los pacientes con esclerosis sistemica. Las lesiones mas 
llamativas son las lesiones vasculares. Hay engrosamiento 
de la intima de las arterias interlobulillares como consecuen- 
cia del deposito de material mucinoso o colagenoso fino, 
que se tine histoquimicamente para glucoprotelnas y muco- 
polisacaridos acidos.Tambien hay proliferation concentrica 
de las celulas de la intima. Estos cambios pueden recordar 
a los que se ven en la hipertension maligna, aunque en la 
esclerodermia las alteraciones estan restringidas a vasos de 
150 a 500pm de diametro y no siempre se asocia a hiperten- 
sion. Sin embargo, aparece hipertension en el 30% de los 
pacientes con esclerodermia, y en el 20% tiene una evolution 
ominosamente rapida y progresiva (hipertension maligna). 
En pacientes hipertensos, las alteraciones vasculares son 
mas pronunciadas y con frecuencia se asocian a necrosis 
fibrinoide de las arteriolas, ademas de trombosis e infartos. 
Estos pacientes con frecuencia mueren por insuficiencia 
renal, que es responsable de aproximadamente el 50% de 
las muertes en los pacientes que tienen esta enfermedad. No 
hay cambios glomerulares especlficos. 


Pulmones. Los pulmones estan afectados en mas del 50% 
de los pacientes con esclerosis sistemica. Esta afectacion se 
puede manifestar como hipertension pulmonar y fibrosis in- 
tersticial. Se considera que el vasoespasmo pulmonar, secun- 
dario a la disfuncion endotelial vascular pulmonar, es impor- 
tante en la patogenia de la hipertension pulmonar. La fibrosis 
pulmonar, cuando esta presente, es indistinguible de la que 
se ve en la fibrosis pulmonar idiopatica (v. capitulo 15). 

Corazon. Aparece pericarditis con derrame y fibrosis mio- 
cardica, junto con engrosamiento de las arteriolas intramio- 
cardicas, en un tercio de los pacientes. Sin embargo, la afec- 
tacion cllnica del miocardio es menos frecuente. 


Caracteristicas dinicas. La esclerosis sistemica tiene un cociente de 
mujeres-hombres de 3:1, con una incidencia maxima en el grupo de 
50 a 60 anos. Aunque la esclerosis sistemica comparte muchas carac- 
teristicas con el LES, la artritis reumatoide (v. capitulo 26) y la poli- 
miositis (v. capitulo 27), sus caracteristicas distintivas son los llamativos 
cambios cutaneos, notablemente el engrosamiento cutaneo. El feno- 
meno de Raynaud, que se manifiesta como vasoconstriction episodica 
de las arterias y arteriolas de las extremidades, se ve practicamente 
en todos los pacientes y precede a los demas sintomas en el 70% de 
los casos. Hay disfagia atribuible a fibrosis esofagica y a la consiguiente 
hipomotilidad en mas del 50% de los pacientes. Finalmente, la des- 
truction de la pared esofagica produce atonia y dilatation, especial - 
mente en el extremo inferior. El dolor abdominal, la obstruction 
intestinal y el slndrome de malabsorcion con perdida de peso y ane- 
mia reflejan la afectacion del intestino delgado. Las dificultades res- 
piratorias producidas por la fibrosis pulmonar pueden producir 
disfuncion del hemicardio derecho, y la fibrosis miocardica puede 
producir arritmias o insuficiencia cardiaca. Se produce proteinuria 
leve hasta en el 30% de los pacientes, aunque la proteinuria raras veces 
es tan grave que produce slndrome nefritico. La manifestation mas 
ominosa es la hipertension maligna, con la posterior aparicion de 
insuficiencia renal mortal, pero en su ausencia la progresion de la 
enfermedad puede ser lenta. La enfermedad tiende a ser mas grave 
en negros, especialmente mujeres negras. Como el tratamiento de las 
crisis renales ha mejorado, la enfermedad pulmonar se ha convertido 
en una causa importante de muerte en la esclerosis sistemica. 

Como ya se ha mencionado, se ve slndrome CREST en algunos 
pacientes con esclerosis sistemica limitada. Se caracteriza por calci- 
nosis, fenomeno de Raynaud, disfuncion esofagica, esclerodactilia, 
telangiectasias y presencia de anticuerpos anticentromericos. Los 
pacientes con el slndrome CREST tienen una afectacion relativa- 
mente limitada de la piel, con frecuencia circunscrita a los dedos de 
las manos, los antebrazos y la cara, y calcification de los tejidos 
subcutaneos. La afectacion de las visceras, como las lesiones esofa- 
gicas, la hipertension pulmonar y la cirrosis biliar, puede no llegar 
a aparecer o aparece tardiamente. En general, los pacientes viven 
mas que los que tienen esclerosis sistemica con afectacion visceral 
difusa desde el comienzo. 

MIOPATIAS INFLAMATORIAS 

Las miopatias inflamatorias son un grupo infrecuente y heterogeneo 
de trastornos que se caracterizan por lesion e inflamacion de los 
musculos, principalmente esqueleticos, probablemente de mecanismo 
inmunitario. En esta categoria se incluyen tres trastornos diferentes, 
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dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de inclusion. Pue- 
den aparecer de forma aislada o con otras enfermedades de mecanis- 
mo inmunitario, particularmente esclerosis sistemica. Estas enfer- 
medades se describen en el capitulo 27. 

ENFERMEDAD MIXTA DELTEJIDO 
CONJUNTIVO 

Se utiliza el termino enfermedad mixta del tejido conjuntivo para des- 
cribe una enfermedad con caracteristicas clinicas que son una mezcla 
de las caracteristicas del LES, la esclerosis sistemica y la polimiositis. 96 
La enfermedad se caracteriza serologicamente por titulos elevados de 
anticuerpos frente a particulas de ribonucleoproteinas que contienen la 
ribonucleoproteina Ul. Tipicamente, la enfermedad mixta del tejido 
conjuntivo produce una afectacion renal escasa y responde bien a los 
corticoides, al menos a corto plazo. Como las caracteristicas clinicas 
se superponen a las de otras enfermedades, se ha propuesto que la 
enfermedad mixta del tejido conjuntivo no es una entidad diferencia- 
da, sino que diferentes pacientes representan subconjuntos de LES, 
esclerosis sistemica y polimiositis. Con el paso del tiempo, la enfer- 
medad tambien puede transformarse en un LES o una esclerosis sis- 
temica clasica. Dos de las complicaciones mas graves de la enfermedad 
mixta del tejido conjuntivo son la hipertension pulmonar y una ne- 
fropatia que recuerda a la que se asocia a la esclerosis sistemica. 

POLIARTERITIS IMUDOSAY OTRAS VASCULITIS 

La poliarteritis nudosa pertenece a un grupo de enfermedades que 
se caracterizan por inflamacion necrosante de las paredes de los 
vasos sanguineos y en las que hay datos solidos a favor de un meca- 
nismo patogenico inmunitario. 97 ' 98 El termino general vasculitis no 
infecciosas diferencia estas enfermedades de las que se deben a 
una infection directa de la pared del vaso sanguineo (como ocurre 
en la pared de un absceso), y sirve para insistir en que puede estar 
afectado cualquier tipo de vaso: arterias, arteriolas, venas o capilares. 
Se encuentra vasculitis no infecciosa en muchos contextos clinicos. 
Se presenta una clasificacion y una description detallada de las 
vasculitis en el capitulo 11 sobre los vasos sanguineos, en el que 
tambien se analizan los mecanismos inmunitarios. 

Rechazo de lostrasplantes de organos 

El rechazo de los trasplantes se analiza aqui porque estan implicadas 
varias de las reacciones inmunitarias que subyacen a las enfermedades 
inflamatorias de mecanismo inmunitario. Una importante barrera al 
trasplante es el proceso de rechazo, en el que el sistema inmunitario 
del receptor reconoce al injerto como extrano y lo ataca. 

Mecanismos del reconocimiento y el rechazo 
de los aloinjertos 

El rechazo es un complejo proceso en el que estan implicados la inmu- 
nidad celulary los anticuerpos circulates; 99 ademas, las contribucio- 
nes de estos mecanismos con frecuencia quedan reflejadas en las 
caracteristicas histologicas de los organos rechazados. 

Reacciones mediadas por linfocitosT 

La participation critica de los linfocitos T en el rechazo de los tras- 
plantes se ha documentado en seres humanos y en animales de 


experimentation. El rechazo del injerto mediado por los linfocitos 
T se denomina rechazo celulary sup one la destruction de las celulas 
del injerto por LTC CD8+ y por reacciones de hipersensibilidad 
retardada desencadenadas por linfocitos cooperadores CD4+. Las 
principales diferencias antigenicas entre un donante y un receptor 
que dan lugar al rechazo de los trasplantes son las diferencias en los 
alelos LILA, que son muy polimorfos. Los linfocitos T del receptor 
reconocen los antigenos del donante que estan presentes en el injerto 
(antigenos alogenicos, o aloantigenos) por dos vias, llamadas directa 
e indirecta (fig. 6-39). 100 

O En la via directa, los linfocitos T del receptor del trasplante reco- 
nocen las moleculas del CPH alogenicas (del donante) en la su- 
perficie de las CPA del injerto. Se piensa que las celulas dendriticas 
contenidas en los organos del donante son las CPA mas impor- 
tantes para el initio de la respuesta contra el injerto, porque no 
solo expresan concentraciones elevadas de moleculas del CPH de 
las clases I y II, sino que tambien estan dotadas de moleculas 
coestimuladoras (p.ej.,B7-l yB7-2). Los linfocitosT del anfitrion 
entran en contacto con las celulas dendriticas del donante dentro 
del organo injertado o despues de que las celulas dendriticas 
hayan migrado hasta los ganglios linfaticos del drenaje. Los lin- 
focitos T CD8+ reconocen las moleculas del CPH de clase I y se 
diferencian en LTC activos, que pueden destruir las celulas del 
injerto mediante los mecanismos que ya se han analizado. Los 
linfocitos T cooperadores CD4+ reconocen las moleculas de cla- 
se II alogenicas y proliferan y se diferencian en linfocitos efecto- 
res T h 1 (y posiblemente T H 17). Las citocinas secretadas por los lin- 
focitos T CD4+ activados desencadenan una reaction de hiper- 
sensibilidad retardada en el injerto que da lugar a un aumento de 
la permeabilidad vascular y a la acumulacion local de celulas 
mononucleares (linfocitos y macrofagos), y a una lesion del injerto 
producida por los macrofagos activados. El reconocimiento di- 
recto de las moleculas del CPH alogenico parece paradojico para 
las reglas de la restriction por el CPH propio: si los linfocitos T 
normalmente estan restringidos para reconocer peptidos extranos 
presentados por moleculas de CPH propio, ^por que estos linfo- 
citos T deben reconocer el CPH extrano? La posible explication 
es que las moleculas del CPH alogenico, con sus peptidos unidos, 
son similares o remedan a los complejos CPH propio-antigeno 
extrano que son reconocidos por los linfocitos T restringidos por 
el CPH propio. Asi, el reconocimiento de las moleculas del CPH 
alogenicas es una reaction cruzada de linfocitos T seleccionados 
para reconocer al CPH propio unido a peptidos extranos. 

O En la via indirecta del reconocimiento del aloinjerto, los linfoci- 
tos T del receptor reconocen los antigenos del CPH del donante del 
injerto despues de su presentation por las CPA del propio recep- 
tor. Este proceso supone la captation y el procesamiento por las 
CPA del anfitrion del CPH y de otras moleculas extranas proce- 
dentes del organo injertado. Los peptidos derivados del tejido del 
donante son presentados por las moleculas del CPH del propio 
anfitrion, como cualquier otro peptido extrano. Asi, la via indi- 
recta es similar al proceso fisiologico de procesamiento y presen- 
tation de otros antigenos extranos (p. ej., microbianos). La via 
indirecta genera linfocitos T CD4+ que entran en el injerto y 
reconocen los antigenos del injerto, que son presentados por las 
CPA del anfitrion, que tambien han entrado en el injerto, y la 
consecuencia es un tipo de reaction de hipersensibilidad retar- 
dada. Sin embargo, los LTC CD8+ que se pueden generar por la 
via indirecta no pueden reconocer ni destruir directamente las 
celulas del injerto, porque estos LTC reconocen los antigenos del 
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FIGURA 6-39 Reconocimiento y rechazo de los aloinjertos de organos. En la via directa, los antigenos del CPH de las clases I y II del donante de las 
celulas presentadoras de antigeno del injerto (junto a los coestimuladores, que no se muestran) son reconocidas por los linfocitos T citotoxicos CD8+ y 
los linfocitos T cooperadores CD4+, respectivamente, del receptor. Los linfocitos CD4+ proliferan y producen citocinas (p. ej., interferon-Y), que inducen 
lesion tisular por una reaccion de hipersensibilidad retardada local. Los linfocitosT CD8+, que responden a los antigenos del injerto, se diferencian en LTC, 
que destruyen las celulas del injerto. En la via indirecta, los antigenos del injerto son captados, procesados y presentados por las CPA del receptor, 
y activan a los linfocitosT CD4+, que lesionan al injerto mediante una reaccion de hipersensibilidad retardada local y estimulan a los linfocitos B para que 
produzcan anticuerpos. 


injerto presentados por las CPA del anfitrion. Por lo tanto, cuando 
los linfocitos T reaccionan contra un injerto por la via indirecta, 
el principal mecanismo de rechazo celular puede ser la produc- 
tion de citocinas por los linfocitos T y la hipersensibilidad retar- 
dada. Se ha propuesto que la via directa es la principal via en el 
rechazo celular agudo, mientras que la via indirecta es mas im- 
portante en el rechazo cronico. Sin embargo, esta separation no 
es en modo alguno absoluta. 


Reacciones mediadas por anticuerpos 


© 


Aunque los linfocitos T son fundamentales para el rechazo de los 
trasplantes de organos, los anticuerpos producidos contra los anti- 
genos del injerto son tambien mediadores importantes del rechazo . 101 


Este proceso se denomina rechazo humoral y puede adoptar dos 
formas. Se produce rechazo hiperagudo cuando en la circulation del 
receptor hay anticuerpos preformados contra el donante. Estos anti- 
cuerpos pueden estar presentes en un receptor que previamente ha 
rechazado un trasplante renal. Las mujeres multiparas que presentan 
anticuerpos anti-HLA contra los antigenos paternos desprendidos 
desde el feto pueden haber preformado anticuerpos contra injertos 
recibidos de sus esposos o hijos, o incluso de personas no emparen- 
tadas que comparten alelos HLA con los esposos. Las transfusiones 
sanguineas previas tambien pueden producir presensibilizacion, 
porque las plaquetas y los leucocitos son ricos en antigenos HLA, y 
los donantes y los receptores habitualmente no tienen antigenos HLA 
identicos. Con la practica actual de las pruebas cruzadas, es decir, 
estudiar el suero del receptor para detectar anticuerpos contra las 
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celulas del donante, el rechazo hiperagudo ya no es un problema 
clinico significativo. 

En receptores no sensibilizados previamente a los antigenos tras- 
plantados, la exposition a los antigenos HLA de las clases I y II del 
injerto del donante puede dar lugar a la production de anticuerpos. 
Los anticuerpos formados por el receptor pueden producir lesion 
por varios mecanismos, como citotoxicidad dependiente del com- 
plemento, inflamacion y citotoxicidad celular dependiente de anti- 
cuerpos. La diana inicial de estos anticuerpos en el rechazo parece ser 
la vasculatura del injerto. Asi, el rechazo humoral agudo dependiente 
de anticuerpos habitualmente se manifiesta como una vasculitis, a 
veces denominada vasculitis del rechazo. 

Rechazo de los injertos renales 

Como los rinones fueron los primeros organos que se trasplantaron 
y se han trasplantado mas rinones que cualquier otro organo, la 
mayor parte de nuestros conocimientos acerca de los aspectos cli- 
nicos y anatomopatologicos del trasplante de organos solidos se 
basan en estudios de aloninjertos renales. 

Morfologia. De acuerdo con la morfologla y el mecanismo 
subyacente, las reacciones de rechazo se clasifican en hipe- 
ragudas, agudas y cronicas. Los cambios morfologicos de 
estos patrones se describen a continuation en relation con 
los trasplantes renales. Pueden producirse cambios similares 
en otros trasplantes de organos vascularizados, y se discuten 
en los capitulos correspondientes. 

Rechazo hiperagudo. Esta forma de rechazo se produce 
de minutos a horas despues del trasplante. Un rinon que esta 
siendo rechazado de forma hiperaguda rapidamente se vuel- 
ve cianotico, moteado y flacido, y puede excretar tan solo 
unas pocas gotas de orina hemorragica. Se depositan inmu- 
noglobulinas y complemento en la pared vascular, lo que 
produce lesion endotelial y trombos de fibrina y plaquetas 
(fig. 6-40A). Se acumulan rapidamente neutrofilos en el in- 


terior de las arteriolas, los glomerulos y los capilares peritu- 
bulares. A medida que estos cambios se hacen difusos e 
intensos, los glomerulos experimentan oclusion trombotica 
de los capilares, y se produce necrosis fibrinoide en las pa- 
redes arteriales. La corteza renal, despues, experimenta ne- 
crosis completa (infarto), y es necesario extraer estos rinones 
no funcionantes. 

Rechazo agudo. Esta forma de rechazo se puede producir 
a los pocos dias del trasplante en un receptor no tratado, o 
puede aparecer subitamente varios meses o incluso anos 
mas tarde, despues de que se haya utilizado y finalizado la 
inmunodepresion. En cualquier paciente dado pueden pre- 
dominar los mecanismos inmunitarios celulares o humora- 
les. Histologicamente, el rechazo humoral se asocia a vascu- 
litis, mientras que el rechazo celular se caracteriza por un 
infiltrado intersticial de celulas mononucleares. 

El rechazo agudo celular es el que se ve con mas frecuen- 
cia en los meses iniciales despues del trasplante y esta pre- 
cedido por signos clinicos y bioquimicos de insuficiencia 
renal (v. capitulo 20). Histologicamente, puede haber un in- 
filtrado intersticial extenso de celulas mononucleares y ede- 
ma, ademas de hemorragia intersticial leve (fig. 6-40B). Como 
cabria esperar, la tincion inmunohistoquimica muestra lin- 
focitosT tanto CD4+ como CD8+ que expresan marcadores 
de linfocitosT activados, como la cadena a del receptor de 
la IL-2. Los capilares glomerulares y peritubulares contienen 
grandes numeros de celulas mononucleares que tambien 
pueden invadir los tubulos, produciendo necrosis tubular 
focal. Ademas de producir lesion tubular, los linfocitosT CD8+ 
pueden lesionar las celulas endoteliales vasculares, produ- 
ciendo la denominada endotelitis. Los vasos afectados tienen 
celulas endoteliales tumefactas, y en algunos lugares se 
pueden ver linfocitos entre el endotelio y la pared vascular. 
El reconocimiento del rechazo celular es importante, porque, 
si no hay rechazo humoral acompanante, los pacientes res- 
ponden bien al tratamiento inmunodepresor. La ciclosporina, 



FIGURA 6-40 Morfologia del rechazo hiperagudo y agudo de un injerto. A. Rechazo hiperagudo de un aloinjerto renal que muestra lesion endotelial, 
trombos de plaquetas y trombina e infiltrado neutrofilo temprano en un glomerulo. B. Rechazo celular agudo de un injerto renal con celulas inflamatorias 
en el intersticio y entre las celulas epiteliales de los tubulos. C. Rechazo humeral agudo de un aloinjerto renal (vasculitis por rechazo) con celulas inflama- 
torias y celulas musculares lisas en proliferation en la intima. (Por cortesia del Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA.) 
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FIGURA 6- Rechazo cronico de un aloinjerto renal. A. Cambios en el rinon en el rechazo cronico. B. Arterioesclerosis del injerto. La luz vascular ha 
sido sustituida por una acumulacion de celulas musculares lisas y tejido conjuntivo en la intima vascular. (Por cortesla del Dr. Helmut Rennke, Department 
of Pathology, Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, MA.) 


un farmaco inmunodepresor muy utilizado, tambien es ne- 
frotoxico y, por lo tanto, los cambios histologicos debidos a 
la ciclosporina se pueden superponer. 

El rechazo agudo humoral (vasculitis del rechazo) esta 
mediado por anticuerpos contra el donante, por lo que se 
manifiesta principalmente como lesion de los vasos sangui- 
neos. Esta lesion puede adoptar la forma de una vasculitis 
necrosante con necrosis de las celulas endoteliales, infiltra- 
tion neutrofilica, deposito de inmunoglobulinas, complemen- 
to y fibrina, y trombosis. Estas lesiones se asocian a necrosis 
extensa del parenquima renal. En muchos casos, la vasculitis 
es menos aguda y se caracteriza por marcado engrosamiento 
de la intima, con proliferacion de fibroblastos, miocitos y 
macrofagos espumosos (fig. 6-40C). La consiguiente esteno- 
sis de las arteriolas puede producir infarto o atrofia cortical 
renal. Las lesiones vasculares proliferativas simulan al en- 
grosamiento arterioesclerotico, y se piensa que estan produ- 
cidas por citocinas que producen proliferacion de las celulas 
musculares lisas vasculares. El deposito de productos de 
degradation del complemento C4d en los aloninjertos es un 
importante indicador de rechazo humoral, porque C4d se 
produce durante la activation del sistema de complemento 
por la via clasica dependiente de anticuerpos. 101,102 La impor- 
tancia de hacer este diagnostico es que ofrece el fundamento 
para el tratamiento de los pacientes afectados con farmacos 
que producen depletion de linfocitos B. 

Rechazo cronico. En los ultimos ahos, el rechazo agudo se 
ha controlado significativamente con el tratamiento inmuno- 
depresor, y el rechazo cronico se ha convertido en una impor- 
tante causa de fallo del injerto. 103 Los pacientes con rechazo 
cronico consultan inicialmente con insuficiencia renal pro- 
gresiva, que se manifiesta por un aumento de la creatinina 
serica en un periodo de 4 a 6 meses. El rechazo cronico esta 
dominado por cambios vasculares, fibrosis intersticial y atro- 
fia tubular, con perdida del parenquima renal (fig. 6-41). Los 
cambios vasculares incluyen fibrosis obliterativa densa 
de la intima, principalmente en las arterias corticales. Estas 


lesiones vasculares producen isquemia renal, que se mani- 
fiesta por perdida glomerular, fibrosis intersticial y atrofia 
tubular, y contraction del parenquima renal. Los glomerulos 
pueden tener cicatrization, con duplication de las membranas 
basales; este aspecto en ocasiones se denomina glomerulo- 
patia cronica del trasplante. Los rinones que estan siendo 
rechazados de forma cronica habitualmente tienen infiltrados 
mononucleares intersticiales de celulas plasmaticas y nume- 
rosos eosinofilos. 


Metodos para aumentar la supervivencia del injerto 

La utilidad de la compatibilidad de los antlgenos HLA entre el do- 
nante y el receptor varia en los diferentes trasplantes de organos 
solidos. En los trasplantes renales hay una mejoria importante si 
todos los alelos HLA polimorfos son compatibles (ambos alelos 
heredados de HLA-A, -B y DR). Sin embargo, el estudio de la com- 
patibilidad de los antigenos HLA habitualmente ni siquiera se realiza 
en los trasplantes hepaticos, cardiacos y pulmonares, porque otras 
consideraciones, como la compatibilidad anatomica, la gravedad de 
la enfermedad subyacente y la necesidad de minimizar el tiempo de 
almacenamiento del organo, superan a los posibles beneficios de la 
compatibilidad de los antigenos HLA. 

Excepto en los casos de gemelos identicos, que evidentemente 
expresan los mismos antigenos de histocompatibilidad, la terapia 
inmunodepresora es una necesidad practica en todas las demas com- 
binaciones de donante y el receptor. 104 El pilar de la inmunodepresion 
es el farmaco ciclosporina. La ciclosporina actua bloqueando la ac- 
tivacion de un factor de transcription denominado factor nuclear 
de los linfocitos T activados (NFAT), que es necesario para la trans- 
cription de genes de citocinas, en particular el gen que codifica la 
IL-2. Otros farmacos que se utilizan para tratar el rechazo incluyen 
azatioprina (que inhibe el desarrollo de los leucocitos a partir de los 
precursores de la medula osea), corticoides (que bloquean la infla- 
macion), rapamicina y micofenolato mofetilo (que inhiben la proli- 
feration de los linfocitos) y anticuerpos monoclonales anti-linfoci- 
tos T (p. ej., anticuerpos monoclonales anti-CD3 y anticuerpos que 
bloquean la cadena a del receptor de la IL-2 [CD25], que opsonizan 
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y eliminan los linfocitos y tambien pueden bloquear la activation de 
los linfocitos T). Otra estrategia mas reciente para reducir las res- 
puestas inmunitarias contra el injerto es impedir que los linfocitos T 
del anfitrion reciban senales estimuladoras procedentes de las 
celulas dendriticas durante la fase initial de sensibilization. Eso se 
puede conseguir interrumpiendo la interaction entre las molecu- 
las B7 de las celulas dendriticas del donante del injerto y los recepto- 
res CD28 de los linfocitos T del anfitrion, por ejemplo, mediante la 
administration de proteinas que se unen a los coestimuladores B7. 

Aunque la inmunodepresion prolonga la supervivencia del injer- 
to, se asocia a sus propios riesgos. El precio que se paga en forma de 
aumento de la susceptibilidad a las infecciones oportunistas no es 
pequeno. Estos pacientes tambien tienen mayor riesgo de presentar 
linfomas inducidos por el VEB, carcinomas epidermoides inducidos 
por el virus de papiloma humano y sarcoma de Kaposi (v. capitulo 11), 
todo ello probablemente como consecuencia de la reactivation 
de infecciones viricas latentes debido a la disminucion de las defen- 
sas del anfitrion. Para evitar los efectos indeseados de la inmunode- 
presion se esta trabajando mucho para inducir tolerancia especifica 
del donante en los receptores de injertos. 105 Por ejemplo, la admi- 
nistration de celulas del donante a los receptores de injertos puede 
prevenir las reacciones contra el injerto, tal vez debido a que el 
inoculo del donante contiene celulas, como celulas dendriticas in- 
maduras, que inducen tolerancia a los aloantigenos del donante. Este 
abordaje puede dar lugar a un quimerismo mixto a largo plazo, en el 
que el receptor vive con las celulas del donante inyectadas. Otras 
estrategias que se estan estudiando incluyen la inyeccion de linfoci- 
tos T reguladores en el momento del trasplante y el fomento de la 
muerte de los linfocitos T alorreactivos en el receptor. 

Trasplante de otros organos solidos 

Tambien se trasplantan otros diversos organos, como higado (v. ca- 
pitulo 18), corazon (v. capitulo 12), pulmones y pancreas. La reaction 
de rechazo contra los trasplantes hepaticos no es tan intensa como 
cabria esperar por el grado de disparidad de los antigenos HLA. No 
se conoce la base molecular de este «privilegio». 

Trasplante de celulas hematopoyeticas 

Esta aumentando el uso de trasplantes de celulas progenitoras hema- 
topoyeticas para el tratamiento de neoplasias malignas hematologi- 
cas, algunos canceres no hematologicos, anemias aplasicas, talasemias 
y algunos estados de inmunodeficiencia. El trasplante de celulas 
progenitoras hematopoyeticas modificadas mediante ingenieria 
genetica tambien puede ser util para la terapia con celulas somaticas, 
y se esta evaluando en algunas inmunodeficiencias. Las celulas pro- 
genitoras hematopoyeticas habitualmente se obtienen de la medula 
osea, aunque tambien se pueden obtener de la sangre periferica 
despues de su movilizacion desde la medula osea mediante la admi- 
nistration de factores de crecimiento hematopoyeticos. En la mayoria 
de las enfermedades en las que esta indicado el trasplante de medula 
osea, se irradia al receptor para destruir el sistema inmunitario (y, 
en ocasiones, las celulas cancerosas) y crear un lecho para el injerto. 
Varias caracteristicas distinguen a los trasplantes de medula osea de 
los trasplantes de organos solidos. Dos problemas que son exclusivos 
del trasplante de medula osea son la enfermedad del injerto contra 
el anfitrion (ICH), o «rechazo inverso», y la inmunodeficiencia. 

Se produce enfermedad del ICH en cualquier situation en la que 
se trasplantan celulas competentes desde elpunto de vista inmunold- 
gico, o sus precursores, a receptores con abolition de la respuesta in- 


munitaria, y las celulas transferidas reconocen los antigenos del anfi- 
trion. 106 Se ve la mayoria de las veces en el contexto del trasplante 
de medula osea, aunque raramente puede aparecer despues del 
trasplante de organos solidos ricos en celulas linfaticas (p. ej., el 
higado) o de la transfusion de sangre no irradiada. Cuando recep- 
tores inmunodeprimidos reciben celulas de la medula osea normales 
de donantes alogenicos, los linfocitos T inmunocompetentes pre- 
sentes en la medula osea del donante reconocen los antigenos HLA 
del paciente como extranos y reaccionan contra ellos. Para minimi - 
zar la enfermedad del ICH se realizan los trasplantes de medula osea 
entre donantes y receptores con compatibilidad de los antigenos 
HLA, utilizando metodos de secuenciacion del ADN sensibles para 
la tipificacion molecular de los alelos HLA. 

La enfermedad del ICH aguda se produce en un plazo de dias a 
semanas despues de un trasplante de medula osea alogenica. Aunque 
puede estar afectado cualquier organo, las principales manifestacio- 
nes clinicas se deben a la afectacion del sistema inmunitario y de los 
epitelios de lapiel, el higado y el intestino. La afectacion de la piel en 
la enfermedad del ICH se manifiesta como un exantema generali- 
zado que puede dar lugar a descamacion en los casos graves. La 
destruction de las vias biliares pequenas da lugar a ictericia, y la 
ulceration de la mucosa del tubo digestivo da lugar a diarrea hemo- 
rragica. Aunque la lesion de los tejidos puede ser intensa, los tejidos 
afectados habitualmente no tienen un infiltrado linfocitico intenso. 
Se cree que, ademas de la citotoxicidad directa por los linfocitos T 
CD8+, se produce una lesion considerable por las citocinas liberadas 
por los linfocitos T del donante sensibilizados. 

Se puede producir enfermedad del ICH cronica despues de sin- 
drome agudo o puede aparecer de forma insidiosa. Estos pacientes 
tienen una lesion cutanea extensa con destruction de los anexos 
cutaneos y fibrosis de la dermis. Los cambios pueden recordar a la 
esclerosis sistemica (que ya se ha discutido). Tambien es frecuente 
la hepatopatia cronica, que se manifiesta por ictericia colostatica. La 
lesion del tubo digestivo puede producir estenosis esofagica. Hay 
afectacion intensa y extensa del sistema inmunitario con involution 
del timo y depletion linfocitica en los ganglios linfaticos. No es 
sorprendente que los pacientes desarrollen infecciones recurrentes 
y potencialmente mortales. Algunos pacientes tienen manifestacio- 
nes de autoinmunidad, que probablemente se deban a la reaction 
de los linfocitos T cooperadores CD4+ injertados con los linfocitos B 
del anfitrion y la estimulacion de estos linfocitos, algunos de los 
cuales pueden ser capaces de producir autoanticuerpos. 

Como la enfermedad del ICH esta mediada por los linfocitos T 
contenidos en la medula osea del donante, la depletion de los linfo- 
citos T del donante antes de la transfusion practicamente elimina la 
enfermedad. Sin embargo, este protocolo ha resultado ser un arma 
de doble filo: mejora la enfermedad del ICH, pero aumenta la inci- 
dencia de fallo del injerto y de linfoma de linfocitos B relacionado 
con el VEB, ademas de la recaida de la enfermedad en pacientes 
leucemicos. Parece que los polifaceticos linfocitos T no solo median 
la enfermedad del ICH, sino que tambien son necesarios para que 
prendan las celulas progenitoras de la medula trasplantadas, para la 
supresion de los clones de linfocitos B infectados por el VEB y para 
el control de las celulas leucemicas. Este ultimo fenomeno, denomi- 
nado efecto del injerto frente a la leucemia, puede ser bastante llama- 
tivo. Se esta utilizando la induction deliberada del efecto del injerto 
frente a la leucemia mediante la infusion de linfocitos T alogenicos 
para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica cuando los pa- 
cientes tienen una recaida despues del trasplante de la medula osea. 

La inmunodeficiencia es una complication frecuente del trasplante de 
medula osea. La inmunodeficiencia puede ser la consecuencia de un 
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TABLA 6-11 Ejemplos de infecciones en las inmunodeficiencias 

Tipo de patogeno 

Defecto de los linfocitos T 

Defecto de los linfocitos B 

Defecto de los 
granulocitos 

Defecto del 
complemento 

Bacterias 

Sepsis bacteriana 

Estreptococos, 

estafilococos, 

Haemophilus 

Estafilococos, 

Pseudomonas 

Infecciones por 
Neisseria, otras 
infecciones 
piogenas 

Virus 

Citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, 
varicela grave, infecciones cronicas 
por virus respiratorios e intestinales 

Encefalitis por enterovirus 



Hongos y parasitos 

Candida, Pneumocystis jiroveci 

Giardiasis intestinal grave 

Candida, Nocardia, 
Aspergillus 


Caracteristicas 

especiales 

Enfermedad agresiva con patogenos 
oportunistas, imposibilidad de 
eliminar las infecciones 

Infecciones 
sinopulmonares de 
repetition, sepsis, 
meningitis cronica 
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tratamiento previo, de la preparation mieloablativa para el injerto, de 
un retraso de la repoblacion del sistema inmunitario del receptor o del 
ataque a las celulas inmunitarias anfitrion por los linfocitos infectados. 
Los pacientes afectados tienen inmunodepresion profunda y son presa 
facil de las infecciones. Aunque muchos tipos diferentes de microor- 
ganismos pueden infectar a los pacientes, la infection por el citome- 
galovirus es particularmente importante. Esto habitualmente se debe 
a la activation de una infection previamente silente. La neumonitis 
inducida por citomegalovirus puede ser una complication mortal. 


Smdromes de inmunodeficiencia 

Las inmunodeficiencias se pueden dividir en inmunodeficiencias 
primarias, que casi siempre estan determinadas por factores geneti- 
cos, e inmunodeficiencias secundarias, que pueden originarse como 
complicaciones de canceres, infecciones, malnutrition o efectos ad- 
versos de inmunodsupresion, irradiation o quimioterapia por cancer 
o por otras enfermedades. Los smdromes de inmunodeficiencia 
primarios son accidentes de la naturaleza que aportan conocimientos 
utiles sobre algunas de las moleculas criticas del sistema inmunitario 
humano. Aqui discutimos brevemente las inmunodeficiencias pri- 
marias mas importantes, para hacer a continuation una description 
mas detallada del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), 
el ejemplo mas devastador de una inmunodeficiencia secundaria. 


INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 
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La mayoria de las enfermedades por inmunodeficiencia primaria 
estan determinadas geneticamente y afectan a las ramas humoral y/o 
celular de la inmunidad adaptativa (mediadas por linfocitos B y T, 
respectivamente) o a los mecanismos de defensa de la inmunidad 
innata (linfocitos NK, fagocitos o complemento). Los defectos de la 
inmunidad adaptativa con frecuencia se clasifican segun el principal 
componente afectado (es decir, linfocitos B o linfocitos T o ambos). 
Sin embargo, estas distinciones no siempre son evidentes; por ejem- 
plo, los defectos de los linfocitos T casi siempre dan lugar a una dis- 
minucion de la sintesis de anticuerpos, por lo que las deficiencias 
aisladas de linfocitos T con frecuencia son indistinguibles clinicamen- 
te de las deficiencias combinadas de linfocitos T y B. Aunque en otro 
tiempo se pensaba que estos trastornos eran bastante infrecuentes, 
de hecho muchas personas tienen alguna forma de inmunodeficiencia 


genetica leve. 107 La mayoria de las inmunodeficiencias primarias se 
manifiestan en la lactancia, entre los 6 meses y los 2 anos de vida, y 
se detectan porque los lactantes afectados son susceptibles a infeccio- 
nes de repetition. La naturaleza de los microorganismos infectantes 
depende en cierta medida de la naturaleza del defecto subyacente, 
segun se resume en la tabla 6-11. Los defectos de fagocitos se anali- 
zaron en el capitulo 2. Aqui presentamos ejemplos seleccionados de 
otras inmunodeficiencias. Comenzamos con los efectos aislados 
de los linfocitos B, seguidos por una discusion de las inmunodeficiencias 
combinadas y de los defectos de las proteinas del complemento. 
Finalmente se presenta el sindrome de Wiskott-Aldrich, un complejo 
trastorno que afecta a los linfocitos ademas de a las plaquetas. Con 
los avances en los analisis genicos, actualmente se han identificado 
las mutaciones responsables de muchas de las inmunodeficiencias 
primarias frecuentes (fig. 6-42). 108,109 

Agammaglobulinemia ligada a X 
(agammaglobulinemia de Bruton) 

La agammaglobulinemia ligada a X es una de las formas mas frecuen- 
tes de inmunodeficiencia primaria. 110 Se caracteriza por la ausencia 
de maduracion de los precursores de los linfocitos B (linfocitos pro-B y 
linfocitos pre-B) en linfocitos B maduros. Durante la maduracion 
normal de los linfocitos B en la medula osea, primero se reorganizan 
los genes de las cadenas pesadas de las Ig, en los linfocitos pre-B, y 
dichas cadenas pesadas se expresan en la superficie celular asociadas 
a una cadena ligera «sustituta», desde donde presentan senales que 
inducen el reordenamiento de los genes de las cadenas ligeras de las 
Ig y su posterior maduracion. Esta necesidad de senales iniciadas por 
las Ig es un mecanismo de control de calidad que garantiza que la 
maduracion solo se realizara si se expresan proteinas de Ig funcio- 
nantes. La agammaglobulinemia ligada a X esta producida por mu- 
taciones de una tirosina cinasa citoplasmica llamada tirosina cinasa 
de Bruton (Btk); el gen que la codifica esta localizado en el brazo largo 
del cromosoma X, en Xq21 .22. 95 Btk es una tirosina cinasa de protei- 
nas que esta asociada al complejo del receptor de la Ig de los linfocitos 
pre-B y de los linfocitos B maduros, y es necesaria para transducir 
senales desde el receptor. Cuando esta mutada, el receptor del linfocito 
pre-B no puede generar senales, y la maduracion se detiene en esta 
fase. Como no se producen cadenas ligeras, la molecula completa del 
receptor antigenico (que contiene las cadenas pesadas y ligeras de las 
Ig) no se puede ensamblar y transportar a la membrana celular. 
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MEDULA OSEA 


Celula precursora pluripotente 


Celula precursora amiloide 

i 



Linfocitos B 
maduros 

FIGURA 6-42 Esquema simplificado del desarrollo de los linfocitos y de los puntos de bloqueo en algunas enfermedades por inmunodeficiencia primaria. 
Los genes afectados se indican entre parentesis para algunos de los trastornos. ADA, adenosina desaminasa; AID, desaminasa inducida por la activacion; 
CD40L, ligando de CD40 (tambien conocido como CD154); IDCG, inmunodeficiencia combinada grave. 


Como enfermedad ligada a X, este trastorno se ve casi totalmente 
en varones, aunque se han descrito casos esporadicos en mujeres, 
posiblemente producidos por mutaciones en algun otro gen que actua 
por la misma via. La enfermedad habitualmente no se hace evidente 
hasta aproximadamente los 6 meses de edad, cuando se produce de- 
pletion de las inmunoglobulinas maternas. En la mayoria de los casos, 
las infecciones bacterianas recurrentes del tubo digestivo, como fa- 
ringitis aguda y cronica, sinusitis, otitis media, bronquitis y neumo- 
nia, llaman la atencion sobre el defecto inmunitario subyacente. Casi 
siempre los microorganismos causales son Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus. Estos microorga- 
nismos habitualmente son opsonizados por los anticuerpos y elimi- 
nados mediante fagocitosis. Como los anticuerpos son importantes 
para neutralizar los virus infecciosos que estan presentes en el to- 
rrente sanguineo o en las secreciones mucosas, o que pasan de una 
celula a otra, los pacientes con esta enfermedad tambien son suscep- 
tibles a algunas infecciones vincas, especialmente enfermedades por 
enterovirus, como ecovirus, virus de la poliomielitis y virus de 


Coxsackie. Estos virus infectan el tubo digestivo y desde aqui pueden 
diseminarse hasta el sistema nervioso a traves de la sangre. Por lo 
tanto, la inmunizacion con el virus de la poliomielitis se asocia a 
riesgo de poliomielitis paralitica, y los ecovirus pueden producir una 
encefalitis mortal. Por motivos similares, Giardia lamblia, un proto- 
zoo intestinal al que normalmente se resiste gracias a la IgA secretada, 
produce infecciones persistentes en pacientes con este trastorno. Sin 
embargo, en general, la mayoria de las infecciones intracelulares vi- 
ricas, fungicas y protozoarias se manejan bastante bien con la inmu- 
nidad mediada por los linfocitos T, que esta intacta. 

La forma clasica de esta enfermedad tiene las caracteristicas 
siguientes: 

O Hay ausencia o marcada diminution de linfocitos B en la circu- 
lation, y diminution de la concentration serica de todas las 
clases de inmunoglobulinas. Los linfocitos pre-B, que expresan 
el marcador de la linea B CD19, pero no Ig de membrana, se 
encuentran en cantidades normales en la medula osea. 


C0030.indd 232 


$ 


5/7/10 3:33:25 PM 








ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 


233 


$ 


O Los centres germinativos de los ganglios linfaticos, las placas de 

Peyer, el apendice y las amlgdalas estan desarrollados de forma 

insuficiente. 

O Hay ausencia de celulas plasmaticas en todo el cuerpo. 

O Las reacciones mediadas por linfocitos T son normales. 

Se producen enfermedades autoinmunitarias, como artritis reu- 
matoide y dermatomiositis, con una frecuencia mayor, hasta en el 
35% de los pacientes con esta enfermedad, lo que es paradojico en 
presencia de una inmunodeficiencia. Es probable que estos trastor- 
nos autoinmunitarios esten producidos por una alteration de la 
autotolerancia que da lugar a autoinmunidad, aunque las infecciones 
cronicas asociadas a la inmunodeficiencia pueden participar en la 
induction de las reacciones inflamatorias. El tratamiento de la agam- 
maglobulinemia ligada a X es el tratamiento sustitutivo con in- 
munoglobulinas. En el pasado, la mayoria de los pacientes morian 
por una infection durante la lactancia o la primera infancia. El 
tratamiento profilactico con Ig intravenosas permite que la mayoria 
de los pacientes lleguen a la edad adulta. 


Inmunodeficiencia variable comun 
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Esta entidad relativamente frecuente, pero mal definida, representa 
un grupo heterogeneo de trastornos. 111,112 La caracteristica comun 
de todos los pacientes es la hipogammaglobulinemia, que general- 
mente afecta a todas las clases de anticuerpos, aunque en ocasiones 
solo a la IgG. El diagnostico de inmunodeficiencia variable comun 
se basa en la exclusion de otras causas bien definidas de disminucion 
de la production de anticuerpos. 

Como cabria esperar en un grupo heterogeneo de trastornos, hay 
formas tanto esporadicas como hereditarias de la enfermedad. En las 
formas familiares no hay ningun patron de herencia unico. Los fami- 
liares de estos pacientes tienen una incidencia elevada de deficiencia 
selectiva de IgA (v. mas adelante). Estos estudios indican que al menos 
en algunos casos la deficiencia selectiva de IgA y la inmunodeficiencia 
variable comun pueden representar diferentes expresiones de un defecto 
genetico comun de la sintesis de anticuerpos. Al contrario de la agam- 
maglobulinemia ligada a X, la mayoria de los pacientes con inmuno- 
deficiencia variable comun tienen numeros normales o casi normales 
de linfocitos B en la sangre y en los tejidos linfaticos. Sin embargo, estos 
linfocitos B no se pueden diferenciar en celulas plasmaticas. 

Tanto los defectos intrinsecos de los linfocitos B como las altera- 
ciones de la activation de los linfocitos B mediada por los linfocitos T 
cooperadores pueden explicar la deficiencia de anticuerpos en esta 
enfermedad. Se han descrito familias en las que la alteration subya- 
cente esta en un receptor para una citocina llamada BAFF, que fa- 
vorece la supervivencia y la diferenciacion de los linfocitos B, o en 
una molecula llamada ICOS (coestimulador inducible), que es ho- 
mologa a CD28 y participa en la activation de los linfocitos T y las 
interacciones entre linfocitos T y B. 111 Sin embargo, las mutaciones 
conocidas explican una pequena proportion de los casos. 

Las manifestaciones clinicas de la inmunodeficiencia variable 
comun estan producidas por la deficiencia de anticuerpos, por lo que 
son similares a las de la agammaglobulinemia ligada a X. Los pacien- 
tes tipicamente tienen infecciones piogenas sinopulmonares recu- 
rrentes. Ademas, aproximadamente el 20% de los pacientes consultan 
por infecciones recurrentes por virus del herpes. Se pueden producir 
infecciones graves por enterovirus que producen meningoencefalitis. 
Los pacientes con este trastorno tambien tienen tendencia a presentar 
diarrea persistente por G. lamblia. Al contrario de la agammaglobu- 
linemia ligada a X, la inmunodeficiencia variable comun afecta a 
ambos sexos por igual, y el initio de los sintomas es mas tardio, en 


la infancia o la adolescencia. Histologicamente, las areas de linfoci- 
tos B tejidos linfaticos (es decir, foliculos linfaticos de ganglios, bazo y 
tubo digestivo) estan hiperplasicas. El aumento del tamano de las 
areas de los linfocitos B probablemente refleja una regulation defec- 
tuosa, es decir, los linfocitos B pueden proliferar en respuesta al 
antigeno, pero no producen anticuerpos, por lo que esta ausente la 
inhibition mediante retroalimentacion normal por las IgG. 

Como en la agammaglobulinemia ligada a X, estos pacientes 
tienen una elevada frecuencia de enfermedades autoinmunitarias 
(aproximadamente del 20%), como artritis reumatoide. Tambien 
esta aumentado el riesgo de neoplasias malignas linfaticas, y se ha 
descrito aumento de la incidencia de cancer gastrico. 

Deficiencia aislada de IgA 

La deficiencia aislada de IgA es una inmunodeficiencia frecuente. En 
los EE. UU. aparece aproximadamente en 1 de cada 600 personas de 
origen europeo. 113 Es mucho menos frecuente en negros y asiaticos. 
Las personas afectadas tienen concentraciones muy bajas de IgA serica 
y secretora. Puede ser familiar o puede ser adquirida, asociada a toxo- 
plasmosis, parotiditis o alguna otra infection virica. La asociacion de 
deficiencia de IgA con la inmunodeficiencia variable comun ya se ha 
mencionado. La mayoria de los pacientes con esta enfermedad esta 
asintomatica. Como la IgA es la principal Ig de las secreciones externas, 
las defensas mucosas estan debilitadas y aparecen infecciones en los 
aparatos respiratorio, digestivo y urogenital. Los pacientes sintomaticos 
habitualmente consultan por infecciones sinopulmonares recurrentes 
y diarrea. Algunos pacientes con deficiencia de IgA tambien tienen 
deficiencia de las subclases IgG2 e IgG4 de la IgG. Este grupo de pa- 
cientes es particularmente propenso a presentar infecciones. Ademas, 
los pacientes con deficiencia de IgA tienen una elevada frecuencia de 
alergia del aparato respiratorio y de diversas enfermedades autoinmu- 
nitarias, particularmente LES y artritis reumatoide. Se desconoce la 
base del aumento de la frecuencia de enfermedades autoinmunitarias 
y alergicas. Cuando se les trasfunde sangre que contiene IgA normal, 
algunos de estos pacientes presentan reacciones anafilacticas graves, 
incluso mortales, porque la IgA se comporta como un antigeno extrano 
(porque los pacientes no la producen y no son tolerantes a la misma). 

El defecto basico de la deficiencia de IgA es el deterioro de la dife- 
renciacion de los linfocitos B virgenes en celulas productoras de IgA. 
Todavia se desconoce la base molecular de este defecto en la mayoria 
de los pacientes. En algunos pacientes se han descrito defectos de un 
receptor para la citocina activadora de los linfocitos B, BAFF. 

Sindrome de hiper-IgM 

En el sindrome de hiper-IgM, los pacientes afectados sintetizan anti- 
cuerpos IgM, pero tienen una deficiencia de la capacidad de producir 
anticuerpos IgG, IgA e IgE. Actualmente se sabe que esta enfermedad 
afecta a la capacidad de los linfocitos T cooperadores de ofrecer 
senales activadoras a linfocitos B y macrofagos. Como ya se ha 
descrito en este capitulo, muchas de las funciones de los linfocitos T 
cooperadores CD4+ precisan la ocupacion de CD40 en los linfocitos 
B, los macrofagos y las celulas dendriticas por CD40L (tambien 
llamado CD154), que se expresa en los linfocitos T activados por el 
antigeno. Esta interaction desencadena el cambio de la clase de las 
Ig y la maduracion de la afinidad en los linfocitos B, y estimula las 
funciones microbicidas de los macrofagos. Aproximadamente, el 
70% de los pacientes con sindrome de hiper-IgM tienen la forma 
ligada a X de la enfermedad, producida por mutaciones del gen que 
codifica CD40L, localizado en Xq26. 114 En las demas personas, 
la enfermedad se hereda con un patron autosomico recesivo. 
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La mayoria de los pacientes tienen mutaciones del gen que codifica 
CD40 o de la enzima llamada desaminasa inducida por la activation, 
una desaminasa de citosina para la edition del ADN que es necesaria 
para el cambio de clase y la maduracion de la afinidad. 

El suero de los pacientes con este sindrome contiene concentracio- 
nes normales o elevadas de IgM, pero sin IgA ni IgE, y con concen- 
traciones muy bajas de IgG. El numero de linfocitos B y T es normal. 
Muchos de los anticuerpos IgM reaccionan con elementos de la san- 
gre, dan do lugar a anemia hemolltica, trombocitopenia y neutropenia 
autoinmunitarias. En pacientes ancianos puede haber una prolifera- 
tion incontrolada de celulas plasmaticas productoras de IgM, con 
infiltration del tubo digestivo. Aunque los linfocitos B en proliferation 
son policlonales, la infiltration extensa puede llevar a la muerte. 

Clinicamente, los pacientes con el sindrome de hiper- IgM con- 
sultan por infecciones piogenas recurrentes, porque la concentration 
de anticuerpos IgG opsonizantes es baja. Ademas, los que tienen 
mutaciones de CD40L tambien son susceptibles a la neumonia 
producida por el microorganismo intracelular Pneumocystis jiroveci, 
debido al defecto de la inmunidad celular. 

Sindrome de DiGeorge (hipoplasia timica) 

El sindrome de DiGeorge es una deficiencia de linfocitos T que se debe 
a la ausencia de desarrollo de la tercera y la cuarta bolsas faringeas. 
Esta ultima da lugar al timo, las paratiroides, algunas de las celulas 
claras del tiroides y el cuerpo ultimobranquial. Asi, los pacientes con 
este sindrome tienen una perdida variable de la inmunidad mediada 
por los linfocitos T (debida a hipoplasia o ausencia del timo), tetania 
(por ausencia de las paratiroides) y malformaciones congenitas del 
corazon y de los grandes vasos. Ademas, el aspecto de la cara, los 
oidos y la cara puede ser anormal. La ausencia de inmunidad celular 
se debe a que hay numeros bajos de linfocitos T en la sangre y los 
tejidos linfaticos y defensas bajas frente a determinadas infecciones 
fungicas y viricas. Las zonas de linfocitos T de los organos linfaticos 
(areas paracorticales de los ganglios linfaticos y vainas periarterio- 
lares del bazo) tienen depletion de linfocitos. Las concentraciones 
de Ig pueden ser normales o pueden estar reducidas, dependiendo 
de la gravedad de la deficiencia de los linfocitos T. 

El sindrome de DiGeorge no es un trastorno familiar. Se debe a la 
deletion de un gen que esta localizado en el cromosoma 22qll. 115 
Esta deletion se ve en el 90% de los pacientes, y actualmente se con- 
sidera que el sindrome de DiGeorge forma parte del sindrome de 
delecion de 22ql 1, que se discutio en el capitulo 5. Una mutation que 
se ha asociado al sindrome de DiGeorge afecta a un miembro de la 
familia de factores de transcription de la secuencia T, que pueden 
participar en el desarrollo del arco branquial y de los grandes vasos. 

Inmunodeficiencia combinada grave 

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) representa una cons- 
telacion de sindromes diferentes desde el punto de vista genetico que 
tienen todos ellos en comun defectos de las respuestas inmunitarias 
humoralesy celulares. 116 Los lactantes afectados tienen muguet (candi- 
diasis oral) prominente, exantema del panal extenso y retraso del cre- 
cimiento. Algunos pacientes presentan exantema morbiliforme poco 
despues del nacimiento, porque se transfieren linfocitos T maternos a 
traves de la placenta y afectan al feto, produciendo enfermedad del 
ICH. Los pacientes con IDCG son muy susceptibles a infecciones re- 
currentes y graves por una amplia gama de patogenos como Candida 
albicans, P. jiroveci, Pseudomonas, citomegalovirus, varicela y multitud 
de bacterias. Sin un trasplante de medula osea se produce la muerte en 


el primer ano de vida. A pesar de las manifestaciones cllnicas comunes, 
los efectos subyacentes son bastante diferentes en diferentes formas de 
IDCG, y en muchos casos se desconoce la lesion genetica. Con fre- 
cuencia, el defecto de la IDCG reside en el compartimento de los lin- 
focitos T, con un deterioro secundario de la inmunidad humoral. 

La forma mas frecuente, que supone del 50 a 60% de los casos, esta 
ligada a X, por lo que la IDCG es mas frecuente en ninos que ninas. El 
defecto genetico de la forma ligada a X es una mutacion de la subunidad 
de la cadena y comitn (yc) de los receptores de citocinas. Esta proteina 
transmembranaria forma parte de los componentes de transduction de 
senales de los receptores de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-11, IL-15 e IL-21. 
IL-7 es necesaria para la supervivencia y la proliferation de los proge- 
nitores linfaticos, particularmente los precursores de los linfocitos T. 
Como consecuencia de una transduction de senales defectuosa del 
receptor de la IL-7, hay un profundo defecto de las fases mas tempranas 
del desarrollo de los linfocitos, especialmente del desarrollo de los lin- 
focitos T. 117 Hay una marcada reduction del numero de linfocitos T, y 
aunque los linfocitos B estan en numero normal, hay un grave deterioro 
de la sintesis de anticuerpos por la ausencia de cooperation de los lin- 
focitos T. La IL- 1 5 es importante para la maduracion y la proliferation 
de los linfocitos NK, y como la cadena y comun es un componente del 
receptor de la IL-15, estos pacientes con frecuencia tambien tienen 
deficiencia tambien de los linfocitos NK. 

El resto de los casos de IDCG se hereda con un patron recesivo 
autosomico. La causa mas frecuente de IDCG recesiva autosomica 
es una deficiencia de la enzima adenosina desaminasa (ADA). Aun- 
que no estan totalmente claros los mecanismos mediante los cuales 
la deficiencia de ADA produce IDCG, se ha propuesto que la defi- 
ciencia de ADA da lugar a la acumulacion de desoxiadenosina y de 
sus derivados (p. ej., desoxi- ATP), que son toxicos para los linfocitos 
inmaduros que estan en division rapida, especialmente los de la linea 
de los linfocitos T. 118 Por lo tanto, puede haber una reduction mayor 
del numero de linfocitos T que de linfocitos B. 

Se han descubierto otras formas menos frecuentes de IDCG re- 
cesiva autosomica: 

O Las mutaciones de los genes activadores de la recombinasa im- 
piden las reordenamientos genicos somaticos esenciales para el 
ensamblaje de los receptores de los linfocitos T y de los genes de 
las Ig. 119 Esto bloquea el desarrollo de los linfocitos T y B. 

O Una cinasa intracelular llamada Jak3 es esencial para la transduc- 
tion de senales en la cadena y comun del receptor de las citocinas 
(que esta mutada en la IDCG ligada a X, como se discute mas 
arriba). Por lo tanto, las mutaciones de Jak3 tienen los mismos 
efectos que las mutaciones de la cadena yc. 120 
O Se han descrito varias mutaciones de las moleculas de transduc- 
tion de senales, como las cinasas asociadas al receptor antigenico 
de los linfocitos T y componentes de los canales del calcio que 
son necesarios para la entrada de calcio y la activation de muchas 
vias de transduction de senales. 

O Las mutaciones que reducen la expresion de las moleculas del CPH 
de clase II impiden el desarrollo de los linfocitos T CD4+. 121 Los 
linfocitos T CD4+ participan en la inmunidad celular y ofrecen 
cooperation a los linfocitos B, por lo que la deficiencia del CPH 
de clase II produce inmunodeficiencia combinada. Esta enferme- 
dad, denominada sindrome del linfocito desnudo, habitualmente 
se debe a mutaciones de los factores de transcription que son 
necesarios para la expresion de los genes del CPH de clase II. 

Los hallazgos histologicos en la IDCG dependen del defecto sub- 
yacente. En las dos formas mas frecuentes (deficiencia de ADA y 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 6 Enfermedades del sistema inmunitario 


235 


$ 


mutation de 7c), el timo es pequeno y no tiene celulas linfaticas. En 
la IDCG producida por deficiencia de ADA se pueden encontrar restos 
de los corpusculos de Hassall, mientras que la IDCG ligada a X el timo 
contiene lobulillos de celulas epiteliales indiferenciadas que recuerdan 
al timo fetal. En ambos casos, otros tejidos linfaticos estan tambien 
hipoplasicas, con una marcada depletion de las areas de los linfoci- 
tos T, y en algunos casos de las zonas de linfocitos tanto T como B. 

Actualmente, el trasplante de medula osea es el pilar del tratamiento, 
aunque la IDCG ligada a X es la primera enfermedad humana en la 
que la terapia genica ha tenido exito. 122 Para la terapia genica se expresa 
un gen de yc normal en las celulas progenitoras de la medula osea, 
utilizando un vector retrovirico, y las celulas se trasplantan de nuevo 
a los pacientes. La experiencia cllnica es pequena, pero en algunos 
pacientes se ha observado reconstruction del sistema inmunitario 
durante mas de un ano despues de la terapia. Sin embargo, lamenta- 
blemente, el 20% de estos pacientes ha presentado leucemias agudas 
de linfocitos T, que parecen haber sido desencadenadas por la activa- 
tion de oncogenes por el retrovirus integrado, 123 lo que pone de relieve 
los peligros de este abordaje particular de la terapia genica. Tambien 
se ha tratado a los pacientes con deficiencia de ADA con trasplante de 
medula osea y, mas recientemente, con terapia genica para introducir 
un gen de la ADA normal en los precursores de los linfocitos T. 

Inmunodeficiencia con trombocitopenia y eccema 
(sindrome de Wiskott-Aldrich) 

El sindrome de Wiskott-Aldrich es una enfermedad recesiva ligada a X 
que se caracterizapor trombocitopenia, edema y una marcada vulnera- 
bilidad a infecciones de repeticion, que lleva a la muerte precoz. ai El 
timo es normal morfologicamente, al menos en las primeras fases de 
la enfermedad, aunque hay una depletion secundaria y progresiva de 
linfocitos T en la sangre periferica y en las zonas de linfocitos T (areas 
paracorticales) de los ganglios linfaticos, con una perdida variable de 
la inmunidad celular. Los pacientes no sintetizan anticuerpos contra 
antigenos polisacaridos, y su respuesta a los antigenos proteicos es 
escasa. La concentration de IgM en el suero es baja, aunque la concen- 
tration de IgG habitualmente es normal. Paradojicamente, las 
concentraciones de IgA e IgE con frecuencia estan elevadas. Los pa- 
cientes tienen propension a presentar linfomas no hodgkinianos de 
linfocitos B. El sindrome de Wiskott-Aldrich esta producido por mu- 
taciones del gen que codifica la proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich 
(WASP), que esta localizada en Xpll. 23 . Esta proteina pertenece a una 
familia de proteinas que se cree que unen los receptores de membrana, 
como los receptores antigenicos, con elementos del citoesqueleto. La 
proteina WASP puede participar en las respuestas dependientes del 
citoesqueleto, como migration celular y transduction de senales, pero 
no estan claras las funciones esenciales de esta proteina en los linfocitos 
las plaquetas. El unico tratamiento es el trasplante de medula osea. 


el control de la mayoria de las infecciones. La deficiencia de los com- 
ponentes de la via alternativa (properdina y factor D) es infrecuente. 
Se asocia a infecciones piogenas recurrentes. El componente C 3 del 
complemento es necesario para las vlas clasica y alternativa, por lo que 
una deficiencia de esta proteina se asocia a susceptibilidad a infeccio- 
nes piogenas graves y recurrentes. Tambien hay aumento de la inci- 
dencia de glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos; si no hay 
complemento, la inflamacion mediada por inmunocomplejos proba- 
blemente este producida por activation de los leucocitos dependiente 
del receptor de Fc. Los componentes terminales del complemento (C 5 , 
6, 7 , 8 y 9 ) son necesarios para el ensamblaje del complejo de ataque 
a la membrana, que participa en la lisis de los microorganismos. Cuan- 
do hay deficiencia de estos componentes de action tardia, hay aumento 
de la susceptibilidad a infecciones recurrentes por Neisseria (gonoco- 
cicas y meningococicas); los microorganismos del genero Neisseria 
tienen paredes celulares delgadas y son especialmente susceptibles a 
las acciones llticas del complemento. Algunos pacientes heredan una 
forma de la lectina de union a la manosa, la proteina plasmatica que 
inicia la via de las lectinas del complemento, que no se polimeriza 
normalmente y es defectuosa desde el punto de vista funcional. Estos 
pacientes tambien tienen mayor susceptibilidad a las infecciones. 

Una deficiencia del inhibidor de Cl da lugar al angioedema here- 
ditario . 116 Este trastorno autosomico dominante es mas frecuente 
que los estados de deficiencia del complemento. El inhibidor de Cl 
es un inhibidor de proteasas cuyas dianas enzimaticas son Clr y Cls 
de la cadena del complemento, el factor XII de la via de la coagulation 
y el sistema de la calicreina. Como se ha analizado en el capitulo 2, 
estas vias estan relacionadas estrechamente entre si, y su activation 
no regulada puede dar lugar a peptidos vasoactivos como la bradi- 
cinina. Aunque se desconoce la naturaleza exacta del compuesto 
bioactivo que se produce en el angioedema hereditario, estos pa- 
cientes tienen episodios de edema que afecta la piel y a superficies 
mucosas como la laringe y el tubo digestivo. Esto puede producir 
asfixia potencialmente mortal 0 nauseas, vomitos o diarrea despues 
de un traumatismo leve 0 de estres emotional. Los episodios agudos 
de angioedema hereditario se pueden tratar con concentrados de 
inhibidor de Cl preparados a partir de plasma humano. 

La deficiencia de otras proteinas reguladoras del complemento es 
la causa de la hemoglobinuria paroxistica nocturna. En esta enferme- 
dad hay mutaciones de enzimas necesarias para los enlaces del glu- 
cofosfatidilinositol, que son esenciales para el ensamblaje del factor 
acelerador de la degradation y CD 59 , moleculas ambas que regulan 
el complemento. 127 Se piensa que la activation incontrolada del com- 
plemento en la superficie de los eritrocitos es la base de la hemolisis 
(v. capitulo 14 ). Las mutaciones de la proteina reguladora del comple- 
mento factor H subyacen aproximadamente al 10 % de los casos de 
una nefropatia llamada sindrome uremico hemolitico, que se carac- 
teriza por trombosis microvascular en los rinones (v. capitulo 20). 


Deficiencias geneticas del sistema del complemento IIMMUIMODEFICIEIMCIAS SECUNDARIAS 
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El sistema del complemento tiene funciones criticas en la defensa del 
anfitrion y la inflamacion. Se han descrito deficiencias hereditarias de 
practicamente todos los componentes del sistema del complemento y 
de varios de los reguladores. 125 La deficiencia de C 2 es la mas frecuente 
de todas. Cuando hay deficiencia de C2 0 de los otros componentes 
iniciales de la via clasica (es decir, Cl [Clq, r 0 s] 0 C 4 ), hay un au- 
mento escaso 0 nulo de la susceptibilidad a las infecciones, aunque la 
manifestation dominante es un aumento de la incidencia de una en- 
fermedad autoinmunitaria similar al LES, como ya se ha senalado. 
Probablemente, la via alternativa del complemento sea adecuada para 


Se pueden encontrar inmunodeficiencias secundarias en pacientes con 
cancer, diabetes y otras enfermedades metabolicas, malnutrition, in- 
fection cronica y nefropatia. Aparecen en pacientes que reciben qui- 
mioterapia 0 radioterapia por el cancer, 0 farmacos inmunodepresores 
para prevenir el rechazo de injertos 0 para tratar enfermedades auto- 
inmunitarias. Algunos de estos estados de inmunodeficiencia secun- 
daria pueden estar producidos por una maduracion defectuosa de los 
linfocitos (cuando la medula osea es lesionada por la radioterapia 0 la 
quimioterapia 0 esta afectada por tumores, como leucemias y canceres 
metastasicos), perdida de inmunoglobulinas (como en las nefropatias 
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proteinuricas), sintesis inadecuada de Ig (como en la malnutrition) o 
depletion linfotitica (por farmacos o infecciones graves). En conjunto, 
las inmunodeficiencias secundarias son mas frecuentes que los trastornos 
de origen genetico primario. La inmunodeficiencia secundaria mas 
importante es el sida, que se describira en el apartado siguiente. 

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA 
ADQUIRIDA (SIDA) 

El sida es una enfermedad producida por el retrovirus llamado virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) y se caracteriza por una profun- 
da inmunodepresion que da lugar a infecciones oportunistas, neoplasias 
secundarias y manifestaciones neurologicas. La magnitud de esta mo- 
derna plaga es verdaderamente sorprendente. A1 final de 2006, se 
habian notificado mas de un millon de casos de sida en los EE. UU., 
en los que el sida es la segunda causa principal de muerte en hombres 
de 25 a 44 anos, y la tercera causa principal de muerte en mujeres de 
este grupo de edad. Aunque inicialmente se reconocio en los EE. UU., 
el sida es un problema mundial. Actualmente se ha descrito en mas 
de 190 paises de todo el mundo, y el numero de personas infectadas 
por VIH en Africa y Asia es elevado y esta aumentando. En el ano 
2006, el VIH habia infectado a 60 millones de personas en todo el 
mundo, y cerca de 20 millones de adultos y ninos han muerto por esta 
enfermedad. Hay aproximadamente 33 millones de personas vivas 
con sida, de las cuales el 65% esta en Africa y mas del 20% en Asia; la 
tasa de prevalencia en adultos del Africa subsahariana supera un 8%. 
Se estima que en 2006 se produjeron 2,5 millones de nuevas infeccio- 
nes por VIH, y unicamente en ese ano se produjeron 2,1 millones de 
muertes por el sida. En este sombrio escenario puede haber algunas 
buenas noticias. Debido a las medidas de salud publica, la tasa de 
infection parece estar disminuyendo, y algunos autores piensan que 
puede haber alcanzado su maximo en los anos noventa del siglo xx. 
Ademas, las mejoras de las terapias antiviricas han llevado a que 
menos personas mueran por la enfermedad. Sin embargo, esto plantea 
una situation tragica: como mas personas viven con sida, el riesgo de 
propagar la infection aumentara si se relaja la vigilancia. 

Las enormes consecuencias medicas y sociales del problema del 
sida han llevado a una explosion de investigation dirigida a conocer 
el VIH y su notable capacidad de anular las defensas del anfitrion. La 
literatura sobre el sida es inmensa y esta aumentando. Aqui resumi- 
mos los datos de que se dispone actualmente sobre la epidemiologia, 
la patogenia y las caracteristicas clinicas de la infection por VIH. 

Epidemiologia 

Estudios epidemiologicos en los EE. UU. han identificado cinco 
grupos de adultos con riesgo de presentar sida. La distribution por 
casos en estos grupos es la siguiente: 

O Los hombres homosexuales o bisexuales constituyen el mayor gru- 
po, suponiendo mas del 50% de los casos notificados. Esto incluye 
aproximadamente el 5% que tambien consumia drogas por via 
intravenosa. La transmision del sida en esta categoria parece estar 
disminuyendo: en 2005, aproximadamente el 48% de los nuevos 
casos se atribuyo a contactos homosexuales masculinos. 

O Los pacientes que consumen drogas por via intravenosa sin antece- 
dentes de homosexualidad son el siguiente grupo mas amplio y 
representan aproximadamente el 20% de los pacientes infectados. 
O Los hemofilicos, especialmente los que recibieron grandes canti- 
dades de concentrados de factor VIII o de factor IX antes de 1985, 
suponen aproximadamente el 0,5% de los casos. 


O Los receptores de sangre y hemoderivados que no son hemofilicos, 
pero que recibieron transfusiones de sangre entera o de hemoderi- 
vados (p. ej., plaquetas o plasma) infectados por el VIH, suponen 
aproximadamente el 1% de los pacientes. (Los organos obtenidos de 
donantes infectados por VLH tambien pueden transmitir el sida.) 

O Los contactos heterosexuales de los miembros de otros grupos de 
riesgo elevado (principalmente consumidores de drogas por via 
intravenosa) constituyen aproximadamente el 10% de la pobla- 
cion de pacientes. Aproximadamente el 30% de los nuevos casos 
de 2005 se pudieron atribuir a contacto heterosexual. Este es el 
grupo con un crecimiento mas rapido de pacientes afectados, 
particularmente mujeres; en el Africa subsahariana, donde es de 
aproximadamente 10.000 casos nuevos al dia, mas de la mitad de 
las personas infectadas son mujeres. 

O Aproximadamente en el 5% de los casos no se pueden determinar 
los factores de riesgo. 

La epidemiologia del sida es bastante diferente en ninos menores 
de 13 anos de edad. Aproximadamente el 2% de todos los casos de sida 
se produce en esta poblacion pediatrica, y en todo el mundo, en el ano 
2006 se notificaron mas de 500.000 nuevos casos y casi 400.000 muertes 
en ninos. En este grupo, la inmensa mayoria adquirio la infection por 
transmision del virus de la madre al hijo (se discute mas adelante). 

Sobre la base de la discusion previa, debe quedar claro que la 
transmision del VIH se produce en condiciones que facilitan el in- 
tercambio de sangre o fluidos corporales que contienen el virus o 
celulas infectadas por el virus. Las tres principales vias de transmi- 
sion son contacto sexual, inoculacion parenteral ypaso del virus desde 
las madres infectadas a sus hijos recien nacidos. 

O La transmision sexual es claramente el modo de infection predo- 
minante en todo el mundo, siendo responsable de mas del 75% de 
los casos de transmision del VIH. Como la mayoria de las personas 
infectadas en los EE. UU. son hombres que mantienen relaciones 
sexuales con hombres, la mayor parte de la transmision sexual se 
ha producido en hombres homosexuales. El virus es transportado 
por el semen y entra en el cuerpo del receptor a traves de abrasiones 
de la mucosa rectal u oral o por contacto directo con las celulas de 
recubrimiento mucoso. La trasmision del virus se produce de dos 
formas: 1) inoculacion directa en los vasos sanguineos rotos por un 
traumatismo, e 2) infection de celulas dendriticas o linfocitos CD4+ 
dentro de la mucosa. La transmision heterosexual, aunque inicial- 
mente tenia una importancia numerica menor en los EE. UU., es 
en todo el mundo la forma mas frecuente en la que se propaga el 
VIH. En los ultimos anos, incluso en los EE. UU., la velocidad de 
aumento de la transmision heterosexual ha superado a la transmision 
por otros mecanismos. Esta propagation se esta produciendo mas 
rapidamente en parejas sexuales femeninas de hombres que consu- 
men drogas por via intravenosa. Por lo tanto, el numero de mujeres 
con sida esta aumentando rapidamente. Al contrario de la expe- 
rience estadounidense, la transmision heterosexual ha sido siempre 
el modo dominante de infection del VLH en Asia y Africa. 

Ademas de la transmision de hombre a hombre y de hombre 
a mujer, hay datos que confirman la transmision de mujer a hom- 
bre. El VIH esta presente en las secreciones vaginales y las celulas 
cervicales de las mujeres infectadas. En los EE. UU., esta forma 
de propagation heterosexual es aproximadamente 20 veces menos 
frecuente que la transmision de hombre a mujer. Por el contrario, 
en Africa y algunas partes de Asia el riesgo de transmision de 
mujer a hombre es mucho mayor. Se piensa que esta observation 
se puede atribuir a la presencia de enfermedades de transmision 
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sexual simultaneas. Todas las formas de transmision sexual del 
VIH aumentan por las enfermedades de transmision sexual si- 
multaneas, especialmente las que se asocian a ulceration genital. 
A este respecto, son particularmente importantes la slfilis, el 
chancroide y el herpes. Otras enfermedades de transmision sexual, 
como la gonorrea y la clamidia, son tambien cofactores para la 
transmision del VIH, tal vez porque en estos estados inflamatorios 
genitales hay mayor concentration del virus y de celulas que 
contienen virus en los fluidos genitales como consecuencia del 
aumento de numero de celulas inflamatorias en el semen. 

O Se ha descrito la transmision parenteral de VIH en tres grupos de 
personas: consumidores de drogas por via intravenosa, hemofflicos 
que reciben concentrados de factor VIII y de factor IX, y receptores 
aleatorios de transfusiones sangulneas. De estos tres, los consumi- 
dores de drogas por via intravenosa constituyen con mucho el mayor 
grupo. La transmision se produce por compartir agujas, jeringuillas 
y otra parafernalia contaminada con sangre que contiene el VIH. 

La transmision del VIH mediante transfusion de sangre o de he- 
moderivados, como los concentrados liofilizados de factor VIII y de 
factor IX, se ha eliminado casi totalmente. Este afortunado resultado 
se ha debido al creciente uso de factores de la coagulation recombi- 
nantes y a tres medidas de salud publica: cribado de la sangre y el 
plasma donados para detectar anticuerpos contra el VIH, criterios 
estrictos de pureza para los preparados de factores VIII y IX, y cribado 
de los donantes de acuerdo con los antecedentes. Sin embargo, aun 
persiste un riesgo muy pequeno de adquirir el sida por la transfusion 
de sangre seronegativa, porque una persona recien infectada puede 
tener un resultado negativo de los anticuerpos. Actualmente se estima 
que este riesgo es de 1 de cada mas de 2 millones de unidades de sangre 
transfundidas. Como actualmente es posible detectar los antigenos p24 
en la sangre antes de la aparicion de los anticuerpos de la respuesta 
humoral, es probable que este pequeno riesgo disminuya aun mas. 
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O Como ya se ha senalado, la transmision de madre a hijo es la prin- 
cipal causa de sida pediatrico. Las madres infectadas pueden trans- 
mitir la infection a su descendencia por tres vias: 1 ) durante la vida 
intrauterina por propagation transplacentaria; 2) durante el parto 
a traves de un canal del parto infectado, y 3) despues del parto por 
ingestion de la leche materna. De estos tres, se considera que la 
transmision durante el parto (intraparto) y en el periodo inmedia- 
tamente posterior (periparto) es la forma de transmision mas 
frecuente en los EE. UU. Las tasas de transmision descritas varian 
desde el 7 hasta el 49% en diferentes partes del mundo. Se asocian 
a mayor riesgo de transmision una mayor cantidad de virus en la 
madre y menores recuentos de linfocitos T CD4+, ademas de la 
presencia de corioamnionitis. Actualmente, con la terapia antirre- 
trovirica que se da a mujeres gestantes infectadas en los EE. UU., 
la transmision de madre a hijo se ha eliminado casi totalmente. 

En el publico general y en los trabajadores sanitarios ha habido 
mucha preocupacion por la propagation de la infection por VIH 
fuera de los grupos de riesgo elevado. Extensos estudios indican 
que la infeccion por VIH no se puede transmitir por un contacto 
personal casual en el hogar, en el lugar de trabajo o en la escuela. 
La propagation por picaduras de insectos practicamente es im- 
posible. En relation con la transmision de VIH a los trabajadores 
sanitarios, parece haber un riesgo muy pequeno, pero evidente. 
Se ha documentado seroconversion despues de la lesion acciden- 
tal por pinchazo con agujas o de la exposition de piel no infectada 
a sangre infectada en accidentes de laboratorio. Despues de los 
accidentes de pinchazo con aguja, se piensa que el riesgo de 


seroconversion es de aproximadamente el 0,3%, y la administra- 
tion de tratamiento antirretrovirico en las 24 a 48 h siguientes a 
un pinchazo con una aguja puede reducir 8 veces el riesgo de 
infeccion. En comparacion, aproximadamente el 30% de los 
trabajadores expuestos accidentalmente a sangre infectada por 
el virus de la hepatitis B se hacen seropositivos. 

Etiologia: propiedades del VIH 

El sida esta producido por el VIH, un retrovirus humano no trans- 
formante que pertenece a la familia de los lentivirus. En este grupo 
se incluyen el virus de la inmunodeficiencia felina, el virus de la in- 
munodeficiencia del simio, el virus del visna de las ovejas, el virus de 
inmunodeficiencia bovina y el virus de la anemia infecciosa equina. 

En pacientes con sida, se han aislado dos formas geneticamente 
diferentes, pero relacionadas, del VIH, llamadas VIH-1 y VIH-2. El 
VIH-1 es el tipo mas frecuente asociado al sida en los EE. UU., Eu- 
ropay Africa central, mientras que el VIH-2 produce una enferme- 
dad similar principalmente en Africa occidental y la India. Se dispone 
de pruebas especificas para el VIH-2, y se realiza sistematicamente 
cribado de la sangre recogida para transfusion para detectar seropo- 
sitividad para VIH-1 y VIH-2. La discusion siguiente se relaciona 
principalmente con el VIH-1 y las enfermedades que produce, aun- 
que, en general, la information se puede aplicar tambien al VIH-2. 

Estructura del VIH 

De forma similar a la mayoria de los retrovirus, el virion del VIH-1 
es esferico y contiene un nucleo electrondenso de forma conica 
rodeado por una cubierta lipidica derivada de la membrana de la 
celula anfitrion (fig. 6-43). El nucleo del virus contiene: 1) la prin- 
cipal proteina de la capside, p24; 2) la proteina de la nucleocapside 
p7/p9; 3) dos copias de ADN genomico, y 4) las tres enzimas vincas 
(proteasa, transcriptasa inversa e integrasa). p24 es el antigeno virico 
que se detecta con mas facilidad y es la diana de los anticuerpos que 
se utilizan para el diagnostico de la infeccion por el VIH en el analisis 
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FIGURA 6-43 Estructura del virion del virus de inmunodeficiencia humana 
(VIH)-I. La particula virica esta recubierta por una bicapa lipidica derivada 
de la celula del anfitrion y esta tachonada por las glucoproteinas viricas 
gp41 y gpl 20. 
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LTR 

Repeticion terminal larga 

• Necesario para el inicio 
de la transcripcion 

• Contiene las regiones de 
control que se unen a los 
factores de transcripcion del 
anfitrion (NF-kB, NFAT, 
Spl.TBP) 

• Contiene el elemento de 
respuesta transactivador (TAR) 
del ARN que se une a Tat 


vif 

Factor de infecciosidad 
vlrica (p23) 

• Supera el efecto inhibidor 
del factor del anfitrion 
(APOBEC3G), favoreciendo 
la replicacion vlrica 


vpu 

Proteina vfrica U 

• Favorece la 
degradacion de 
CD4 y aumenta la 
liberacion de 
viriones 


env 

Proteina de la cubierta 
gp160 

• Es escindida en el 
reticulo endoplasmico 

a gp120 (SU)ygp41 (TM) 

• gp120 media la union 
de CD4 y del receptor 
de quimiocinas, mientras 
que gp41 media la fusion 


nef 

Efector negativo (p24) 

• Favorece la inhibicion 
de la expresion de 
CD4 y del CPH I en 
la membrana 

• Incrementa la 
infecciosidad de 
los viriones 

• La progresion de la 
enfermedad se retrasa 
significativamente en 
ausencia de Nef 



vif 


pol 


gag 


Pr559 a 9 
1 Poliprotelna procesada 
por la proteasa vlrica 
para dar: 

1 Proteina de la matriz (pi 7) 

Experimenta miristilacion, 
que ayuda a dirigir la 
poliprotelna Gag a las balsas 
lipldicas, lo que favorece el 
ensamblado del virus en la 
superficie celular 
1 Proteina de la capside (p24) 

Se une a la ciclofilina A 
1 Proteina de la nucleocapside (p7) 
Proteina de union al ARN 


pol 

Polimerasa 

• Codifica diversas 
enzimas sericas, como 
la proteasa (pi 0), la 
transcriptasa inversa y la 
ARNasa FI (p66/51), y la 
integrasa (p32), todas 
procesadas por la proteasa 



vpr 

Proteina vlrica R (pi 5) 

• Incrementa la 
replicacion vlrica 

• Facilita la infeccion 
de los macrofagos 
por VIH 


rev 

Regulador de la 
expresion genica 
vlrica (pi 9) 

• Favorece la exportacion 
nuclear de ARN vlricos 
empalmados de forma 
incompleta 


tat 

Activador de la 
transcripcion 
(pi 4) 

• Potencia la 
elongacion del 
ADN video 
integrado 
mediada por la 
ARN Pol II 


p6 

Interactua con VPR; proteina del nucleo, 
participa en los pasos terminales de la 
formacion de viriones 


FIGURA 6-44 Genoma del VIH. Se ilustran algunos genes del virus y las funciones de las proteinas que codifican. Los genes senalados en rojo son 
exclusivos del VIH; otros son compartidos por todos los retrovirus. 


de enzimoinmunoadsorcion mas utilizado. El nucleo vlrico esta 
rodeado por una proteina de la matriz llamada pl7, que esta debajo 
de la cubierta del virion. Protruyen de la cubierta vlrica dos gluco- 
protelnas viricas, gpl20 y gp41, que son crlticas para la infeccion de 
las celulas por el VIH. 

El genoma de ARN del VIH contiene los genes gag, pol y env, que 
son tipicos de los retrovirus (fig. 6-44). Los productos de los genes 
gag y pol se traducen inicialmente en grandes proteinas precursoras 
que son escindidas por la proteasa vinca para dar las proteinas ma- 
duras. Los farmacos inhibidores de la proteasa del VIH-1, que son 
muy eficaces, previenen el ensamblaje virico, inhibiendo la formacion 
de proteinas lipidicas maduras. Ademas de estos tres genes retrovi- 
ricos estandar, el VTH contiene otros diversos genes accesorios, como 
tat, rev, vif, nef, vpr y vpu, que regulan la sintesis y el ensamblaje de 
las particulas vincas infecciosas y la patogenicidad del virus. 128 ' 130 
Por ejemplo, el producto del gen tat (transactivador) produce un 
aumento de 1.000 veces la transcripcion de los genes viricos y, por 
lo tanto, es critico para la replicacion del virus. Las funciones de las 
otras proteinas accesorias se indican en la figura 6-44. 

El analisis molecular de diferentes aislados del VIH- 1 ha mostrado 
una considerable variabilidad en diversas partes de su genoma. La 
mayoria de las variaciones esta agrupada en regiones particulares de 
las glucoproteinas de la cubierta. Como la respuesta inmunitaria 
humoral contra el VIH-1 se dirige contra su cubierta, esta variabilidad 
plantea problemas para el desarrollo de una vacuna contra un unico 


antigeno. De acuerdo con el analisis genetico, el VIH-1 se puede 
dividir en tres subgrupos, llamados M (principal o main), 0 (externo 
o outlier) y N (ni M ni 0). Los virus del grupo M son la forma mas 
frecuente en todo el mundo y se subdividen en varios subtipos, o 
dados, que reciben nombres de la A a la K. Los diversos subtipos 
difieren en su distribution geografica; por ejemplo, el subtipo B es la 
forma mas frecuente en Europa occidental y los EE. UU., mientras 
que el subtipo E es el clado mas frecuente en Tailandia. Actualmente, 
el clado C es el que se esta propagando con mas rapidez en todo el 
mundo, y esta presente en la India, Etiopia y el sur de Africa. 

Patogenia de la infeccion por VIH en el sida 

Aunque el VIH puede infectar muchos tejidos, hay dos dianas prin- 
cipalespara la infeccion: el sistema inmunitario y el sistema nervioso 
central. Se discuten por separado los efectos de la infeccion por VIH 
de cada uno de estos dos sistemas. 

Una inmunodeficiencia profunda que afecta principalmente a la 
inmunidad celular es el dato fundamental del sida. Esta alteration 
se debe principalmente a la infeccion y la perdida grave de linfocitos 
T CD4+, ademas de a un deterioro de la funcion de los linfocitos T 
cooperadores supervivientes. 131 ' 132 Como se discutira mas adelante, 
los macrofagos y las celulas dendriticas son tambien dianas de la 
infeccion por el VIH. El VIH entra en el cuerpo a traves de los tejidos 
mucosos y la sangre, e infecta primero a los linfocitos T, ademas de 
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Cambio Union de gpl 20, Penetracion de gp41 
conformacional CD4 a CCR-5 en la membrana 


Fusion de 
las membranas 


Fusion de la membrana del VIH 
con la membrana de la celula 
anfitriona; entrada del genoma 
video en el citoplasma 



Citocina 


Receptor de 
quimiocinas 


Genoma de ARN del VIH 


Sintesis del ADN provirico mediada por la transcriptasa inversa 


I 


/ Activacion de la 
f celula por citocinas; 
transcripcion del 
genoma del VIH; 
transporte al 
citoplasma de los 
. ARN videos 



Gemacion y liberacion 
del virion maduro 

FIGURA 6-45 Ciclo vital de VIH, que muestra los pasos desde la entrada del virus hasta la produccion de viriones infecciosos. (Adaptado con autorizacion 
de Wain-Hobson S: HIV. One on one meets two. Nature 384:117 1996. Copyright 1996, Macmillan Magazines Limited.) 


las celulas dendriticas y los macro fagos. La infection se establece en 
los tejidos linfaticos, en los que el virus puede permanecer latente 
durante periodos prolongados. La replication activa del virus se 
asocia a una mayor infection de las celulas y a progresion hasta sida. 
Primero describimos los mecanismos implicados en la entrada del 
virus en los linfocitos T y los macrofagos, y el ciclo replicativo 
del virus en el interior de las celulas. Despues se hace una revision 
mas detallada de la interaction entre el VIH y sus dianas celulares. 


Ciclo vital del VIH 


© 


El cido vital del VIH supone la infection de las celulas, la integration 
del provirus en el genoma de la celula anfitrion, la activation de la 
replication vinca y la production y la liberation de virus infecciosos 
(fig. 6-45). 133 Las moleculas y los mecanismos de cada uno de estos 
pasos se conocen con un detalle considerable. 

Infection de las celulas por el VIH. El VIH infecta a las celulas 
utilizando la molecula CD4 como receptor y diversos receptores de 
quimiocinas como correceptores (v. fig. 6-45). El requisite de CD4 para 


la union explica el tropismo selectivo del virus por los linfocitos T 
CD4+ y por otras celulas CD4+, particularmente monocitos/ macro- 
fagos y celulas dendriticas. Sin embargo, la union a CD4 no es sufi- 
ciente para la infection. La proteina gpl20 del VIH tambien se debe 
unir a otras moleculas de la superficie celular (correceptores) para su 
entrada en la celula. Receptores de quimiocinas, particularmente 
CCR5 y CXCR4, tienen esta funcion. 134 Los aislados del VIH se pue- 
den distinguir por su uso de estos receptores: las cepas R5 utilizan 
CCR5, las cepas X4 utilizan CXCR4, y algunas cepas (R5X4) tienen 
tropismo dual. Aproximadamente en el 90% de los casos el tipo R5 
(M-tropico) del VIH es el virus dominante que se encuentra en la 
sangre de los pacientes con infection aguda y en las primeras fases de 
la evolution de la infection. Sin embargo, con la progresion de la 
infection se acumulan gradualmente virus T-tropicos, que son espe- 
cialmente virulentos, porque los virus T-tropicos pueden infectar a 
muchos linfocitos T e incluso a los precursores timicos de los linfoci- 
tos T, y producir una mayor depletion y deterioro de los linfocitos T. 

Los detalles moleculares del «apreton de manos mortal* entre las 
proteinas del VIH y sus receptores de la superficie celular se han 
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descubierto con elegantes estudios, y es importante conocerlos, por- 
que pueden ofrecer la base del tratamiento contra el VIH. La cubierta 
del VIH contiene dos glucoproteinas, gpl20 de superficie unida no 
covalentemente a una proteina transmembranaria, gp41. El paso 
inicial de la infection es la union de la glucoproteina de la cubierta 
gpl20 a moleculas de CD4. Esta union produce un cambio confor- 
mational que da lugar a la formation de un nuevo sitio de reconoci- 
miento en gpl20 para los correceptores CCR5 o CXCR4. La union a 
los correceptores induce cambios conformacionales en gp41, que 
llevan a la exposition de una region hidrofoba llamada peptido de 
fusion, en la punta de gp41. Este peptido se inserta en la membrana 
celular de las celulas diana (p. ej., linfocitos T o macrofagos) y lleva 
a la fusion del virus con la celula anfitrion. 135 Despues de la fusion, el 
nucleo del virus que contiene el genoma del VIH entra en el citoplas- 
ma de la celula. La necesidad de que el VIH se una a correceptores 
puede tener implicaciones importantes para la patogenia del sida. Las 
quimiocinas dificultan estericamente la infection por el VIH de las 
celulas en cultivo por la ocupacion de sus receptores, por lo que la 
concentration de quimiocinas en los tejidos puede influir en la efi- 
ciencia de la infection vinca in vivo. Ademas, los polimorfismos del 
gen que codifica CCR5 se asocian a una susceptibilidad variable a la 
infection por el VIH. Aproximadamente el 1% de los estadounidenses 
blancos hereda dos copias defectuosas del gen de CCR5 y es resistente 
a la infection y la aparicion del sida asociada a los aislados R5 del 
VIH. 125 Aproximadamente el 20% de las personas es heterocigoto 
para este alelo protector de CCR5; esas personas no estan protegidas 
del sida, aunque el initio de la enfermedad despues de la infection 
esta algo retardado. En poblaciones africanas o del este asiatico se 
han encontrado muy pocos homocigotos para la mutation. 
Replication virica. Una vez interiorizado, el genoma de ADN del 
virus es sometido a transcription inversa, lo que lleva a la sintesis 
de un ADN complementario (ADNc; ADN provirico) bicatenario 
(v. fig. 6-45). En los linfocitos T quiescentes, el ADNc de VIH puede 
permanecer en el citoplasma en una forma episomica lineal. En los 
linfocitos T en division del ADNc adopta una forma circular, entra 
en el nucleo y se integra en el genoma del anfitrion. Despues de esta 
integration, el provirus puede estar silente durante meses o anos, 
una forma de infection latente. De forma alternativa, el ADN pro- 
virico se puede transcribir, con la formation de particulas vincas 
completas que salen por gemacion de la membrana celular. Esa in- 
fection productiva, cuando se asocia a una gemacion virica extensa, 
da lugar a la muerte de las celulas infectadas. 

In vivo, el VIH infecta a linfocitos T de memoria y activados, 
aunque no es eficiente para infectar de forma productiva a linfocitos 
T virgenes (no activados). Los linfocitos T virgenes contienen una 
forma activa de una enzima que introduce mutaciones en el genoma 
del VIH. Esta proteina ha recibido el hombre bastante complicado 
de APOBEC3G (siglas en ingles para «apolipoprotein B mRNA-editing 
enzyme catalytic polypeptide-like editing complex 3», apolipoproteina 
del complejo de edition 3 similar al polipeptido catalitico de la en- 
zima de edition del ARNm). 136 Es una citidina desaminasa que in- 
troduce mutaciones de citosina a uracilo en el ADN virico, que se 
produce mediante transcription inversa. Estas mutaciones inhiben 
la replication posterior del ADN por mecanismos que no se han 
definido totalmente. La activation de los linfocitos T convierte la 
proteina APOBEC3G celular en un complejo inactivo de elevada 
masa molecular, lo que explica por que los virus se pueden replicar 
en linfocitosT activados previamente (p.ej.,de memoria), yen llneas 
y linfocitos T. El VIH tambien ha evolucionado para contrarrestar 
este mecanismo de defensa celular; la proteina virica Vif se une a 
APOBEC3G y favorece su degradation por las proteasas celulares. 


La finalization del ciclo vital del virus en celulas infectadas de 
forma latente se produce solo despues de la activation celular, y en 
el caso de la mayoria de los linfocitos T CD4+, la activation del virus 
da lugar a la lisis celular. La activation de los linfocitos T por antige- 
nos o citocinas activa varios factores de transcription, como NF-kB, 
que estimula la transcription de genes que codifican citocinas, como 
IL-2 y su receptor. En los linfocitos T en reposo NF-kB esta secues- 
trado en el citoplasma en un complejo con miembros de la proteina 
IkB (inhibidor de kB). La activation celular por un antigeno o por 
citocinas induce cinasas citoplasmicas que fosforilan a IkB y lo mar- 
can para su degradation enzimatica, liberando de esta forma NF-kB 
y permitiendo que se transloque hasta el nucleo. En el nucleo, 
NF-kB se une a secuencias de las regiones promotoras de varios genes, 
como los de las citocinas que se expresan en los linfocitos T activados. 
Las secuencias de repetition terminal larga que flanquean al genoma 
del VIH tambien contienen sitios de union a NF-kB, que pueden ser 
activados por los mismos factores de transcription. 137 Imagine ahora 
un linfocito CD4+ con una infection latente que entra en contacto 
con un antigeno ambiental. La induction de NF-kB en ese linfocito 
(una respuesta fisiologica) activa la transcription del ADN provirico 
del VIH (un resultado patologico), y en ultimo termino da lugar a la 
production de viriones y a la lisis celular. Ademas, el TNF y otras 
citocinas producidas por los macrofagos activados tambien estimulan 
la actividad de NF-kB, y de esta forma llevan a la production del ARN 
del VIH. Por lo tanto, parece que VIH prospera cuando los linfocitos 
T y los macrofagos del anfitrion se activan fisiologicamente, meca- 
nismo cuya mejor description es la «revuelta desde dentro». Esta 
activation in vivo se puede deber a la estimulacion antigenica por el 
propio VIH o por otros microorganismos infectantes. Los pacientes 
infectados por el VIH tienen aumento del riesgo de exposition recu- 
rrente a otras infecciones, que dan lugar a un aumento de la activation 
de los linfocitos y a la production de citocinas proinflamatorias. A 
su vez, estas citocinas estimulan la production de mas VIH, la perdida 
de mas linfocitos T CD4+ y mas infection. Por lo tanto, es facil ver 
como en pacientes con sida se puede establecer un circulo vicioso 
que culmina en la inexorable destruction del sistema inmunitario. 

Mecanismo de la inmunodeficiencia de linfocitosT 
en la infeccion por el VIH 

La perdida de linfocitos T CD4+ se debe principalmente a la infection 
de los linfocitos y a los efectos citopaticos directos de los virus en repli- 
cation (fig. 6-46). 138 Cada dia se producen aproximadamente 100.000 
millones de nuevas particulas viricas, y de 1 .000 a 2.000 millones de 
linfocitos T CD4+ mueren cada dia. 139 Como la frecuencia de celulas 
infectadas en la circulation es muy baja, durante muchos anos se 
sospecho que la inmunodeficiencia es desproporcionada al nivel de 
infeccion y no se puede atribuir a la muerte de las celulas infectadas. 
De hecho, muchas celulas infectadas pueden estar en las mucosas y 
en otros organos linfaticos perifericos, y la muerte de estas celulas 
es una importante causa de la perdida celular implacable y finalmen- 
te profunda. Ademas, hasta cierto punto el sistema inmunitario 
puede sustituir a los linfocitos T moribundos y, por lo tanto, la ve- 
locidad de perdida de linfocitos T puede parecer enganosamente 
baja, aunque, a medida que progresa la enfermedad, la renovation 
de los linfocitos T CD4+ no puede mantener el ritmo de la perdida 
de estas celulas. Los posibles mecanismos mediante los cuales el 
virus destruye directamente las celulas infectadas incluyen aumento 
de la permeabilidad de la membrana plasmatica asociada a la gema- 
cion de las particulas viricas desde las celulas infectadas e interfe- 
rencia con la sintesis proteica por la replication del virus. 
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Replication del virus en los 
linfocitos T CD4+ infectados 


Muerte de los linfocitos infectados 
(efecto citopatico del virus) 


Activation de los linfocitos T 
CD4+ no infectados 



Muerte celular inducida por 
la activacion (apoptosis) 


Expresion de peptidos del VIH 
sobre los linfocitos T CD4+ infectados 



Destruccion de los linfocitos infectados 
por LTC especificos contra el virus 


FIGURA 6-46 Mecanismos de perdida de iinfocitosT CD4+ en la infeccion por el VIH, que muestran algunos de los mecanismos conocidos y propuestos 
de depletion de IinfocitosT despues de la infeccion por el VIH. CPA, celula presentadora de antigenos; LTC, linfocitoT citotoxico. 


Ademas de la destruccion directa de los linfocitos por el virus, 
otros mecanismos pueden contribuir a la perdida de los linfocitos T 
(v. fig. 6-46). 140 Estos incluyen: 

O El VIH coloniza los organos linfaticos (bazo, ganglios linfaticos 
y amigdalas) y puede producir destruccion progresiva de la ar- 
quitectura y la composition celular de los tejidos linfaticos. 

O La activacion cronica de linfocitos no infectados, que responden 
al propio VIH o a infecciones que son frecuentes en pacientes 
con sida, da lugar a la apoptosis de estas celulas mediante el 
proceso de muerte celular inducida por la activacion. 140,141 De esta 
forma, los numeros de linfocitos T CD4+ que mueren son mucho 
mayores que los numeros de celulas infectadas. Se desconoce el 
mecanismo molecular de este tipo de muerte celular. 

O Tambien se puede producir perdida de precursores inmaduros de 
los linfocitos T CD4+ por infeccion directa de las celulas progeni- 
js toras timicas o por infeccion de las celulas accesorias que secretan 
citocinas esenciales para la maduracion de los linfocitos T CD4+. 
g O Se puede producir la fusion de celulas infectadas y no infectadas 
| con formacion de sincitios (celulas gigantes). En cultivos de te- 
3 jidos, la glucoproteina gpl20 que se expresa en las celulas infec- 

| tadas de forma productiva se une a moleculas CD4 de los linfo- 

| citos T no infectados, a lo que sigue la fusion celular. Las celulas 
js fusionadas presentan degeneration vacuolar y habitualmente 
8 mueren en pocas horas. Esta propiedad de formacion de sincitios 
| esta limitada, en general, al tipo T-tropico X4 del VIH- 1 . Por este 

gj motivo, este tipo con frecuencia se denomina virus inductor de 
> sincitios (IS), al contrario del virus R5. 

3 O Apoptosis de linfocitos TCD4+ no infectados por la union degpl20 
soluble a la molecula de CD4, seguida por la activacion por antige- 


nos a traves del receptor de los linfocitos T. Se ha propuesto que esta 
reticulation de las moleculas de CD4 y la activacion de los linfoci- 
tos T dan lugar a una transduction de senales aberrante y a una acti- 
vation aberrante de las vias de muerte celular. Los LTC CD8+ pue- 
den destruir linfocitos T CD4+ no infectados que estan recubiertos 
por la glucoproteina gpl20 liberada por las celulas infectadas. 

Aunque la marcada reduction de los linfocitos T CD4+, que es un 
dato fundamental del sida, puede explicar la mayor parte de la inmu- 
nodeficiencia de fases tardias de la evolution de la infeccion por VIH, 
hay datos convincentes de que hay defectos cualitativos de los linfocitos 
T que se pueden detectar incluso en personas asintomaticas infectadas 
por el VIH. Los defectos descritos incluyen reduction de la proliferation 
de los linfocitos T inducida por los antigenos, disminucion de las res- 
puestas de tipo T H 1 en relation con las de tipo T H 2, defectos de la 
transduction de senales intracelulares y otros muchos. La perdida de 
las respuestas de tipo T H 1 produce una deficiencia profunda de la in- 
munidad celular, lo que da lugar a un aumento de la susceptibilidad a 
infecciones por virus y por otros microorganismos intracelulares. Tam- 
bien hay una perdida selectiva del subconjunto de memoria de linfoci- 
tos T cooperadores CD4+ en fases tempranas de la evolution de la enfer- 
medad, lo que explica las respuestas de recuerdo poco potentes contra 
antigenos con los que se habia establecido previamente contacto. 

La infeccion cronica o latente de bajo nivel de los linfocitos T (y de 
los macrofagos, como se analiza mas adelante) es una caracteristica 
importante de la infeccion por el VIH. Se piensa, en general, que el 
provirus integrado, sin expresion del virus (infeccion latente), puede 
permanecer en las celulas durante meses a anos. Incluso con un 
tratamiento antivirico potente, que practicamente esteriliza la sangre 
periferica, el virus latente acecha en el interior de las celulas CD4+ 
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TABLA 6-12 Principales alteraciones de la funcion 
inmunitaria en el SIDA 


LINFOPENIA 

Producida predominantemente por la perdida selectiva de la 
subpoblacion de linfocitosT cooperadores CD4+ 

DISMINUCION DE LA FUNCION DE LOS LINFOCITOS T IN VIVO 

Perdida preferencial de los linfocitosT activados y de memoria 
Disminucion de la hipersensibilidad retardada 
Susceptibilidad a las infecciosas oportunistas 
Susceptibilidad a las neoplasias 

ALTERAClON DE LA FUNCION DE LOS LINFOCITOS T IN VITRO 

Disminucion de la respuesta proliferativa a mitogenos, 
aloantigenos y antigenos solubles 
Disminucion de la citotoxicidad 

Disminucion de la funcion cooperadora para la produccion de 
anticuerpos por los linfocitos B 
Disminucion de la produccion de IL-2 e IFN -7 

activaciOn de linfocitos b policlonales 

Hipergammaglobulinemia e inmunocomplejos circulantes 
Incapacidad de generar una respuesta humoral de novo frente a 
antigenos nuevos 

Respuestas inadecuadas frente a las seiiales de activaciOn 
normales de los linfocitos B in vitro 

ALTERAClON DE LAS FUNCIONES DE MONOCITOS Y MACROFAGOS 

Disminucion de la quimiotaxis y la fagocitosis 
Disminucion de la expresion de los antigenos HLA de clase II 
Disminucion de la capacidad de presentar antigenos a los 
linfocitosT 

HLA, antigeno leucocitico humano; IFN-7, interferon-7; IL-1, etc., interleu- 
cina-1 ; TNF; factor de necrosis tumoral. 

(tanto linfocitos T como macrofagos) en los ganglios linfaticos. De 
acuerdo con algunas estimaciones, el 0,05% de los linfocitos T CD4+ 
en reposo de los ganglios linfaticos tiene infection latente. Como 
estos linfocitos T CD4+ son linfocitos T de memoria, tienen vida 
prolongada, con una vida de meses a anos, de modo que constituyen 
un reservorio permanente del virus. 

Los linfocitos T CD4+ tienen una participation fundamental en 
la regulation de las respuestas inmunitarias, tanto celulares como 
humorales. Por lo tanto, la perdida de este «regulador principal* tiene 
efectos ondulantes sobre practicamente todos los demas componen- 
tes del sistema inmunitario, como se resumen en la tabla 6-12. 

Infeccion por VIH de celulas distintas a los linfocitosT 

Ademas de la infeccion y la perdida de linfocitos T CD4+, la infec- 
tion de los macrofagos 142 y las celulas dendrlticas 143 tambien es 
importante en la patogenia de la infeccion por VIH. De forma simi- 
lar a los linfocitos T, la mayorla de los macrofagos que son infectados 
por VIH se encuentran en los tejidos, y el numero de monocitos 
sangulneos infectados por el virus puede ser bajo. En algunos tejidos, 
como los pulmones y el encefalo, del 10 al 50% de los macrofagos 
esta infectado. Se deben resaltar varios aspectos de la infeccion por 
VIH de los macrofagos: 

O Aunque la division celular es necesaria para la replication de la 
mayorla de los retrovirus, el VIH-1 puede infectar macrofagos con 
diferenciacion terminal y que ya no realizan division celular, y mul- 
tiplicarse en los mismos. Esta propiedad del VIH- 1 depen de del gen 
vpr de VIH-1. La proteina Vpr permite que el complejo de preinte- 
gracion del VLH se dirija hacia el nucleo a traves del poro nuclear. 


O Los macrofagos infectados liberan por gemacion cantidades re- 
lativamente pequenas de virus desde la superficie celular, aunque 
estas celulas contienen grandes numeros de partlculas viricas que 
con frecuencia estan localizadas en vacuolas intracelulares. Aun 
cuando los macrofagos permiten la replication virica, son bas- 
tante resistentes a los efectos citopaticos del VIH, al contrario de 
los linfocitos T CD4+. Por lo tanto, los macrofagos pueden ser 
reservorios de infeccion, cuya produccion de virus queda prote- 
gida en gran medida de las defensas del anfitrion. En fases tardlas 
de la infeccion por el VIH, cuando hay una gran disminucion del 
numero de linfocitos T CD4+, los macrofagos pueden ser un foco 
importante de replication virica continua. 144 
O Con toda probabilidad, los macrofagos actuan como «porteros» 
de la infeccion. Recuerdese que en mas del 90% de los casos la 
infeccion aguda por VIH se caracteriza por predominio de cepas 
M-tropicas en la circulation. Este hallazgo indica que la infeccion 
initial de los macrofagos 0 de las celulas dendrlticas puede ser 
importante en la patogenia de la enfermedad por el VIH. 

Se ha descrito que incluso los monocitos no infectados tienen 
defectos funcionales no explicados que pueden tener consecuencias 
importantes para la defensa del anfitrion. Estos defectos incluyen 
disminucion de la actividad microbicida, disminucion de la quimio- 
taxis, disminucion de la secretion de IL-1, secretion inadecuada de 
TNF y escasa capacidad de presentar antigenos a los linfocitos T. 
Ademas, incluso el bajo numero de monocitos sanguineos infectados 
puede ser un vehiculo para el transporte del VIH a diversas partes 
del cuerpo, incluyendo el sistema nervioso. 

En diversos estudios se ha documentado que, ademas de los ma- 
crofagos, dos tipos de celulas dendrlticas son tambien dianas impor- 
tantes para el initio y el mantenimiento de la infeccion por el VLH: las 
celulas dendrlticas mucosas y foliculares. Se piensa que las celulas 
dendrlticas mucosas son infectadas por el virus y lo transportan hasta 
los ganglios linfaticos regionales, donde el virus se transmite a los lin- 
focitos T CD4+. 143 Las celulas dendrlticas tambien expresan un recep- 
tor similar a una lectina, que se une espetificamente al VIH y lo pre- 
senta a los linfocitos T en una forma infecciosa intacta, favoreciendo 
de esta forma la infeccion de los linfocitos T. 145 Las celulas dendrlticas 
foliculares de los centros germinates de los ganglios linfaticos, de forma 
similar a los macrofagos, son posibles reservorios de VIH. Aunque algu- 
nas celulas dendrlticas pueden ser susceptibles a la infeccion por VIH, 
la mayor parte de las particulas viricas se encuentran en la superficie 
de sus prolongaciones dendrlticas. Las celulas dendrlticas foliculares 
tienen receptores para la portion Fc de las inmunoglobulinas, y de esta 
forma atrapan viriones del VLH recubiertos por anticuerpos anti- VLH. 
Los viriones recubiertos por anticuerpos localizados en las celulas 
dendrlticas foliculares mantienen su capacidad de infectar a los linfo- 
citos T CD4+ cuando atraviesan la intrincada red formada por las 
prolongaciones dendrlticas de las celulas dendrlticas foliculares. 

Aunque se ha prestado mucha atencion a los linfocitos T, los 
macrofagos y las celulas dendrlticas, porque pueden ser infectados 
por VIH, los pacientes con sida tambien tienen alteraciones profun- 
das de la funcion de los linfocitos B. Paradojicamente, hay activation 
policlonal de los linfocitos B, lo que da lugar a hiperplasia de los 
linfocitos B de los centros germinales (particularmente en fases 
tempranas de la evolution de la enfermedad), plasmocitosis de la 
medula osea, hipergammaglobulinemia y formation de inmuno- 
complejos circulantes. Esta activation se puede deber a la interaction 
de multiples factores: se puede producir reactivation 0 reinfection 
por citomegalovirus y VEB, tipos de virus que son activadores poli- 
clonales de linfocitos B; la propia glucoprotelna gp41 puede favorecer 
el crecimiento y la diferenciacion de los linfocitos B; y los macrofagos 
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infectados por el VIH producen cantidades elevadas de IL-6, que 
estimulan la proliferation de los linfocitos B. A pesar de la presencia 
de linfocitos B activados de forma espontanea, lospacientes con sida 
son incapaces degenerar respuestas humorales frente a antigenos con 
los que se establece contacto porprimera vez. Esto se podrla deber en 
parte a la ausencia de cooperation de los linfocitos T, aunque tam- 
bien hay supresion de las respuestas humorales dirigidas contra 
antigenos independientes de los linfocitos T, por lo que puede haber 
tambien otros defectos intrinsecos de los linfocitos B. El deterioro 
de la inmunidad humoral hace que estos pacientes sean susceptibles 
a infecciones diseminadas producidas por bacterias encapsuladas, 
como S. pneumoniae y H. influenzae, que precisan anticuerpos para 
una opsonization y una elimination eficaces. 

Patogenia de la afectacion del sistema 
nervioso central 

Se debe prestar una atencion especial a la patogenia de las manifes- 
taciones neurologicas, porque, ademas del sistema linfatico, el sis- 
tema nervioso es una diana importante de la infection por el VIH. 
Los macrofagos y la microglia, celulas del sistema nervioso que 
pertenecen a la linea de los macrofagos, son los tipos celulares pre- 
dominantes en el encefalo que son infectados por el VIH. 146 Se piensa 
que el VIH es transportado hasta el encefalo por los monocitos in- 
fectados. En consonancia con esto, los aislados de VIH del encefalo 
son casi exclusivamente M-tropicos. Sin embargo, aun se desconoce 
el mecanismo exacto de la lesion del encefalo inducida por VIH. 
Como las neuronas no son infectadas por VIH y la extension de los 
cambios neuropatologicos es con frecuencia menor de lo que cabria 
esperar por la gravedad de los sintomas neurologicos, la mayoria de 
los autores piensa que la alteration neurologica esta producida in- 
directamente por productos viricos y por factores solubles produ- 
cidos por la microglia infectada. Entre los factores solubles, se in- 
cluyen los «culpables» habituales, como IL-1, TNF e IL-6. Ademas, 
se ha implicado al oxido nitrico inducido en las celulas neuronales 
por gp41. Tambien se ha propuesto la lesion directa de las 
neuronas por la forma soluble de la glucoproteina gpl20 del VIH. 


Evolucion natural de la infeccion por VIH 
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La enfermedad por VIH comienza con una infeccion aguda, que es 
controlada solo parcialmente por la respuesta inmunitaria adaptativa, 
yprogresa hasta una infeccion progresiva cronica de los tejidos linfa- 
ticos perifericos (fig. 6-47). El virus tipicamente entra a traves de los 
epitelios mucosos. Los posteriores fenomenos patogenicos y las 
manifestaciones clinicas de la infeccion se pueden dividir en varias 
fases: 1) sindrome retrovirico agudo; 2) fase cronica media en la que 
la mayoria de los pacientes esta asintomatica, y 3) sida clinico 
(fig. 6-48; v. fig. 6-47). 131,132 

Infeccion primaria, diseminacion del virus y sindrome retrovi- 
rico agudo. La infeccion aguda (temprana) se caracteriza por la 
infeccion de los linfocitos T CD4+ de memoria (que expresan CCR5) 
en los tejidos linfdticos mucosos y la muerte de muchos linfocitos in- 
fectados. Como los tejidos mucosos son el principal reservorio 
de linfocitos T del cuerpo, y un importante lugar de residencia de 
los linfocitos T de memoria, esta perdida local da lugar a una con- 
siderable depletion de linfocitos. 147,148 Se pueden detectar pocas 
celulas infectadas en la sangre y en otros tejidos. 

A la infeccion mucosa sigue la diseminacion del virus y la aparicion 
de respuestas inmunitarias del anfitrion. Las celulas dendriticas de 
los epitelios en los lugares de entrada del virus captan el virus y 
despues migran hacia los ganglios linfaticos. Cuando estan en los 
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FIGURA 6-47 Patogenia de la infeccion por el VIH. La infeccion inicial co- 
mienza en los tejidos mucosos, afecta principalmente a linfocitosT CD4+ de 
memoria y celulas dendriticas, y se extiende hasta los ganglios linfaticos. La 
replicacion virica da lugar a viremia y siembra generalizada del tejido linfatico. 
La viremia es controlada por la respuesta inmunitaria del anfitrion (no se 
muestra), y despues el paciente entra en una fase de latencia clinica. Durante 
esta fase, la replicacion del virus en los linfocitosT y en los macrofagos continua 
sin oposicion, aunque hay cierta contencion inmunitaria del virus (no se ilustra). 
Sigue habiendo una erosion gradual de los linfocitosT CD4+, y en ultimo ter- 
mino disminuyen los numeros de linfocitosT CD4+, y el paciente presenta los 
sintomas clinicos del sida totalmente desarrollado. LTC, linfocitoT citotoxico. 


tejidos linfaticos, las celulas dendriticas pueden trasmitir el VIH a 
los linfocitos T CD4+ mediante contacto intercelular directo. Pocos 
dias despues de la primera exposition al VIH, se puede detectar 
replicacion del virus en los ganglios linfaticos. Esta replicacion da 
lugar a viremia, durante la cual hay numeros elevados de particulas 
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FIGURA 6-48 Evolution clinica de la infeccion porVIH. A. Durante el periodo temprano despues de la infeccion primaria hay diseminacion del virus, aparicion 
de una respuesta inmunitaria frente a VIH y, con frecuencia, un sindrome vlrico agudo. Durante el periodo de latencia clinica, continua la replication del virus 
y el recuento de linfocitosT CD4+ disminuye gradualmente, hasta que alcanza un nivel critico por debajo del cual hay un riesgo importante de enfermedades 
asociadas al sida. (Reproducido de Fauci AS, Lane HC: Human immunodeficiency virus disease: AIDS and related conditions. In Fauci AS, et al (eds): Harrison's 
Principles of Internal Medicine, 14th ed. New York, McGraw-Hill, 1997 p 1791.) B. Respuesta inmunitaria frente a la infeccion por el VIH. Se puede detectar 
una respuesta mediada por los linfocitosT citotoxicos (LTC) frente al VIH de 2 a 3 semanas despues de la infeccion inicial, y alcanza su maximo a las 9-12 
semanas. Durante este periodo, se produce una marcada expansion de clonas de linfocitosT CD8+ especificos del virus, y hasta el 10% de los LTC de un 
paciente pueden ser especificos del VIH a las 12 semanas. La respuesta inmunitaria humoral frente al VIH alcanza su maximo a las 12 semanas. 


del VIH en la sangre del paciente. El virus se disemina por todo el 
cuerpo e infecta a linfocitos T cooperadores, macrofagos y celulas 
dendrlticas de los tejidos linfaticos perifericos. 

A medida que se propaga la infeccion por el VIH, el individuo 
genera respuestas inmunitarias antivlricas humorales y celulares. 149 
Estas respuestas se manifiestan por la seroconversion (habitualmente 
de 3 a 7 semanas despues de la supuesta exposition) y por la aparicion 
de linfocitos T citotoxicos CD8+ especificos del virus. Los linfocitos T 
CD8+ espedficos del VIH se detectan en la sangre aproximadamente 
en el momento en el que los titulos videos comienzan a disminuir, y 
muy probablemente son responsables de la contention inicial de la in- 
fection por VIH. Estas respuestas inmunitarias controlan en parte la 
infeccion y la production de virus, y este control se refleja por una 
disminucion de la viremia hasta concentraciones bajas, pero detecta- 
bles aproximadamente 12 semanas despues de la exposition inicial. 

El sindrome retrovirico agudo es la manifestation clinica de la pro- 
pagation inicial del virus y de la respuesta del anfitrion. 150 Se estima 
que presenta el sindrome del 40 al 90% de los pacientes que adquieren 
una infeccion primaria. Tipicamente, se produce de 3 a 6 semanas 
despues de la infeccion, y se resuelve espontaneamente en 2 a 4 semanas. 
Clinicamente, esta fase se asocia a una enfermedad aguda autolimitada 
con sintomas inespecificos, como faringitis, mialgias, fiebre, perdida 


de peso y astenia, similar a un sindrome gripal. Tambien puede haber 
otros datos, como exantema, adenopatia virica, diarrea y vomitos. 

La cantidad de virus al final de la fase aguda refleja el equilibrio 
alcanzado entre el virus y la respuesta del anfitrion, y en un paciente 
dado puede permanecer bastante estable durante varios anos. Este nivel 
de viremia en estado de equilibrio, o «punto de ajuste» vlrico, es un 
factor predictivo de la velocidad de disminucion de los linfocitos T 
CD4+ y, por lo tanto, de la progresion de la enfermedad por VIH. En 
un estudio, solo el 8% de los pacientes con una viremia inferior a 4.350 
copias de ARNm virico por microbtro de sangre progreso hasta sida 
clinico en 5 anos, mientras que el 62% de los que tenian una viremia 
mayor de 36.270 copias habian presentado sida en el mismo periodo. 151 
Por lo tanto, desde el punto de vista practico, la magnitud de la viremia, 
medida como la concentration delARN de VIH-1, es un marcador in- 
directo util de la progresion de la enfermedad por VIH y tiene utilidad 
clinica para el tratamiento de los pacientes con infection por el VIH. 

Como la perdida de la contention inmunitaria se asocia a dismi- 
nucion del recuento de los linfocitos T CD4+, la clasificacion de la 
infeccion por VIH de los Centers for Disease Control (CDC) estra- 
tifica a los pacientes en tres categorias de acuerdo con el recuento 
de linfocitos CD4+: linfocitos CD4+ >500 linfocitos/(jil, 200 a 
499 linfocitos/ pi y <200linfocitos/|xl (tabla 6-13). Para el manejo 


TABLA 6-13 Categorias de clasificacion de la infeccion por el VIH de los CDC 


Categorias clinicas Categorias de linfocitosT CD4+ 


1 2 3 

>500 linfocitos/ |j,l 200-499 linfocitos/^l <200 linfocitos/ |jlI 


A. Asintomatico, infeccion aguda (primaria) por el VIH o linfadenopatia 
generalizada persistente 

Al 

A2 

A3 

B. Sintomatico, enfermedades no A ni C 

B1 

B2 

B3 


C. Enfermedades indicadoras del SIDA: incluyendo enfermedad 
constitutional, enfermedad neurologies o neoplasia 


Datos tornados de CDC. Centers for Disease Control and Prevention: 1993 revised classification system and expanded surveillance definition for AIDS 
among adolescents and adults. MMWR 41 (RR-17):1 , 1992. 
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clinico el recuento sanguineo de linfocitos T CD4+, tal vez sea el 
indicador mas fiable a corto plazo de progresion de la enfermedad. 
Por este motivo, el recuento de linfocitos CD4+, y no la viremia, es 
la medida clinica principal que se utiliza para determinar cuando 
se debe iniciar la terapia antirretrovirica combinada. 

Infection cronica: fase de latencia clinica. En la siguiente fase de 
la enfermedad, fase cronica, losganglios linfaticos y el bazo sonfocos de 
replication continua del VIH y de destruction celular (v. fig. 6-47). 
Durante este periodo de la enfermedad, hay pocas manifestaciones 
cllnicas, o ninguna, de la infection por el VIH. Por lo tanto, esta fase 
de la enfermedad por el VIH se llama periodo de latencia clinica. 
Aunque la mayoria de los linfocitos T de la sangre periferica no con- 
tiene el virus, durante esta fase continua la destruction de linfocitos T 
CD4+ en los tejidos linfaticos, y el numero de linfocitos T CD4+ cir- 
culates en la sangre periferica disminuye continuamente. Mas de 90% 
de los aproximadamente 10 12 linfocitos T del cuerpo se encuentra 
normalmente en los tejidos linfaticos, y se estima que el VIH destruye 
hasta 1 x 10 9 a 2 x 10 9 linfocitos T CD4+ al dia. En fases tempranas de 
la evolution de la enfermedad, el cuerpo puede seguir formando 
nuevos linfocitos T CD4+, por lo que se pueden reponer los linfocitos 
T CD4+ casi tan rapidamente como se destruyen. En esta fase, hasta 
el 10% de los linfocitos T CD4+ de los organos linfaticos pueden estar 
infectados, pero la frecuencia de linfocitos T CD4+ circulantes que 
estan infectados en cualquier momento puede ser menor del 0, 1 % del 
numero total de linfocitos T CD4+. Finalmente, en un periodo de 
anos, el ciclo continuo de infection por el virus, muerte de los linfoci- 
tos T y nueva infection da lugar a una disminucion continua del nume- 
ro de linfocitos T CD4+ en los tejidos linfaticos y en la circulation. 

Simultaneamente, a esta perdida de linfocitos T CD4+ las defen- 
sas del anfitrion empiezan a disminuir, y la proportion de linfocitos 
CD4+ supervivientes infectados con VIH aumenta, al igual que la 
cantidad de virus en cada linfocito CD4+. No es un hallazgo ines- 
perado que la concentration de ARN del VIH pueda comenzar a 
aumentar a medida que el anfitrion comienza a perder la batalla 
contra el virus. No esta totalmente claro como el VIH escapa 
al control inmunitario, aunque se han propuesto varios mecan- 
ismos. 152,153 Estos incluyen destruction de los linfocitos T CD4+, que 
son criticos para una inmunidad eficaz, variation antigenica y mo- 
dulation inhibidora de las moleculas del CPH de clase I sobre las 
celulas infectadas, de modo que los antigenos viricos no son reco- 
nocidos por los LTC CD8+. Durante este periodo, el virus puede 
evolucionar y pasar de depender unicamente de CCR5 para entrar 
en sus celulas diana a depender de CXCR4 o de CCR5 y CXCR4. 
Este cambio de correceptor se asocia a una disminucion mas rapida 
del recuento de linfocitos T CD4+, probablemente debido a una 
mayor infection de los linfocitos T. 

En esta fase cronica de la infection, los pacientes estan asintoma- 
ticos o tienen infecciones oportunistas leves, como candidiasis oral 
(muguet), candidiasis vaginal, herpes zoster y tal vez tuberculosis 
(esta ultima es particularmente frecuente en regiones pobres, como 
el Africa subsahariana). Tambien se puede detectar trombocitopenia 
autoinmunitaria (v. capitulo 14). 

Sida. La fase final es la progresion hasta el sida, que se caracteriza 
por desorganizacion de las defensas del anfitrion, aumento importante 
de la viremia plasmatica y enfermedad clinica grave y potencialmen- 
te mortal. Tipicamente, el paciente consulta con fiebre prolongada 
( > 1 mes), astenia, perdida de peso y diarrea. Despues de un periodo 
variable, aparecen infecciones oportunistas graves, neoplasias se- 
cundarias o enfermedad neurologica clinica (que se agrupan bajo 
el epigrafe enfermedades indicadoras del sida, que se analiza mas 
adelante), y se dice que el paciente ya presenta sida. 


Si no se administra tratamiento, la mayoria de los pacientes con 
infection por el VIH, aunque no todos, progresan hasta sida despues 
de una fase cronica que dura de 7 a 10 anos. Las excepciones a esta 
evolution clinica se manifiestan por los pacientes que tienen progre- 
sion rapida y los que no presentan progresion a largo plazo. En los 
pacientes que tienen progresion rapida, la fase cronica media se acorta 
hasta 2 a 3 anos despues de la infection primaria. Aproximadamente 
del 5 al 15% de los pacientes infectados no tiene progresion a largo 
plazo, lo que se define como pacientes infectados por el VIH-1 y no 
tratados que permanecen asintomaticos durante 10 anos o mas, con 
recuentos estables de linfocitos T CD4+ y valores bajos de viremia 
plasmatica (habitualmente menos de 500 copias de ARN virico por 
mililitro). 154 De forma notable, aproximadamente el 1% de los pa- 
cientes infectados tiene cantidades indetectables de virus plasmatico 
(50-75 copias de ARN/mL); a estos pacientes se les ha denominado 
controladores de elite. Los pacientes con esta evolution clinica infre- 
cuente han atraido mucha atencion, con la esperanza de que su es- 
tudio pueda arrojar luz sobre los factores del anfitrion y del virus que 
influyen en la progresion de la enfermedad. Hasta la fecha, estos 
estudios indican que este grupo es heterogeneo en relation con las 
variables que influyen en la evolution de la enfermedad. En la ma- 
yoria de los casos, los aislados clinicos no muestran alteraciones 
cualitativas, lo que indica que la evolution de la enfermedad no se 
puede atribuir a un virus «debil». En todos los casos hay datos de una 
respuesta inmunitaria vigorosa contra el VIH, aunque todavia se 
desconocen los correlatos inmunitarios de la protection. Algunos de 
estos pacientes tienen niveles elevados de respuesta especifica contra 
el VIH por parte de los linfocitos T CD4+ y CD8+, y estos niveles se 
mantienen durante el transcurso de la infection. Se espera que estu- 
dios posteriores ofrezcan las respuestas a esta y a otras preguntas 
criticas para el conocimiento de la progresion de la enfermedad. 

Caracteristicas cllnicas del sida 

Las manifestaciones clinicas de la infection por el VIH se pueden 
inferir facilmente a partir de la discusion previa. Varian desde una 
enfermedad aguda leve hasta una enfermedad grave. Como las 
principales caracteristicas clinicas de las fases temprana aguda y 
media cronica de la infection por el VIH ya se han descrito, aqui 
resumimos las manifestaciones clinicas de la fase terminal, el sida. 
Desde el comienzo se debe senalar que las manifestaciones clinicas 
y las infecciones oportunistas asociadas a la infection por el VIH 
pueden diferir en diferentes partes del mundo. Ademas, la evolution 
de la enfermedad se ha modificado mucho con las nuevas terapias 
antirretroviricas, y muchas complicaciones que en otro tiempo eran 
devastadoras son actualmente infrecuentes. 

En los EE. UU., el paciente adulto tipico con sida consulta por 
fiebre, perdida de peso, diarrea, linfadenopatia generalizada, multiples 
infecciones oportunistas, enfermedad neurologica y, en muchos casos, 
neoplasias secundarias. Las infecciones y neoplasias que se enumeran 
en la tabla 6-14 se incluyen en la definition de caso de sida. 

Infecciones oportunistas 

Las infecciones oportunistas son responsables de la mayoria de las muer- 
tes en los pacientes con sida no tratados. Muchas de estas infecciones 
representan la reactivation de infecciones latentes, que normalmente 
se mantienen controladas por un sistema inmunitario robusto, pero 
que no se erradican por completo, porque los microorganismos infec- 
ciosos han evolucionado hasta coexistir con sus anfitrioneses. La fre- 
cuencia real de las infecciones varia en diferentes regiones del mundo, 
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TABLA 6-14 Infecciones oportunistas y neoplasias 
definitorias del sida que se encuentran en pacientes 
con infeccion por el VIH 


INFECCIONES PROTOZOARIAS Y HELMINTICAS 

Criptosporidiosis o isosporidiosis (enteritis) 

Toxoplasmosis (neumonia o infeccion de la SNC) 

INFECCIONES FUNGICAS 

Neumocistosis (neumonia o infeccion diseminada) 

Candidiasis (esofagica, traqueal o pulmonar) 

Criptococosis (infeccion de la SNC) 

Coccidioidomicosis (diseminada) 

Histoplasmosis (diseminada) 

INFECCIONES BACTERIANAS 

Micobacteriosis («atipica», p. ej., Mycobacterium avium- 
intracellulare, diseminada o extrapulmonar; M. tuberculosis, 
pulmonar o extrapulmonar) 

Nocardiosis (neumonia, meningitis, diseminada) 

Infecciones por Salmonella, diseminadas 

INFECCIONES VlRICAS 

Citomegalovirus (pulmonar, intestinal, retinitis o infecciones 
de la SNC) 

Virus del herpes simple (localizada o diseminada) 

Virus de la varicela-zoster (localizada o diseminada) 
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 

SNC, sistema nervioso central. 

y se ha reducido mucho con la introduction de la terapia antirretrovi- 
rica de gran actividad (TARGA). 155 Aqui se ofrece un breve resumen 
de algunas infecciones oportunistas seleccionadas. 

Aproximadamente del 15 al 30% de los pacientes infectados por 
VIH no tratados presenta neumonia en algun momento de la evo- 
lution de la enfermedad, producida por el hongo Pneumocystis ji- 
roveci (reactivation de una infeccion latente previa). Antes de la 
introduction de la TARGA, esta infeccion era la caracteristica initial 
aproximadamente en el 20% de los casos, pero la incidencia es mu- 
cho menor en pacientes que responden a la TARGA. 

Muchos pacientes consultan con una infeccion oportunista dis- 
tinta a la neumonia por P.jiroveci. Entre los patogenos mas frecuen- 
tes estan Candida, citomegalovirus, micobacterias atipicas y tipicas, 
Cryptococcus neoformans, Toxoplasma gondii, Cryptosporidium, 
virus del herpes simple, papovavirus e Histoplasma capsulatum. 

La candidiasis es la micosis mas frecuente en pacientes con sida, 
y las infecciones de la cavidad oral, la vagina y el esofago son sus 
manifestaciones cllnicas mas frecuentes. En pacientes infectados por 
el VIH y asintomaticos, la candidiasis oral es un signo de descom- 
pensacion inmunitaria, y con frecuencia precede a la transition hacia 
el sida. La candidiasis invasiva es infrecuente en pacientes con sida, 
y habitualmente se produce cuando hay neutropenia inducida por 
farmacos o cuando se utilizan cateteres residentes. 

El citomegalovirus puede producir enfermedad diseminada, aun- 
que con mas frecuencia afecta al ojo y el tubo digestivo. Se vela co- 
riorretinitis aproximadamente en el 25% de los pacientes antes de la 
introduction de la TARGA, aunque esta cifra ha disminuido mucho 
despues del initio de la TARGA. La retinitis por citomegalovirus se 
produce casi exclusivamente en pacientes con recuentos de linfoci- 
tos T CD4+ menores de 50 por microlitro. La enfermedad digestiva, 
que se ve en el 5 al 10% de los casos, se manifiesta como esofagitis y 
colitis, esta ultima asociada a multiples ulceraciones mucosas. 

La infeccion bacteriana diseminada por microbacterias atipicas 
(principalmente AL avium-intracellulare ) tambien aparece de forma 


tardia, en el contexto de una inmunodepresion grave. Coincidiendo 
con la epidemia de sida, la incidencia de tuberculosis ha aumentado 
mucho. En todo el mundo, casi un tercio de las muertes en pacientes 
por sida se puede atribuir a la tuberculosis, aunque esta complication 
sigue siendo infrecuente en los EE. UU. Los pacientes con sida tienen 
reactivation de la enfermedad pulmonar latente, ademas de episo- 
dios de infeccion primaria. Al contrario de la infeccion por mico- 
bacterias atipicas, AL tuberculosis se manifiesta en fases tempranas 
de la evolution del sida. Al igual que la tuberculosis en otros con- 
textos, la infeccion puede estar confinada a los pulmones o puede 
afectar a multiples organos. El patron de expresion depende del 
grado de inmunodepresion; la diseminacion es mas frecuente en 
pacientes con recuentos muy bajos prelinfocitos T CD4+. Son muy 
preocupantes los trabajos que in dican que un numero creciente de 
aislados es resistente a multiples farmacos antimicobacterianos. 

Se produce criptococosis aproximadamente en el 10% de los pa- 
cientes con sida. Como en otros contextos de inmunodepresion, la 
meningitis es la principal manifestation clinica de la criptococosis. 
Toxoplasma gondii, otro frecuente invasor del sistema nervioso cen- 
tral en el sida, produce encefalitis y es responsable del 50% de todas 
las lesiones con efecto de masa en el sistema nervioso central. 

El virus JC, un papovavirus humano, es otra causa importante 
de infeccion del sistema nervioso central en pacientes infectados 
por VIH. Produce leucoencefalopatia multifocal progresiva (v. ca- 
pitulo 28). La infeccion por el virus del herpes simple se manifiesta 
por ulceraciones mucocutaneas que afectan a la boca, el esofago, 
los genitales externos y la region perianal. La diarrea persistente, 
que es frecuente en pacientes no tratados con sida avanzado, con 
frecuencia esta producida por infecciones por protozoos, como 
Cryptosporidium, Isospora belli o microsporidios. Estos pacientes 
tienen diarrea acuosa abundante cronica con perdida masiva de 
liquido. Tambien se puede producir diarrea por la infeccion por 
bacterias entericas, como Salmonella y Shigella, asi como por 
AL avium-intracellulare. 

Tumores 

Los pacientes con sida tienen una incidencia elevada de algunos tumores, 
especialmente sarcoma de Kaposi (SK), linfoma no hodgkiniano de 
linfocitos B, cancer cervical en mujeres y cancer anal en hombres. 156 Se 
estima que del 25 al 40% de los pacientes infectados por VTH y no tra- 
tados finalmente presentaran una neoplasia maligna. Una caracteristica 
frecuente de estos tumores es que se piensa que estan producidos por 
virus de ADN oncogenos, como virus del herpes del sarcoma de Kaposi 
(sarcoma de Kaposi), VEB (linfoma de linfocitos B) y virus del papiloma 
humano (carcinoma cervical y anal). Incluso en personas sanas, cual- 
quiera de estos virus puede causar infecciones latentes que son contro- 
ladas por un sistema inmunitario competente. El aumento del riesgo de 
neoplasias mabgnas en pacientes con sida se debe principalmente a la 
imposibilidad de contener las infecciones y a la reactivation de los virus, 
ademas de una disminucion de la inmunidad antitumoral. 

Sarcoma de Kaposi. El sarcoma de Kaposi, un tumor vascular que 
suele considerarse infrecuente en EE. UU., es la neoplasia mas frecuente 
en pacientes con sida. La morfologia del SK y su aparicion en pacientes 
no infectados por VIH se discuten en el capitulo 11. Al initio de la 
epidemia de sida, hasta el 30% de los hombres homosexuales o bisexua- 
les infectados tenia SK, pero en los ultimos anos, con el uso de la 
TARGA, ha habido una disminucion marcada de su incidencia, desde 
15 casos por cada 1.000 personas-anos hasta menos de 5 casos. 157 

Las lesiones del SK se caracterizan por proliferation de celulas 
fusiformes que expresan marcadores de celulas endotebales (vasculares 
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FIGURA 6-49 Supuesta patogenia del sarcoma de Kaposi (SK). Participacion propuesta del VIH, el virus del herpes del SK (VHSK; VHH8) y las citocinas 
en la aparicion del SK. Las citocinas son sintetizadas por las celulas mesenquimatosas infectadas por el VHSK, o por los linfocitos CD4+ infectados por 
el VIH. Los linfocitos B tambien se pueden infectar por el VHSK; son las probables celulas de los linfomas de las cavidades corporales, tambien asociados 
a la infeccion por el VHSK, aunque no esta clara su participacion en el SK. 
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o linfaticas) y de celulas musculares lisas (v. capltulo 11). Tambien hay 
profusion de espacios vasculares similares a hendidurasjo que indica 
que las lesiones se pueden originar en precursores mesenquimatosos 
primitivos de conductos vasculares. Ademas, las lesiones del SK tienen 
infiltrados de celulas inflamatorias cronicas. Muchas de las caracte- 
rfsticas del SK indican que no es un tumor maligno (a pesar de su 
ominoso nombre). 158 Por ejemplo, las celulas fusiformes de muchas 
lesiones de SK son policlonales u oligoclonales, aunque las lesiones 
mas avanzadas habitualmente muestran monoclonalidad. Las celulas 
fusiformes de muchas lesiones de SK son diploides y dependen de 
factores de crecimiento para su proliferacion. Cuando estas celulas se 
implantan por via subcutanea en ratones inmunodeficientes, no for- 
man tumores, sino que inducen transitoriamente la formation de 
nuevos vasos sangufneos similares a hendiduras y la presencia de 
infiltrados inflamatorios en el tejido circundante. Estos elementos 
recuerdan a las caracterfsticas del SK humano, pero, sorprendente- 
mente, son de origen murino, y cuando las celulas del SK humano 
involucionan, estos elementos tambien regresan. De acuerdo con estas 
observaciones, el modelo actual de la patogenia del SK es que las ce- 
lulas fusiformes producen factores proinflamatorios y angiogenicos 
que atraen a los componentes inflamatorio y neovascular de la lesion, 
y estos ultimos componentes aportan senales que favorecen la super- 
vivencia o el crecimiento de las celulas fusiformes (fig. 6-49). 

Pero ^que inicia este ciclo de acontecimientos? Hay datos convin- 
centes de que el propio VIH no es el responsable, y que el SK esta 
producido por el virus herpes del SK (VHSK), tambien llamado virus 
herpes humano 8 ( VHH8). 159 Estudios epidemiologicos y moleculares 
han establecido el vinculo entre el VHSK y la aparicion del SK. El 
ADN del VHSK se encuentra en practicamente todas las lesiones del 
SK, incluyendo las que aparecen en poblaciones negativas para el 
VIH, y en las lesiones el VHSK esta sorprendentemente localizado 
en las celulas fusiformes, que presentan una infeccion predominan- 
temente latente. Sin embargo, la infeccion por el VHSK, aunque es 
necesaria para la aparicion del SK, no es suficiente, y son necesarios 
factores adicionales. En la forma relacionada con el sida, ese cofactor 
es claramente el VIH. (Todavfa se desconocen los cofactores impor- 
tantes en el SK no asociado al VIH.) Sigue habiendo debate sobre 
como contribuye exactamente el VIH a la aparicion del SK. El modelo 
mas sencillo es que la inmunodepresion mediada por el VIH permite la 
diseminacion generalizada del VHSK en el anfitrion, lo que permite 
que acceda a mas celulas fusiformes y las ponga en el camino hacia 


un crecimiento incontrolado. Otra idea es que los linfocitos T infec- 
tados por el VIH producen citocinas u otras protefnas que favorecen 
la proliferacion y la supervivencia de las celulas fusiformes. Es evi- 
dente que estas posibilidades no son mutuamente excluyentes. 

Tampoco esta claro el mecanismo exacto por el que la infeccion por 
el VHSK produce SK. 158 Al igual que otros virus del herpes, el VHSK 
establece una infeccion latente durante la cual se producen varias 
protefnas con posibles funciones en la estimulacion de la proliferacion 
de las celulas fusiformes y la prevention de la apoptosis. Las mismas 
incluyen un homologo vfrico de la ciclina D y varios inhibidores de 
p53. Estas protefnas podrfan dar a las celulas con infeccion latente una 
ventaja de supervivencia y crecimiento in vivo que les permitirfa co- 
menzar a proliferar. Pero, ademas de la infeccion latente, una pequena 
subpoblacion de celulas del SK experimenta replication vinca Iftica, 
con muerte celular y liberation de la progenie vfrica. El ciclo Iftico del 
VHSK es notable por su production de numerosas moleculas de trans- 
duction de senales paracrinas, como un homologo vfrico de la citocina 
IL-6 y varias quimiocinas. Estas ultimas probablemente tienen funcio- 
nes importantes en el desencadenamiento de los infiltrados inflama- 
torios, que son una caracterfstica importante del SK. Todavfa no esta 
clara la contribution de la IL-6 vfrica. Otra protefna vfrica que se pro- 
duce durante la infeccion Iftica es un receptor acoplado a una protef- 
na G y activo de forma constitutiva. Esta protefna ha atrafdo atencion, 
porque su expresion activa la liberation del factor de crecimiento en- 
dotelial vascular ( VEGF), que puede favorecer la angiogenia en el tejido 
circundante. Es interesante senalar que la expresion del receptor vfrico 
acoplado a la protefna G en ratones transgenicos da lugar a la aparicion 
de espacios neovasculares que recuerdan vagamente a los del SK. Por 
lo tanto, hay muchos motivos para creer que la infeccion tanto latente 
como Iftica por el VHSK contribuye a la patogenia del SK. 

La infeccion por el VHSK no esta restringida a las celulas endo- 
teliales. El virus se relaciona filogeneticamente con la subfamilia 
linfotropica de los virus del herpes (virus del herpes-y); en concor- 
dance con esto, su genoma se encuentra en los linfocitos B de los 
pacientes infectados. De hecho, la infeccion por VHSK tambien esta 
asociada a linfomas poco frecuentes de linfocitos B en pacientes con 
sida (llamados linfomas primarios de derrames de cavidades corpo- 
rales) y con la enfermedad de Castleman multicentrica, un trastorno 
linfoproliferativo de los linfocitos B. 

Desde el punto de vista clfnico, el SK asociado al sida es bastante 
diferente de la forma esporadica (v. capltulo 11). En los pacientes 
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infectados por VIH, el tumor habitualmente es generalizado y afecta 
a la piel, las membranas mucosas, el tubo digestivo, los ganglios 
linfaticos y los pulmones. Los tumores tambien tienden a ser mas 
agresivos que el SK clasico. 

Linfomas. Los linfomas relacionados con el sida se pueden dividir 
en tres grupos de acuerdo con su localization: linfomas sistemicos, 
linfomas primarios del sistema nervioso central y linfomas de las 
cavidades corporales. 160 Los linfomas sistemicos afectan a los gan- 
glios linfaticos ademas de a focos viscerales, extraganglionares; 
constituyen el 80% de todos los linfomas relacionados con el sida. 
El sistema nervioso central es la localization extragangbonar que se 
afecta con mas frecuencia, seguida por el tubo digestivo y, con menos 
frecuencia, practicamente cualquier otra localization, como la or- 
bita, las glandulas salivales y el pulmon. La inmensa mayoria de estos 
linfomas son tumores agresivos de linfocitos B que aparecen a una 
edad avanzada (v. capitulo 13). Ademas de estar afectado con fre- 
cuencia por linfomas no hodgkinianos sistemicos, el sistema ner- 
vioso central es tambien la localization primaria de la afectacion 
linfomatosa en el 20% de los pacientes infectados por el VIH que 
presentan linfomas. El linfoma primario del sistema nervioso central 
es 1.000 veces mas frecuente en pacientes con sida que la poblacion 
general. Los linfomas de las cavidades corporales son infrecuentes, 
pero han atraido la atencion debido a su manifestation poco habitual 
como derrames pleurales, peritoneales o pericardicos. 

La patogenia de los linfomas de linfocitos B asociados al sida 
probablemente incluya una activation policlonal mantenida de los 
linfocitos B, seguida por la aparicion de poblaciones monoclonales 
u oligoclonales de linfocitos B. Se piensa que durante el frenesi de 
la proliferation, algunos clones experimentan mutaciones o trans- 
locaciones cromosomicas que afectan a oncogenes o genes supreso- 
res tumorales, y posteriormente experimentan transformation 
neoplasica (v. capitulo 7). Hay datos morfologicos de activation de 
los linfocitos B en los ganglios linfaticos, y se piensa que esta acti- 
vation de los linfocitos B es multifactorial. Los pacientes con sida 
tienen concentraciones elevadas de varias citocinas, algunas de las 
cuales, como la IL-6, son factores de crecimiento de los linfocitos B. 
Ademas, parece estar implicado el VEB, que se sabe que es un mi- 
togeno policlonal de los linfocitos B. La mitad de los linfomas siste- 
micos de linfocitos B y practicamente todos los linfomas primarios 
del sistema nervioso central tienen una infection latente por el VEB. 
Otro dato de la infection por el VEB es la leucoplaquia vellosa bucal 
(proyecciones blancas en la lengua), debida a una proliferation 
epidermoide de la mucosa oral dirigida por el VEB (v. capitulo 16). 
Los casos en los que no se pueden detectar las huellas moleculares 
de la infection por el VEB, otros virus y microorganismos distintos 
pueden iniciar la proliferation policlonal de los bnfocitos B. No hay 
evidencia de que por si mismo el HIV sea capaz de producir una 
transformation neoplasica. De forma uniforme, los infrecuentes 
linfomas primarios con derrame de las cavidades corporales estan 
infectados de forma latente por el VHSK, como ya se ha discutido. 

Con la prolongation de la supervivencia ha aumentado continua- 
mente el numero de pacientes con sida que presenta linfoma no hodg- 
kiniano. Actualmente, se piensa que aproximadamente el 6% de los 
pacientes con sida presenta linfoma a lo largo de toda su vida. Asi, el 
riesgo de presentar linfoma no hodgkiniano es aproximadamente 120 
veces mayor que en la poblacion general. Al contrario del SK, la in- 
munodeficiencia esta claramente implicada como factor predisponente 
fundamental. Parece que los pacientes con recuentos de linfocitos T 
CD4+ menores de 50 por microlitro tienen un riesgo muy elevado. 

Otros tumores. Ademas del SK y de los linfomas, los pacientes con 
sida tambien tienen un aumento de la incidencia de carcinoma del 


cuello uterino y de cancer anal. Esto se debe muy probablemente a la 
reactivation de la infection latente por el virus del papiloma humano 
(VPH) como consecuencia de la inmunodepresion. 161 Se piensa que 
este virus esta intimamente asociado al carcinoma epidermoide del 
cuello uterino y a sus lesiones precursoras, displasia cervical y carci- 
noma in situ (v. capitulos 7 y 22). La displasia cervical asociada al VPH 
es 10 veces mas frecuente en mujeres infectadas por VIH que en 
mujeres no infectadas que acuden a clinicas de planificacion familiar. 
Por lo tanto, se recomienda que la exploration ginecologica forme 
parte del estudio sistematico de las mujeres infectadas por VIH. 

Enfermedad del sistema nervioso central 

La afectacion del sistema nervioso central es una manifestation fre- 
cuente e importante del sida. El 90% de los pacientes tiene alguna forma 
de afectacion neurologica en la autopsia, y del 40 al 60% tiene disfun- 
cion neurologica evidente clinicamente. Es importante senalar que, en 
algunos pacientes, las manifestaciones neurologicas pueden ser la unica 
manifestation, o la manifestation mas temprana, de la infection por el 
VIH. Ademas de las infecciones oportunistas y las neoplasias, se pro- 
ducen varias alteraciones neuropatologicas determinadas por el virus, 
como meningoencefalitis autolimitada, que se produce en el momento 
de la seroconversion, meningitis aseptica, mielopatia vacuolar, neuro- 
patias perifericas y, con mas frecuencia, encefalopatia progresiva, de- 
nominada clinicamente complejo de sida-demencia (v. capitulo 28). 

Efecto del tratamiento con farmacos antirretrovlricos 
sobre la evolucion cllnica de la infeccion por VIH 

La introduction de nuevos farmacos antirretrovlricos que actuan 
sobre la transcriptasa inversa, la proteasa y la integrasa del virus ha 
modificado la manifestation cllnica del sida. Estos farmacos se admi- 
nistran combinados para reducir la aparicion de mutantes que pre- 
senten resistencia a cualquiera de ellos en forma aislada; los regimenes 
terapeuticos habitualmente se denominan tratamiento antirretrovirico 
degran actividad (TARGA) o tratamiento antirretrovirico combinado. 
Se han desarrollado mas de 25 farmacos antirretrovlricos de seis clases 
de farmacos diferentes para el tratamiento de la infeccion por el VIH. 
Cuando se utiliza una combination de al menos tres farmacos eficaces 
en un paciente motivado y cumplidor, de forma invariable la replica- 
tion del VIH se reduce hasta por debajo del nivel de cuantificacion 
(<50 copias de ARN por mililitro). Aun cuando aparezca un virus 
resistente a un farmaco, hay varias opciones de segunda y de tercera 
linea para suprimir de nuevo el virus. Una vez que se ha suprimido 
el virus, se detiene la perdida progresiva de linfocitos T CD4+. Du- 
rante un periodo de varios anos aumenta lentamente el recuento de 
linfocitos T CD4+ perifericos, y con frecuencia vuelve hasta un nivel 
normal (aunque por motivos que no estan claros una proportion 
significativa de pacientes con supresion de la viremia no llega a re- 
constituir por completo el recuento normal de linfocitos T CD4+). 
Con el uso de estos farmacos, en EE. UU. la tasa de mortalidad anual 
por sida ha disminuido desde su maximo de 16 a 1 8 por cada 1 00.000 per- 
sonas en 1995-1996, hasta aproximadamente 4 por cada 100.000 
en 2005. Muchos trastornos asociados al sida, como las infecciones 
oportunistas por P.jiroveci y el SK, son muy infrecuentes actualmente. 
Debido a la gran reduction de la mortalidad, un numero creciente de 
personas vive con VIH, pero como no estan libres del virus, hay un 
riesgo elevado de propagar la infeccion. 

A pesar de estas llamativas mejoras, se han producido varias 
complicaciones asociadas a la infeccion por el VIH y a su tratamien- 
to. Algunos pacientes con enfermedad avanzada que reciben terapia 
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antirretrovirica presentan un deterioro clinico paradojico durante 
el periodo de recuperation del sistema inmunitario. Esto se produce 
a pesar de un aumento del recuento de los Iinfocitos T CD4+ y de 
la reduction de la viremia. Esto se ha denominado smdrome infla- 
matorio de la reconstitution inmunitaria. 162 Se desconoce su causa, 
aunque se ha propuesto que es una regulation inadecuada de la 
respuesta del anfitrion a la elevada carga antigenica de los microor- 
ganismos persistentes. Tal vez la complication mas importante de 
la TARGA a largo plazo se refiere a una serie evolutiva de efectos 
toxicos a largo plazo, que incluyen, entre otros, lipoatrofia (perdida 
de la grasa facial), lipohipertrofia (exceso de deposito central de 
grasa), elevation de los llpidos, resistencia insulinica, neuropatia 
periferica, enfermedad cardiovascular prematura, nefropatia y dis- 
funcion hepatica. No se han definido los mecanismos subyacentes 
a estos efectos toxicos. Finalmente, actualmente se acepta que la 
morbilidad no relacionada con el sida es mucho mas frecuente que 
la morbilidad clasica relacionada con el sida en los pacientes tratados 
a largo plazo con TARGA. Las principales causas de morbilidad son 
cancer (incluyendo canceres que no se piensa que se relacionen con 
VIH), enfermedad cardiovascular acelerada, nefropatia y hepatopa- 
tia. Muchas de estas complicaciones se producen a una edad mas 
temprana en pacientes infectados por VIH que en personas no in- 
fectadas por este virus. Se desconoce el mecanismo de estas compli- 
caciones no relacionadas con el sida, aunque puede estar implicada 
la inflamacion persistente y/o la disfuncion de los bnfocitos T. 


Morfologia. Los cambios anatomicos de los tejidos (con la 
exception de las lesiones del encefalo) no son especrficos ni 
diagnosticos. En general, las caracteristicas anatomopatolo- 
gicas del sida incluyen las de las infecciones oportunistas 
generalizadas, el SK y los tumores linfoclticos. La mayorla 
de estas lesiones se analiza en otros capltulos, porque tam- 
bien aparecen en personas que no tienen infeccion porVIH. 
Las lesiones del sistema nervioso central se describen en el 
capltulo 28. 

Las piezas de biopsia de los ganglios linfaticos aumentados 
de tarnano en las fases iniciales de la infeccion por el VIH 
muestran una marcada hiperplasia folicular. Las zonas del 
manto que rodean a los follculos estan atenuadas, por lo que 
los centros germinales parecen fusionarse con el area inter- 
folicular. Estos cambios, que afectan principalmente a las areas 
de Iinfocitos B del ganglio, son los reflejos morfologicos de la 
activation policlonal de los Iinfocitos B y la hipergammaglo- 
bulinemia que se ven en pacientes con sida. Mediante micros- 
copia electronica e hibridacion in situ, se pueden detectar 
partlculas del VIH en los centros germinales. Aqul parecen 
concentrarse en las prolongaciones de las celulas dendrlticas 
foliculares, posiblemente atrapadas en forma de inmunocom- 
plejos. Durante la fase temprana de la infeccion por VIH, se 
puede encontrar el ADN vlrico en el interior de los nucleos de 
los linfocitosT CD4+ localizados predominantemente en las 
regiones parafoliculares. La hiperplasia de los Iinfocitos B 
tambien se manifiesta en la medula osea, que tlpicamente 
contiene numeros elevados de celulas plasmaticas, y en los 
frotis de la sangre periferica, que con frecuencia demuestran 
eritrocitos en pila de monedas, el apilamiento anormal de los 
eritrocitos que se debe a la hipergammaglobulinemia. 

Con la progresion de la enfermedad desaparece el frenesl 
de la proliferation de los Iinfocitos B, y da lugar a un patron 


de involution folicular grave. Los follculos tienen deplecion 
celular y se altera la red organizada de las celulas dendrlticas 
foliculares. Los centros germinales incluso se pueden hiali- 
nizar. Durante esta fase avanzada, se reduce la cantidad de 
virus en los ganglios, en parte debido a la alteracion de las 
celulas dendrlticas foliculares. Estos follculos «agotados» 
estan atroficos y son pequehos, y pueden albergar numero- 
sos patogenos oportunistas. Debido a la profunda inmuno- 
depresion, la respuesta inflamatoria frente a infecciones 
tanto en los ganglios linfaticos como en las localizaciones 
extraganglionares puede ser escasa o atlpica. Por ejemplo, 
las micobacterias pueden no dar lugar a la formation de 
granulomas, porque hay deficiencia de los Iinfocitos CD4+. 
En los ganglios linfaticos de aspecto vaclo y en otros orga- 
nos, la presencia de los microorganismos infecciosos no 
puede ser evidente facilmente sin tinciones especiales. Como 
cabrla esperar, la deplecion linfocltica no esta limitada a los 
ganglios; en fases posteriores del sida, el bazo y el timo 
tambien parecen estar «desiertos». 


A pesar de los espectaculares avances en el conocimiento de la 
infeccion por el VIH, el pronostico de los pacientes con sida sigue 
siendo sombrio. Aunque con un tratamiento farmacologico eficaz 
la tasa de mortalidad ha disminuido en EE. UU., los pacientes tra- 
tados siguen teniendo ADN vlrico en los tejidos linfaticos. De hecho, 
hay datos convincentes de que incluso los pacientes tratados que 
permanecen asintomaticos, con concentraciones plasmaticas del 
virus practicamente indetectables durante anos, presentan infeccion 
activa si interrumpen el tratamiento. ^Puede haber una curacion con 
el virus persistente? Aunque se han hecho muchos esfuerzos para 
elaborar una vacuna, aun se deben superar muchos obstaculos antes 
de que la profilaxis con vacunas sea una realidad. 163,164 Analisis mo- 
leculares han mostrado un alarmante grado de polimorfismo en los 
aislados viricos de diferentes pacientes, lo que hace que la tarea de 
fabricar una vacuna sea muy dificil. Esta tarea se complica aun mas 
por el hecho de que todavia no se conocen del todo los correlatos de 
la protection inmunitaria. Por lo tanto, actualmente la prevention, 
las medidas eficaces de salud publica y los farmacos antirretro viricos 
siguen siendo los pilares de la lucha contra el sida. 

Amiloidosis 

Se sospecha que mecanismos inmunitarios contribuyen a un gran 
numero de enfermedades, ademas de las que se han descrito en estos 
capitulos. Algunas de las entidades se analizan los capitulos que 
tratan cada organo y sistema individual. La amiloidosis se describe 
aqui, porque es una enfermedad sistemica que puede afectar a com- 
ponentes del sistema inmunitario, aunque probablemente la pato- 
genia de la enfermedad se relatione con un plegamiento anormal 
de la proteina, y las alteraciones inmunitarias se asocien unicamente 
a algunas formas de amiloidosis. 

El amiloide es una sustanciaproteinaceapatologica que se deposita en 
el espacio extracelular de diversos tejidos y organos del cuerpo en una 
amplia variedad de situaciones clinicas. Como el deposito de amiloide 
aparece insidiosamente y en ocasiones de forma misteriosa, su recono- 
cimiento clinico en ultimo termino depende de la identification mor- 
fologica de esta sustancia diferenciada en piezas de biopsia adecuadas. 
Con microscopiaoptica y tinciones de hematoxilinay eosina,el amiloide 
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FIGURA 6-50 Amiloidosis. A. Un corte del higado tenido con rojo Congo muestra depositos de color rosa-rojo de amiloide en las paredes de los vasos 
sanguineos y a lo largo de los sinusoides. B. Observese la birrefringencia verde manzana de los depositos cuando se observan con microscopio de luz 
polarizada. (Por cortesla del Dr. Trace Worrell and Sandy Hinton, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas TX.) 


aparece como una sustancia extracelular hialina, eosinofila y amorfa, 
que cuando se acumula de forma progresiva envuelve las celulas adya- 
centes y produce atrofia por presion de las mismas. Para diferenciar el 
amiloide de otros depositos hialinos (p. ej., colageno y fibrina) se utilizan 
diversas tecnicas histoquimicas, que se describen mas adelante. Tal vez 
la mas utilizada sea la tincion de rojo Congo, que con luz normal da un 
color rosa o rojo a los depositos tisulares, aunque es mas llamativa y 
especifica la birrefringencia verde manzana del amiloide tenido cuando 
se observa con microscopio de luz polarizada (fig. 6-50). 

Aunque todos los depositos tienen un aspecto y unas caracteris- 
ticas tintoriales uniformes, el amiloide no es una entidad diferenciada 
quimicamente. 165 Hay tres formas bioquimicas mayores y varias me- 
nores, que se depositan mediante mecanismos patogenicos diferentes, 
por lo que no se debe considerar que la amiloidosis sea una unica 
enfermedad; por el contrario, esun grupo de enfermedades que tienen 
en comun el deposito deproteinas de aspecto similar. En el centra de 
la similitud morfologica esta la organization fisica notablemente 
uniforme de la proteina del amiloide, que consideraremos primero. 

Propiedades de las proteinas del amiloide 

Naturaleza fisica del amiloide 

Con microscopia electronica se ve que el amiloide esta formado en 
gran medida por fibrillas continuas y no ramificadas, con un diametro 
de aproximadamente 7,5 a 10 nm. Esta estructura que se ve en la 
microscopia electronica es identica en todos los tipos de amiloidosis. 
La cristalografia de rayos X y la espectroscopia infrarroja muestran 
una conformation caracteristica en lamina plegada (3 con reticulation 
(fig. 6-51). Se ve esta configuration independientemente de la situa- 
tion clinica o de la composition quimica, yes responsable de la tincion 
diferencial con rojo Congo y de la birrefringencia del amiloide. 

Naturaleza quimica del amiloide 

Aproximadamente el 95% del material del amiloide esta formado por 
proteinas fibrilares, y el 5% restante es el componente P y otras pro- 
teinas. De las mas de 20 formas bioquimicamente diferentes deproteinas 
del amiloide que se ban identificado, tres son las mas frecuentes: 1) el 
amiloide AL (cadena ligera del amiloide) precede de las cadenas ligeras 
de las Ig producidas por las celulas plasmaticas; 2) el amiloide AA 
(asociada al amiloide) precede de una proteina diferenciada distinta 
a las Ig que es sintetizada por el higado, y 3) el amiloide A$ es produ- 



FIGURA 6-51 Estructura del amiloide. A. Esquema de una fibra de ami- 
loide que muestra cuatro fibrillas (puede haber hasta seis en cada fibra) 
enroscadas unas alrededor de otras con una union espaciada regularmente 
del colorante de rojo Congo. B. La tincion con rojo Congo muestra birre- 
fringencia de color verde manzana con luz polarizada, una caracteristica 
diagnostics del amiloide. C. Microfotografia electronica de fibrillas de 
amiloide de 7,5 a 10 nm. (Reproducido de Merlini G and BellottiV. Molecular 
mechanisms of amyloidosis. N Engl J Med 349:583-596, 2003, con auto- 
rizacion de la Massachusetts Medical Society.) 

cido a partir de la proteina precursora del amiloide (3 y se encuentra 
en las lesiones cerebrales de la enfermedad de Alzheimer. 

O La proteina AL esta formada por cadenas ligeras de inmunoglo- 
bulinas completasjos fragmentos aminoterminales de las cadenas 
ligeras o ambos. La mayor parte de las proteinas AL analizadas 
esta formada por cadenas ligeras X o sus fragmentos, aunque en 
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algunos casos se han identificado cadenas K. La proteina de la 
fibrilla de amiloide del tipo AL se produce a partir de las cadenas 
ligeras de Ig libre secretadas por una poblacion monoclonal de 
celulas plasmaticas,y su deposito se asocia a determinadas formas 
de tumores de celulas plasmaticas (v. capltulo 13). 

O La segunda clase principal de proteina de las fibrillas de amiloide 
(AA) no tiene homologia estructural con las inmunoglobulinas. 
Tiene un peso molecular de 8.500 y esta formada por 76 residuos 
de aminoacidos. Las fibrillas AA se originan por la proteolisis de 
un precursor de mayor tamano (12.000 dalton) del suero llamado 
proteina SAA (asociada al amiloide serico), que se sintetiza en el 
higado y circula asociada a lipoproteinas de alta densidad. La 
production de la proteina SAA esta aumentada en estados infla- 
matorios como parte de la «respuesta de fase aguda»; por lo tanto, 
esta forma de amiloidosis se asocia a inflamacion cronica, y con 
frecuencia se la llama amiloidosis secundaria. 

O La proteina de fi-amiloide (A(3) es un peptido de 4.000 dalton que 
constituye el nucleo de las placas cerebrales que se encuentran 
en la enfermedad de Alzheimer, ademas de encontrarse en los 
depositos de amiloide de las paredes de los vasos sanguineos de 
pacientes con esta enfermedad. La proteina A|3 se origina por la 
proteolisis de una glucoproteina transmembranaria de un tamano 
mucho mayor, llamada proteina precursora del amiloide. Esta 
forma de amiloide se analiza en el capltulo 28. 

Se han encontrado otras diversas proteinas diferentes desde el 
punto de vista bioquimico en depositos de amiloide en diversas si- 
tuaciones clinicas. Algunas de las mas frecuentes son las siguientes: 

O La transtiretina (TTR) es una proteina serica normal que se une a 
la tiroxina y al retinol para transportarlos. Una forma mutante de 
TTR (y sus fragmentos) se deposita en un grupo de trastornos 
determinados geneticamente y denominados polineuropatias 


amiloidoticas familiares. 167 Se han identificado varias mutaciones 
de la proteina TTR que contribuyen a su deposito en los tejidos en 
forma de amiloide. La TTR tambien se deposita en el corazon de 
los ancianos (amiloidosis sistemica senil), pero en estos casos la 
secuencia de aminoacidos de la molecula de la TTR es normal. 

O Se ha identificado a la fi 2 -microglobulina, un componente de las 
moleculas del CPH de clase I y una proteina serica normal, como 
la subunidad de la fibrilla del amiloide (A(3 2 m) de la amiloidosis 
que aparece como complication de la evolution de los pacientes 
sometidos a hemodialisis a largo plazo. 

O En una pequena proportion de casos de enfermedades por prio- 
nes del sistema nervioso central, las proteinas del prion con un 
plegamiento anomalo se agregan en el espacio extracelular y 
adquieren las caracteristicas estructurales y tintoriales de la pro- 
teina del amiloide. Por lo tanto, en ocasiones se considera que las 
enfermedades por priones son ejemplos de amiloidosis local. 

Ademas, siempre estan presentes otros componentes menores en 
el amiloide. Estos incluyen el componente P del amiloide serico, 
proteoglucanos y glucosaminoglucanos muy sulfatados. La protei- 
na P del amiloide serico puede contribuir al deposito de amiloide al 
estabilizar las fibrillas y reducir su elimination. 

Patogenia de la amiloidosis 

La amiloidosis se debe al plegamiento anormal de las proteinas, que se 
depositan en forma de fibrillas en los tejidos extracelulares, y alteran la 
funcion normal. 165,166 Las proteinas con un plegamiento anomalo con 
frecuencia son inestables y se agregan, lo que en ultimo termino lleva a 
la formation de oligomeros y fibrillas que se depositan en los tejidos. El 
motivo por el que diversas enfermedades se asocian a amiloidosis puede 
ser que todas ellas dan lugar a la production excesiva de proteinas que 
son propensas a un plegamiento anormal (fig. 6-52). Las proteinas 
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FIGURA 6-52 Patogenia de la amiloidosis, que muestra los mecanismos propuestos subyacentes al deposito de las principales formas de fibrillas de 
amiloide. Veanse las abreviaturas en el texto. 
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TABLA 6-15 Clasificacion de la amiloidosis 

Categoria clinico-patologica 

Enfermedades asociadas 

Principal proteina 

Proteina precursora relacionada 



de las fibrillas 

quimicamente 

AMILOIDOSIS SISTEMICA (GEIMERALIZADA) 



Discrasias de los inmunocitos 

Mieloma multiple y otras 

AL 

Cadenas ligeras de 

con amiloidosis (amiloidosis 

proliferaciones monoclonales 


inmunoglobulinas. 

primaria) 

de celulas plasmaticas 


principalmente del tipo X 

Amiloidosis sistemica reactiva 

Enfermedades inflamatorias 

AA 

SAA 

(amiloidosis secundaria) 

cronicas 



Amiloidosis asociada a 

Insuficiencia renal cronica 

Ap 2 m 

p 2 -microglobulina 

hemodialisis 




AMILOIDOSIS HEREDITARIA 




Fiebre mediterranea familiar 


AA 

SAA 

Neuropatias amiloidoticas 


ATTR 

Transtiretina 

familiares (varios tipos) 




AMILOIDOSIS SENIL SISTEMICA 


ATTR 

Transtiretina 

AMILOIDOSIS LOCALIZADA 




Cerebral senil 

Enfermedad de Alzheimer 

A b 

APP 

Endocrina 


A Cal 

Calcitonina 

Carcinoma medular de tiroides 

Diabetes de tipo 2 

AIAPP 

Peptido amiloide de los islotes 

Islotes de Langerhans 
Amiloidosis auricular aislada 


AANF 

Factor natriuretico auricular 


que forman amiloide se encuadran en dos categorias generales: 1) pro- 
teinas normales que tienen una tendencia inherente a plegarse de forma 
inadecuada, asociarse y formar fibrillas, y a hacerlo cuando se producen 
en cantidades elevadas, y 2) proteinas mutantes que son propensas al 
plegamiento anormal y a su posterior agregacion. 

En condiciones normales, las proteinas que tienen un plegamiento 
anormal son degradadas en el interior de la celula en los proteasomas, 
o extracelularmente por los macrofagos. Parece que en la amiloidosis 
fallan estos mecanismos de control de calidad, de modo que se acumula 
fuera de las celulas una cantidad excesiva de una proteina plegada 
inadecuadamente. Este mecanismo propuesto puede explicar la mayor 
parte de las formas de amiloidosis. Por ejemplo, la proteina SAA es 
sintetizada por las celulas hepaticas bajo la influencia de citocinas como 
IL-6 e IL-1, que se producen durante la inflamacion; por lo tanto, una 
inflamacion prolongada da lugar a una elevation de la concentration 
de SAA. Sin embargo, el aumento de la production de SAA en si mismo 
no es suficiente para el deposito de amiloide. Hay dos posibles expli- 
caciones para este fenomeno. De acuerdo con una de ellas, la protei- 
na SAA normalmente es degradada para dar productos finales solubles 
por la action de enzimas derivadas de los monocitos. Cabe esperar que 
los individuos que presentan amiloidosis tengan un defecto enzimatico 
que lleva a una escision incompleta de la proteina SAA, lo que genera 
moleculas insolubles de AA. De forma alternativa, una alteration es- 
tructural determinada geneticamente de la propia molecula de SAA 
hace que sea resistente a la degradation por los macrofagos. 

En la amiloidosis familiar, el deposito de TTR en forma de fibrillas 
de amiloide no se debe a la sobreproduccion de TTR. Se ha propues- 
to que alteraciones estructurales determinadas geneticamente hacen 
que la TTR sea propensa al plegamiento anormal y a la agregacion, 
y que sea resistente a la proteolisis. 

Clasificacion de la amiloidosis 

Como una determinada forma bioquimica de amiloide (p. ej., AA) 
se puede asociar a deposito de amiloide en diversas situaciones cli- 


nicas, en nuestro analisis seguimos una clasificacion bioquimica- 
clinica combinada (tabla 6-15). El deposito de amiloide puede ser 
sistemico (generalizado), con afectacion de varios sistemas organicos, 
o puede estar localizado, cuando los depositos estan limitados a un 
unico organo, como el corazon. 

Segun los datos clinicos, el patron sistemico, o generalizado, se 
clasifica en amiloidosis primaria, cuando se asocia a algun trastorno 
de los inmunocitos,y amiloidosis secundaria, cuando aparece como 
complication de una enfermedad inflamatoria cronica o un proceso 
destructor de tejidos. 167 La amiloidosis hereditaria o familiar consti- 
tuye un grupo distinto, aunque heterogeneo, con varios patrones 
diferenciados de afectacion organica. 

Amiloidosis primaria: discrasias de inmunocitos 
con amiloidosis 

El amiloide de esta categoria habitualmente tiene distribution siste- 
mica y es del tipo AL. Con aproximadamente 1.275 a 3.200 nuevos 
casos cada ano en EE. UU., es la forma mas frecuente de amiloidosis. 
En muchos casos, los pacientes tienen alguna forma de discrasia de 
celulas plasmaticas. La mejor definida es la aparicion de amiloidosis 
sistemica en el 5 al 1 5% de pacientes con mieloma multiple, un tumor 
de celulas plasmaticas que se caracteriza por multiples lesiones os- 
teoliticas en todo el sistema esqueletico (v. capitulo 13). Caracteris- 
ticamente, los linfocitos B malignos sintetizan cantidades anormales 
de una unica Ig especifica (gammapatia monoclonal), que produce 
una espiga de proteina M (del mieloma) en la electroforesis del suero. 
Ademas de la sintesis de moleculas de Ig completas, se pueden ela- 
borar unicamente las cadenas ligeras (denominadas proteina de 
Bence-Jones) de la variedad K o X, y se pueden encontrar en el suero. 
En virtud del pequeno tamano molecular de la proteina de Bence- 
Jones, con frecuencia se excreta en la orina. Los depositos de amiloide 
contienen la misma proteina de la cadena ligera. Casi todos los pa- 
cientes con mieloma que presentan amiloidosis tienen proteinas de 
Bence-Jones en el suero o en la orina, o en ambos, aunque la inmensa 
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mayoria de pacientes con mieloma que tienen cadenas ligeras libres 
no presenta amiloidosis. Por lo tanto, es evidente que lapresencia de 
las proteinas de Bence-Jones, aunque es necesaria, en si misma no es 
suficiente para producir amiloidosis. Otros factores, como el tipo de 
cadena ligera producida (potencial amiloidogeno) y la susceptibilidad 
a la degradation, pueden influir en si las proteinas de Bence-Jones 
se depositan o no como amiloide. 

La inmensa mayoria de pacientes con amiloide AL no tiene mie- 
loma multiple clasico ni ninguna otra neoplasia evidente de linfo- 
citos B; tradicionalmente, se han clasificado estos casos como ami- 
loidosis primaria, porque los datos clinicos derivan de los efectos 
del deposito de amiloide, sin ninguna otra enfermedad asociada. 
Sin embargo, en practicamente todos estos casos se pueden encon- 
trar inmunoglobulinas monoclonales o cadenas ligeras libres, o 
ambas, en el suero o en la orina. La mayoria de estos pacientes 
tambien tiene un ligero aumento del numero de celulas plasmaticas 
en la medula osea, que probablemente secretan los precursores de 
la proteina AL. Es evidente que estos pacientes tienen una discrasia 
de celulas plasmaticas subyacente en la que la production de una 
proteina anormal, y no la production de masas tumorales, es la 
manifestation predominante. 

Amiloidosis sistemica reactiva 

Los depositos de amiloide en este patron tienen distribution siste- 
mica y estan formados por la proteina AA. Esta categoria se deno- 
minaba previamente amiloidosis secundaria, porque es secundaria 
a una enfermedad inflamatoria asociada. En otro tiempo, la tuber- 
culosis, las bronquiectasias y la osteomielitis cronica eran las enfer- 
medades subyacentes mas importantes, pero con la introduction de 
una quimioterapia antimicrobiana eficaz ha disminuido la impor- 
tancia de estas enfermedades. Actualmente es mas frecuente que la 
amiloidosis sistemica reactiva aparezca como complication de la 
artritis reumatoide, de otros trastornos del tejido conjuntivo (como 
la espondilitis anquilosante) y de la enfermedad inflamatoria intes- 
tinal, particularmente la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. 
De estas enfermedades, la que se asocia con mas frecuencia a ami- 
loidosis es la artritis reumatoide. Se ha descrito que se produce 
amiloidosis aproximadamente en el 3% de los pacientes con artritis 
reumatoide, y es clinicamente significativa en la mitad de los pacien- 
tes afectados. Los consumidores de heroina que se inyectan la droga 
por via subcutanea tambien tienen una elevada tasa de incidencia 
de amiloidosis generalizada por amiloide AA. Las infecciones cuta- 
neas cronicas asociadas a la inyeccion subcutanea (skin-popping) de 
los narcoticos parecen ser responsables de la amiloidosis. Tambien 
se puede producir amiloidosis sistemica reactiva asociada a tumores 
no derivados de los inmunocitos, de los cuales los mas frecuentes 
son el carcinoma de celulas renales y el linfoma de Hodgkin. 

Amiloidosis asociada a la hemodialisis 

Los pacientes tratados con hemodialisis a largo plazo por insuficien- 
cia renal presentan amiloidosis como consecuencia del deposito de 
p 2 -microglobulina. Esta proteina esta presente a concentraciones 
elevadas en el suero de los pacientes con nefropatia y se retiene en 
la circulation, porque no se puede filtrar a traves de las membranas 
de dialisis. Los pacientes con frecuencia consultan por sindrome del 
tunel carpiano debido al deposito de (3 2 -microglobulina. En algunas 
series, mas de la mitad de los pacientes sometidos a dialisis a largo 
plazo (>20 anos) presentaron depositos de amiloide en las mem- 
branas sinoviales, las articulaciones o las vainas tendinosas. 


Amiloidosis heredofamiliar 

Se han descrito diversas formas familiares de amiloidosis. La mayo- 
ria de ellas es poco frecuente y aparece en zonas geograficas limita- 
das. La mas frecuente y mejor estudiada es una enfermedad recesiva 
autosomica llamada fiebre mediterranea familiar. 166 Es un sindrome 
«autoinflamatorio» asociado a una production anormalmente ele- 
vada de la citocina IL-l,y se caracteriza clinicamente por episodios 
de fiebre acompanada de information de las superficies serosas, 
como peritoneo, pleura y membrana sinovial. El gen de la fiebre 
mediterranea familiar codifica una proteina llamada pirina (por su 
relation con la fiebre), que forma parte de un grupo de proteinas 
que regulan las reacciones inflamatorias mediante la production de 
citocinas proinflamatorias (v. capitulo 2). 169,170 Este trastorno aparece 
fundamentalmente en personas de origen armenio, judio sefardi y 
arabe. En ocasiones, se asocia a amiloidosis generalizada. Las pro- 
teinas de las fibrillas de amiloide estan formadas por proteinas AA, 
lo que indica que esta forma de amiloidosis se relaciona con episo- 
dios recurrentes de inflamacion. 

Al contrario de la fiebre mediterranea familiar, un grupo de tras- 
tornos familiares dominantes autosomicos se caracteriza por depo- 
sito de amiloide predominantemente en los nervios perifericos y 
autonomos. Estas polineuropatias amiloidoticas familiares se han 
descrito en diversas partes del mundo. Como ya se ha mencionado, 
en todos estos trastornos geneticos las fibrillas estan formadas por 
TTR mutante. 

Amiloidosis localizada 

En ocasiones, los depositos de amiloide estan limitados a un unico 
organo o tejido sin afectacion de otra parte del cuerpo. Los depositos 
pueden producir masas nodulares detectables macroscopicamente 
o pueden ser evidentes unicamente en el estudio microscopico. Los 
depositos nodulares de amiloide se encuentran la mayoria de las 
veces en pulmon, laringe, piel, vejiga urinaria, lengua y region pe- 
riocular. Con frecuencia hay infiltrados de linfocitos y celulas plas- 
maticas en la periferia de estas masas de amiloide. Al menos en al- 
gunos casos el amiloide esta formado por la proteina AL, por lo que 
puede representar una forma localizada de amiloide derivado de 
inmunocitos. 

Amiloide endocrino 

Se pueden encontrar depositos microscopicos de amiloide localizado 
en algunos tumores endocrinos, como carcinoma medular de la 
glandula tiroides, tumores insulares del pancreas, feocromocitomas 
y carcinomas indiferenciados del estomago, y en los islotes de Lan- 
gerhans de pacientes con diabetes mellitus de tipo II. En estos con- 
textos, las proteinas amiloidogenas parecen derivar de hormonas 
polipeptidicas (p. ej., carcinoma medular) o de proteinas unicas 
(p. ej., polipeptido amiloideo insular). 

Amiloide senil 

Con el envejecimiento se producen varias formas bien documenta- 
das de deposito de amiloide. La amiloidosis sistemica senil se refiere 
al deposito sistemico de amiloide en ancianos (habitualmente en la 
octava y la novena decadas). Debido a la afectacion dominante y la 
disfuncion relacionada del corazon, esta forma se llamaba previa- 
mente amiloidosis cardiaca senil. Los pacientes sintomaticos tienen 
miocardiopatia restrictiva y arritmias (v. capitulo 12). El amiloide 
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de esta enfermedad esta formado por la molecula de TTR normal. 
Ademas de la amiloidosis sistemica senil esporadica, tambien se ha 
reconocido otra forma que afecta predominantemente al corazon y 
que se debe al deposito de una forma mutante de TTR. Aproxima- 
damente el 4% de la poblacion negra estadounidense es portadora 
del alelo mutante, y se ha identificado miocardiopatia en pacientes 
tanto homocigotos como heterocigotos. Se desconoce la prevalencia 
precisa de los pacientes con esta mutation que presentan cardiopatla 
clinicamente evidente. 


Morfologia. No hay ningun patron constante ni distintivo 
de distribution en distintos organos o tejidos de los depo- 
sitos de amiloide en ninguna de las categorias citadas. 
Clasicamente estan afectados los rinones, el hlgado, el bazo, 
los ganglios linfaticos, las suprarrenales y tiroides, ademas 
de otros muchos tejidos. Macroscopicamente, los organos 
afectados con frecuencia estan aumentados de tamano y 
son firmes, y tienen aspecto cereo. Si los depositos son 
suficientemente grandes, cuando se pinta la superficie cor- 
tada con yodo aparece un color amarillo que se transforma 
en azul violeta despues de la aplicacion de acido 
sulfurico. 

Como ya se ha senalado, el diagnostico histologico del 
amiloide se basa en sus caracterlsticas tintoriales. La tecnica 
tintorial mas utilizada utiliza el colorante rojo Congo, que con 
luz normal da color rosa o rojo a los depositos de amiloide. 
Con luz polarizada, el amiloide tenido con rojo Congo mues- 
tra birrefringencia verde (v. fig. 6-50B). Esta reaction la com- 
parten todas las formas de amiloide y se debe a la configu- 
ration plegada-(5 con formation de enlaces cruzados entre 
las fibrillas de amiloide. La confirmation se puede obtener 
mediante microscopia electronica. Se puede distinguir el 
amiloide AA, AL yTTR en cortes histologicos con tinciones 
inmunohistoqulmicas especificas. Como el patron de afec- 
tacion organica en las diferentes formas cllnicas de amiloido- 
sis es variable, se describe por separado la afectacion de 
cada uno de los principales organos. 

Rinon. La amiloidosis renal es la forma mas frecuente y 
potencialmente mas grave de afectacion organica. Macros- 
copicamente, los rinones pueden tener un tamano y un color 
normales o, en casos avanzados, pueden estar contraldos 
debido a la isquemia producida por la estenosis vascular 
inducida por el deposito de amiloide en las paredes arteriales 
y arteriolares. 

Histologicamente, el amiloide se deposits principalmente 
en los glomerulos, aunque tambien se afectan el tejido pe- 
ritubular interstitial, las arterias y las arteriolas. Los deposi- 
tos glomerulares aparecen al principio como engrosamientos 
sutiles de la matriz mesangial, acompanados habitualmente 
por ensanchamiento irregular de las membranas basales de 
los capilares glomerulares. Con el tiempo, los depositos 
mesangiales y los depositos a lo largo de las membranas 
basales producen estenosis capilar y distorsion del penacho 
vascular glomerular. Con la progresion del amiloidosis glo- 
merular se produce obliteration de las luces de los capilares, 
y el glomerulo obsolescente esta inundado por masas con- 
fluentes o bandas anchas entrecruzadas de amiloide 
(fig. 6-53). 



FIGURA 6-53 Amiloidosis renal. La arquitectura glomerular esta obliterada 
casi totalmente por la acumulacion masiva de amiloide. 


Bazo. La amiloidosis del bazo puede pasar desapercibida 
macroscopicamente o puede producir una esplenomegalia 
moderada a marcada (hasta 800 g). Por motivos totalmente 
misteriosos, se pueden producir dos patrones de deposito. 
En uno de ellos los depositos estan limitados fundamental- 
mente a los follculos esplenicos, produciendo granulos si- 
milares a tapioca en la inspection macroscopica, denomi- 
nados bazo de sagu. En el otro patron, el amiloide afecta a 
las paredes de los senos esplenicos y al armazon de tejido 
conjuntivo de la pulpa roja. La fusion de los depositos ini- 
ciales da lugar a areas grandes y geograficas de amiloidosis, 
dando lugar a lo que se ha denominado bazo lardaceo. 

Higado. Los depositos pueden pasar desapercibidos ma- 
croscopicamente o pueden producir una hepatomegalia 
moderada a marcada. El amiloide aparece por primera vez 
en el espacio de Disse y despues engloba progresivamente 
las celulas parenquimatosas hepaticas y los sinusoides ad- 
yacentes (v. fig. 6-50). Con el tiempo se produce deformidad, 
atrofia por presion y desaparicion de los hepatocitos, dando 
lugar a la sustitucion total de grandes areas de parenquima 
hepatico. Es frecuente la afectacion vascular y los depositos 
en las celulas de Kupffer. Habitualmente se conserva una 
funcion hepatica normal a pesar de una afectacion, en oca- 
siones grave, del hlgado. 

Corazon. Puede aparecer amiloidosis del corazon (v. capl- 
tulo 12) en cualquier forma de amiloidosis sistemica. Tambien 
es el principal organo afectado en la amiloidosis sistemica 
senil. El corazon puede estar aumentado de tamano y ser 
firme, aunque la mayorla de las veces no muestra alteraciones 
en la inspection macroscopica. Histologicamente, los depo- 
sitos comienzan como acumulaciones subendocardicas foca- 
les y dentro del miocardio entre las fibras musculares. La 
expansion de estos depositos miocardicosfinalmente produce 
atrofia por presion de las fibras miocardicas. Cuando los de- 
positos de amiloide son subendocardicos, se puede lesionar 
el sistema de conduction, lo que explica las alteraciones elec- 
trocardiograficas que se observan en algunos pacientes. 

Otros organos. La amiloidosis de otros organos general- 
mente se encuentra en la enfermedad sistemica. Las suprarre- 
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nales, el tiroides y la hipofisis son localizaciones habituales de 
esta afectacion. Puede estar afectado el tubo digestivo a cual- 
quier nivel, desde la cavidad oral (encia, lengua) hasta el ano. 
Las primeras lesiones afectan principalmente a los vasos san- 
guineos, aunque finalmente se extienden hasta afectar a las 
areas adyacentes de la mucosa, la muscular y la subserosa. 

Los depositos nodulares en la lengua pueden producir 
macroglosia, lo que da lugar a la denomination amiloide 
formador de tumores de la lengua. El aparato respiratorio 
puede estar afectado de forma focal o difusa desde la laringe 
en direction distal hasta los bronquiolos mas pequenos. 
Incluye las denominadas placas, ademas de afectar a los 
vasos sanguineos (v. capitulo 28). La amiloidosis de los ner- 
vios perifericos y autonomos es una caracteristica de varias 
neuropatias amiloidoticas familiares. Los depositos de ami- 
loide en pacientes sometidos a dialisis cronica son mas lla- 
mativos en el ligamento carpiano de la muneca, y dan lugar 
a la compresion del nervio mediano (sindrome del tunel 
carpiano). Estos pacientes tambien pueden tener un deposito 
extenso de amiloide en las articulaciones. 
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Caracteristicas clinicas. La amiloidosis se puede encontrar como 
una alteration anatomica no sospechada, que no ha producido 
manifestaciones clinicas, o puede producir la muerte. Los sintomas 
dependen de la magnitud de los depositos y de las localizaciones u 
organos particulares afectados. Las manifestaciones clinicas al inicio 
con frecuencia son totalmente inespecificas, como debilidad, perdida 
de peso, mareo o sincope. Posteriormente, aparecen hallazgos algo 
mas especificos, que en la mayoria de los casos se relacionan con la 
afectacion renal, cardiaca y digestiva. 

La afectacion renal produce proteinuria, que puede ser suficien- 
temente grave como para producir sindrome nefrotico (v. capitulo 20). 
La obliteration progresiva de los glomerulos en los casos avanza- 
dos en ultimo termino produce insuficiencia renal y uremia. La 
insuficiencia renal es una causa frecuente de muerte. La amiloidosis 
cardiaca se puede manifestar como insuficiencia cardiaca congestiva 
insidiosa. Los aspectos mas graves de la amiloidosis cardiaca son 
trastornos de la conduction y arritmias, que pueden ser mortales. 
Ocasionalmente, la amiloidosis cardiaca produce un patron restric- 
tive de miocardiopatia y Simula una pericarditis constrictiva cronica 
(v. capitulo 12). La amiloidosis digestiva puede ser totalmente asin- 
tomatica o se puede manifestar de diversas formas. La amiloidosis 
de la lengua puede producir un aumento del tamano o una ausencia 
de elasticidad suficientes como para dificultar el habla y la deglucion. 
Los depositos en el estomago y el intestino pueden producir malab- 
sorcion, diarrea y trastornos digestivos. 

El diagnostico de amiloidosis depende de la demostracion histo- 
logica de depositos de amiloide en los tejidos. Las zonas que se 
biopsian con mas frecuencia son el rinon, cuando hay manifestacio- 
nes renales, y los tejidos rectal o gingival en pacientes en los que se 
sospecha amiloidosis sistemica. La exploration de los aspirados de 
grasa abdominal tenidos con rojo Congo tambien se puede utilizar 
para el diagnostico de amiloidosis sistemica. La prueba es bastante 
especifica, pero su sensibilidad es baja. En los casos de sospecha de 
amiloidosis asociada a discrasias de inmunocitos, se debe realizar 
electroforesis e inmunoelectroforesis de las proteinas del suero y de 
la orina. En estos casos, los aspirados de medula osea con frecuencia 
muestran plasmocitosis monoclonal, incluso en ausencia de un 
mieloma multiple evidente. La gammagrafia con el componente P 
del amiloide serico (SAP) radiomarcado es una prueba rapida y 


especifica, porque el SAP se une a los depositos de amiloide y revela 
su presencia. Tambien ofrece una medida de la extension de la ami- 
loidosis y se puede utilizar para seguir a los pacientes sometidos a 
tratamiento. 

El pronostico de los pacientes con amiloidosis generalizada es 
malo. Los que tienen amiloidosis derivada de inmunocitos (excepto 
mieloma multiple) tienen una mediana de supervivencia de 2 anos 
despues del diagnostico. Los pacientes con amiloidosis asociada a 
mieloma tienen peor pronostico. La perspectiva de los pacientes con 
amiloidosis sistemica reactiva es algo mejor y depende en cierta 
medida del control de la enfermedad subyacente. Se ha descrito 
reabsorcion del amiloide despues del tratamiento de la enfermedad 
asociada, aunque es un fenomeno infrecuente. Se estan desarrollan- 
do nuevas estrategias terapeuticas dirigidas a corregir el plegamiento 
anormal de las proteinas e inhibir la fibrilogenia. 
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El cancer es la segunda causa de muerte en EE. UU.; solo las enfer- 
medades cardiovasculares arrancan una cuota mas alta. Incluso mas 
angustioso que la frecuencia de muerte es el sufrimiento emocional 
y flsico infligido por las neoplasias. Los pacientes y la poblacion a 
menudo se preguntan: «^cuando existira una cura para el cancer?* 
La respuesta a esta sencilla cuestion es dificil, porque el cancer no 
es una enfermedad, sino muchos trastornos que comparten una 
alteration profunda de la regulation del crecimiento. Algunos can- 
ceres, como el linfoma de Hodgkin, son curables, mientras que otros, 
como el adenocarcinoma pancreatico, tienen una elevada mortali- 
dad. La unica esperanza para controlar el cancer se encuentra en 
aprender mas acerca de su causa y patogenia, y se han hecho grandes 
avances en el entendimiento de su base molecular. En efecto, se han 
producido algunas buenas noticias: la mortalidad del cancer tanto 
para los hombres como para las mujeres en EE. UU. descendio 
durante la ultima decada del siglo xx y ha continuado su evolution 
descendente en el xxi. 1 La exposition que sigue se relaciona con los 
tumores tanto benignos como malignos, centrandose en las propie- 
dades morfologicas y biologicas basicas de los tumores y en la base 
molecular de la carcinogenia. Tambien tratamos las interacciones 
del tumor con el anfitrion y la respuesta del anfitrion a los 
tumores. 

Nomenclatura 

Neoplasia significa «nuevo crecimiento*. Tumor se aplico original- 
mente a la tumefaction causada por una inflamacion, pero la utili- 
zation no neoplasica del termino tumor casi ha desaparecido; por 
ello, ahora el termino es equivalente a neoplasia. La oncologia (del 
griego oncos = tumor) es el estudio de los tumores o neoplasias. 

Aunque todos los medicos saben lo que quieren decir cuando 
usan el termino neoplasia, ha sido sorprendentemente dificil de- 
sarrollar una definition exacta. El eminente oncologo britanico 
Willis 2 es el que mas se ha acercado: «Una neoplasia es una masa 
anormal de tejido cuyo crecimiento excede y esta descoordinado 
con el de los tejidos normales, y persiste de la misma forma exce- 
siva despues de cesar los estimulos que desencadenaron el cambio.» 
Sabemos que la persistencia de los tumores, incluso despues de 
pasar el estimulo incitante, se debe a unas alteraciones geneticas 
que se transmiten a la progenie de las celulas tumorales. Estos cam- 
bios geneticos permiten una proliferacion excesivay no regulada que 
llega a hacerse autonoma (independiente de los estimulos de creci- 
miento fisiologicos), aunque los tumores generalmente siguen sien- 
do dependientes del anfitrion para su nutrition e irrigation san- 
guinea. Como trataremos mas tarde, toda la poblacion de celulas 
neoplasicas en un tumor individual se origina de una unica celula 
que ha sufrido un cambio genetico y, por tanto, se dice que los 
tumores son clonales. 

Se dice que un tumor es benigno cuando sus caracteristicas mi- 
croscopicas y macroscopicas se consideran relativamente inocentes, 
lo que implica que se mantendra localizado, que no puede disemi- 
narse a otras localizaciones y que generalmente es susceptible de 
extirpation quirurgica local; el paciente suele sobrevivir. Debe se- 
nalarse, sin embargo, que los tumores benignos pueden producir 
masas no localizadas y, en ocasiones, son responsables de una en- 
fermedad grave. 

Los tumores malignos se denominan en conjunto canceres, que 
deriva de la palabra latina que significa cangrejo, porque se adhieren 
a cualquier parte, que aprovechan de una manera obstinada, similar 
a un cangrejo. Maligno, aplicado a una neoplasia, implica que la 


lesion puede invadir y destruir las estructuras adyacentes y disemi- 
narse a localizaciones distantes (metastatizar) para causar la muerte. 
No todos los canceres siguen una evolution tan mortal. Algunos se 
descubren pronto y se tratan con exito, pero la designation maligno 
siempre se interpreta como una serial de amenaza. 

Todos los tumores, benignos y malignos, tienen dos componentes 
basicos: 1) celulas neoplasicas clonales que constituyen su parenqui- 
ma, y 2) estroma reactivo formado por tejido conjuntivo, vasos 
sanguineos y cantidades variables de macrofagos y linfocitos. Aun- 
que las celulas neoplasicas determinan en gran medida el compor- 
tamiento y las consecuencias patologicas del tumor, su crecimiento 
y evolution depende de forma critica de su estroma. Una irrigation 
sanguinea estromal adecuada es un requisito para que las celulas 
tumorales vivan y se dividan, y el tejido conjuntivo del estroma 
proporciona el armazon estructural esencial para las celulas en 
crecimiento. Ademas, existe una comunicacion cruzada entre las 
celulas tumorales y las celulas estromales que influye directamente 
en el crecimiento de los tumores. En algunos tumores, el estroma 
de soporte es escaso y, por ello, la neoplasia es blanda y carnosa. En 
otros casos, las celulas parenquimatosas estimulan la formation de 
un abundante estroma colageno, lo que se denomina desmoplasia. 
Algunos tumores desmoplasicos (p. ej., algunos canceres de la mama 
femenina) son duros petreos o escirros. La nomenclatura de los 
tumores y su comportamiento biologico se basan principalmente 
en el componente parenquimatoso. 

Tumores benignos. En general, los tumores benignos se desig- 
nan anadiendo el sufijo -oma a la celula de origen. Los tumores de 
celulas mesenquimatosas generalmente siguen esta regia. Por ejem- 
plo, un tumor benigno que se origina en el tejido fibroso se deno- 
mina fibroma, mientras que un tumor cartilaginoso benigno es un 
condroma. En cambio, la nomenclatura de los tumores epiteliales 
benignos es mas compleja. Estos se clasifican de forma variable, al- 
gunos se basan en sus celulas de origen, otros en el patron micros- 
copico y aun otros en su arquitectura macroscopica. 

Adenoma se aplica a una neoplasia epitelial benigna derivada 
de las glandulas, aunque pueden o no formar estructuras glandu- 
lares. Sobre esta base, una neoplasia epitelial benigna que se origina 
en las celulas tubulares renales y crece en forma de numerosas 
glandulas pequenas muy agrupadas deberia denominarse adeno- 
ma, al igual que una masa heterogenea de celulas corticales supra- 
rrenales que crecen formando sabanas solidas. Las neoplasias 
epiteliales benignas que producen proyecciones digitiformes o 
verrugosas desde las superficies epiteliales, visibles microscopica- 
mente o macroscopicamente, se denominan papilomas. Las que 
forman grandes masas quisticas, como en el ovario, se conocen 
como cistoadenomas. Algunos tumores producen patrones papi- 
lares que protruyen a los espacios quisticos y se denominan cis- 
toadenomas papilares. Cuando una neoplasia, benigna o maligna, 
produce una proyeccion macroscopicamente visible sobre una 
superficie mucosa y se proyecta, por ejemplo, a la luz gastrica o del 
colon, se denomina polipo (fig. 7-1). 

Tumores malignos. La nomenclatura de los tumores malignos 
sigue esencialmente el mismo esquema utilizado para las neopla- 
sias benignas, con ciertos anadidos. Los tumores malignos que se 
originan en el tejido mesenquimatoso generalmente se llaman sar- 
comas (del griego sar = carnoso), porque tienen poco estroma de 
tejido conjuntivo y por ello son carnosos (p. ej., fibrosarcoma, 
condrosarcoma, leiomio sarcoma y rabdomiosarcoma). Las neo- 
plasias malignas de origen celular epitelial, derivadas de cualquiera 
de las tres capas germinales, se llaman carcinomas. Por tanto, un 
cancer que se origina en la epidermis de origen ectodermico es un 
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FIGURA 7-1 Polipo del colon. A. Este tumor glandular benigno (adenoma) se proyecta a la luz del colon y esta unido a la mucosa por un tallo diferenciado. 
B. Aspecto macroscopico de varios polipos del colon. 
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carcinoma, al igual que un cancer que se origina en las celulas 
derivadas del mesodermo de los tubulos renales y en las 
celulas derivadas del endodermo del revestimiento del aparato 
digestivo. Los carcinomas pueden clasificarse adicionalmente. 
Carcinoma de celulas escamosas o epidermoide denotaria un cancer 
en el cual las celulas tumorales se asemejan al epitelio escamoso 
estratificado, y adenocarcinoma alude a una lesion en la que las 
celulas epiteliales neoplasicas crecen con un patron glandular. En 
ocasiones, puede identificarse el tejido u organo de origen, como 
sucede al hablar de adenocarcinoma de celulas renales o carcinoma 
de celulas escamosas broncogeno. No es raro, sin embargo, que un 
cancer este compuesto por celulas indiferenciadas de origen tisular 
desconocido y deba designarse meramente como un tumor ma- 
ligno indiferenciado. 

En muchas neoplasias benignas y malignas, las celulas parenqui- 
matosas se parecen mucho entre si, como si todas derivaran de una 
unica celula. En efecto, las neoplasias son de origen monoclonal, 
como se demuestra mas tarde. Infrecuentemente, una diferenciacion 
divergente de un unico cion neoplasico hacia dos estirpes da lugar 
a los llamados tumores mixtos. El mejor ejemplo de esto es el tumor 
mixto de origen en la glandula salival. Estos tumores contienen 
componentes epiteliales dispersos en un estroma mixoide que en 
ocasiones contiene islotes de cartilago o hueso (fig. 7-2). Se cree que 
todos estos elementos se originan de un unico cion capaz de generar 
celulas epiteliales y mioepiteliales; por tanto, la designation preferida 
para estas neoplasias es adenoma pleomorfico. La gran mayoria de 
neoplasias, incluso los tumores mixtos, estan compuestas por celulas 
representativas de una sola capa germinal. Los polifaceticos tumores 
mixtos no deben confundirse con un teratoma, que contiene celulas 
o tejidos maduros o inmaduros representatives de mas de una capa 
celular germinal y, en ocasiones, de las tres a la vez. Los teratomas 
se originan de celulas totipotenciales, como las que estan presentes 
de forma normal en el ovario y el testiculo, y en ocasiones anormal- 


mente presentes en restos embrionarios secuestrados en la linea 
media. Estas celulas tienen la capacidad de diferenciarse a cualquiera 
de los tipos celulares que se encuentran en el cuerpo adulto y, por 
eso, no sorprendentemente, dar lugar a neoplasias que imitan, de 
forma atropellada, trozos de hueso, epitelio, musculo, grasa, nervio 
y otros tejidos. Cuando todas las partes componentes esta bien di- 
ferenciadas, es un teratoma benigno (maduro); cuando estan menos 
diferenciadas, es un teratoma inmaduro, potencialmente o manifies- 
tamente maligno. Un patron particularmente frecuente se observa 
en el teratoma quistico (quiste dermoide) ovarico, que se diferencia 
principalmente a lo largo de lineas ectodermicas para crear un tumor 



FIGURA 7-2 Este tumor mixto de la glandula parotida contiene celulas 
epiteliales que forman conductos y un estroma mixoide que se asemeja 
al cartilago. (Por cortesia del Dr. Trace Worrell, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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FIGURA 7-3 A. Aspecto macroscopico de un teratoma quistico del ovario abierto. Observese la presencia de pelo, material sebaceo y diente. B. Una 
imagen microscopica de un tumor similar muestra piel, glandulas sebaceas, celulas grasas y un tracto de tejido nervioso (flecha). 


quistico recubierto por piel llena de pelo, glandulas sebaceas y es- 
tructuras dentarias (fig. 7-3). 

La nomenclatura de las formas mas frecuentes de neoplasia se 
presenta en la tabla 7-1. Este resumen pone en clara evidencia que 
existen algunos usos inapropiados, pero profundamente afianzados. 
Durante generaciones, terminos que sugieren benignidad, como 
linfoma, melanoma, mesotelioma y seminoma, se han utilizado para 
ciertas neoplasias malignas. Lo inverso tambien es cierto; pueden 
aplicarse terminos ominosos a lesiones triviales. Los hamartomas 
se manifiestan como masas desorganizadas, pero de aspecto benigno 
compuestas por celulas autoctonas de la localization particular. Una 
vez se penso que eran malformaciones del desarrollo, indignas de 
la designation -oma. Por ejemplo, el hamartoma condroide pulmonar 
contiene islotes de cartilago desorganizado, pero histologicamente 
normal, bronquios y vasos. Sin embargo, muchos hamartomas, in- 
cluyendo el hamartoma condroide pulmonar, tienen translocaciones 
recurrentes clonales que afectan a los genes que codifican ciertas 
proteinas de la cromatina. 3 Por tanto, la biologia molecular les ha 
permitido al final ganarse su designation -oma. Otro nombre in- 
adecuado es el termino coristoma. Esta anomalia congenita se des- 
cribe mejor como un resto heterotopico de celulas. Por ejemplo, en 
la submucosa del estomago, el duodeno o el intestino delgado, puede 
encontrarse un pequeno nodulo de sustancia pancreatica bien de- 
sarrollada y organizada normalmente. Este resto heterotopico puede 
estar repleto de islotes de Langerhans y glandulas exocrinas. El 
termino coristoma, con connotaciones de neoplasia, imparte al resto 
heterotopico una gravedad mucho mayor que su significado trivial 
habitual. Aunque lamentablemente la terminologia de las neoplasias 
no es sencilla, es importante, porque es el lenguaje por el cual se 
catalogan la naturaleza y el significado de los tumores. 

Caracteristicas de las neoplasias 
benignasy malignas 

Nada es mas importante para el individuo con un tumor que decirle 
«es benigno», y por eso la diferenciacion entre tumores benignos y 
malignos es una de las distinciones mas importantes que puede 
hacer un anatomopatologo. En la gran mayoria de los casos, un 
tumor benigno puede distinguirse de otro maligno con una con- 


fianza considerable basandose en la morfologia. Ocasionalmente, 
a pesar de los mejores esfuerzos del anatomopatologo, una neoplasia 
se resiste a la clasificacion. Ciertas caracteristicas anatomicas pue- 
den sugerir inocencia, mientras que otras apuntan hacia un poten- 
tial canceroso. En unos pocos casos no existe una concordancia 
perfecta entre el aspecto de una neoplasia y su comportamiento 
biologico. En estos casos, el perfil molecular (v. mas adelante) u 
otras pruebas moleculares antiguas pueden proporcionar una in- 
formation util. Aunque una cara inocente puede enmascarar una 
naturaleza desagradable, en general los tumores benignos y malig- 
nos pueden distinguirse basandose en la diferenciacion y la ana- 
plasia, la velocidad de crecimiento, la invasion local y las 
metastasis. 


DIFERENCIACION Y ANAPLASIA 

Diferenciacion se refiere algrado en el que las celulas parenquimatosas 
neoplasicas se asemejan a las celulas parenquimatosas normales co- 
rrespondientes, tanto morfologica como funcionalmente; la ausencia 
de diferenciacion se llama anaplasia. En general, los tumores benignos 
estan bien diferenciados (figs. 7-4 y 7-5). La celula neoplasica de un 
tumor adiposo benigno (lipoma) recuerda de forma tan estrecha a 
la celula normal que puede ser imposible reconocerlo como un tu- 
mor mediante el examen microscopico de las celulas individuales. 
Solo el crecimiento de estas celulas en una masa delimitada revela 
la naturaleza neoplasica de la lesion. Puedes ver tan de cerca el arbol 
que no ves el bosque. En los tumores benignos bien diferenciados, 
las mitosis son extremadamente escasas en numero y tienen una 
configuration normal. 

Las neoplasias malignas se caracterizan por amplias variaciones en 
la diferenciacion celular parenquimatosa, que va desde celulas sor- 
prendentemente bien diferenciadas (fig. 7-6) hasta otras completa- 
mente indiferenciadas. Ciertos adenocarcinomas del tiroides bien 
diferenciados, por ejemplo, pueden formar foliculos de aspecto nor- 
mal, y algunos carcinomas de celulas escamosas contienen celulas que 
no difieren citologicamente de las celulas epiteliales escamosas nor- 
males (fig. 7-7). Por ello, el diagnostico morfologico de malignidad 
en los tumores bien diferenciados en ocasiones puede ser bastante 
dificil. Entre los dos extremos se encuentran los tumores que se co- 
nocen en terminos generales como moderadamente diferenciados. 
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TA6LA 7-1 IMomenclatura de los tumores 

1 

Tejido de origen 

Benigno 

Maligno 

COMPUESTO DE UN TIPO DE CELULA PARENQUIMATOSA 


Tumores de origen mesenquimatoso 

Tejido conjuntivo y derivados 

Fibroma 

Fibrosarcoma 


Lipoma 

Liposarcoma 


Condroma 

Condrosarcoma 


Osteoma 

Osteosarcoma 

Endoteliales y tejidos relacionados 

Vasos sanguineos 

Hemangioma 

Angiosarcoma 

Vasos linfaticos 

Linfangioma 

Linfangiosarcoma 

Membrana sinovial 


Sarcoma sinovial 

Membrana mesotelial 


Mesotelioma 

Cubiertas encefalicas 

Meningioma 

Meningioma invasivo 

Celulas sanguineas y celulas relacionadas 

Celulas hematopoyeticas 


Leucemias 

Tejido linfoide 


Linfomas 

Musculo 

Liso 

Leiomioma 

Leiomiosarcoma 

Estriado 

Rabdomioma 

Rabdomiosarcoma 

Tumores de origen epitelial 

Escamoso estratificado 

Papiloma de celulas escamosas 

Carcinoma epidermoide 

Celulas basales de la piel o anexos 


Carcinoma basocelular 

Recubrimiento endotelial de glandulas o 

Adenoma 

Adenocarcinoma 

conductos 

Papiloma 

Carcinomas papilares 


Cistoadenoma 

Cistoadenocarcinoma 

Vlas respiratorias 

Adenoma bronquial 

Carcinoma broncogeno 

Epitelio renal 

Adenoma tubular renal 

Carcinoma de celulas renales 

Celulas hepaticas 

Adenoma de celulas hepaticas 

Carcinoma hepatocelular 

Epitelio del aparato urinario (transicional) 

Papiloma de celulas transicionales 

Carcinoma de celulas transicionales 

Epitelio placentario 

Mola hidatidica 

Coriocarcinoma 

Epitelio testicular (celulas germinales) 


Seminoma 

Carcinoma embrionario 

Tumores de los melanocitos 

Nevos 

Melanoma maligno 

MAS DE UN TIPO DE CELULA NEOPLASICA: TUMORES MIXTOS, GENERALMENTE DERIVADA DE UNA CAPA CELULAR GERMINAL 

Glandulas salivales 

Adenoma pleomorfico (tumor mixto de 

Tumor mixto maligno de origen en la 


origen salival) 

glandula salival 

Primordio renal 


Tumor de Wilms 


MAS DE UN TIPO DE CELULA NEOPLASICA DERIVADA DE MAS DE UNA CAPA CELULAR GERMINAL: TERATOGENAS 


Celulas totipotenciales en las gonadas o en Teratoma maduro, quiste dermoide Teratoma inmaduro, teratocarcinoma 

restos embrionarios 
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Las neoplasias malignas que estan compuestas por celulas poco 
diferenciadas se dice que son anaplasicas. La ausencia de diferen- 
ciacion, o anaplasia, se considera un marcador de malignidad. El 
termino anaplasia significa literalmente «formar hacia atras», lo que 
implica una inversion de la diferenciacion hasta un nivel mas pri- 
mitive. Se cree, sin embargo, que la mayoria de los canceres no 
representan un «diferenciacion inversa» de las celulas normales 
maduras, sino que, en realidad, se originan de celulas menos madu- 
ras con propiedades «similares a la celula madre», como las celulas 
madre tisulares (v. capitulo 3). En los tumores bien diferenciados 
(v. fig. 7-7), las celulas hijas derivadas de estas «celulas madre can- 
cerosas» conservan la capacidad de diferenciacion, mientras que en 
los tumores poco diferenciados esa capacidad se pierde. 

La ausencia de diferenciacion, o anaplasia, a menudo se asocia a 
otros muchos cambios morfologicos. 


O Pleomorfismo. Tanto las celulas como los nucleos desarrollan 
caracteristicamente pleomorfismo o variation en el tamano y la 
forma (fig. 7-8). Por ello, las celulas de un mismo tumor no son 
uniformes, sino que varian desde celulas grandes, muchas veces 
mayores que las vecinas, hasta extremadamente pequenas y de 
aspecto primitivo. 

O Morfologia nuclear anormal. Caracteristicamente, los nucleos 
contienen abundante cromatina y se tinen oscuros (hipercroma- 
ticos). Los nucleos son desproporcionadamente grandes para la 
celula y la relation nucleo-citoplasma puede aproximarse a 1:1 
en lugar de la normal de 1:4 o 1:6. La/orma nuclear es variable 
y a menudo irregular, y la cromatina con frecuencia esta agrupada 
de manera grosera y distribuida a lo largo de la membrana nu- 
clear. En estos nucleos generalmente se reconocen nucleolos 
grandes. 
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FIGURA 7-4 Leiomioma del utero. Este tumor benigno bien diferenciado 
contiene haces entrelazados de celulas musculares lisas neoplasicas que 
son virtualmente identicas en su aspecto a las celulas musculares lisas 
normales del miometrio. 

O Mitosis. En comparacion con los tumores benignos y algunas 
neoplasias malignas bien diferenciadas, los tumores indiferen- 
ciados generalmente poseen un gran numero de mitosis, lo que 
refleja la mayor actividad proliferativa de las celulas parenqui- 
matosas. La presencia de mitosis, sin embargo, no indica necesa- 
riamente que un tumor sea maligno o que el tejido sea neoplasico. 
Muchos tejidos normales que muestran un rapido recambio, 
como la medula osea, tienen numerosas mitosis y algunas proli- 
feraciones no neoplasicas, como las hiperplasias, contienen mu- 
chas celulas en mitosis. Mas importante, como caracteristica 
morfologica de malignidad, son las figuras mitoticas atipicas, 
anormales, que en ocasiones producen husos tripolares, cuadri- 
polares o multipolares (fig. 7-9). 

O Perdida de polaridad. Ademas de las anomalias citologicas, la 
orientacion de las celulas anaplasicas esta marcadamente alterada 
(es decir, pierden la polaridad normal). Las sabanas o grandes masas 
de celulas tumorales crecen de forma anarquica, desorganizada. 
O Otros cambios. Otra caracteristica de la anaplasia es la formation de 
celulas gigantes tumorales, algunas de las cuales poseen solo un enor- 
me nucleo polimorfico unico y otras tienen dos o mas nucleos 



FIGURA 7-6 Tumor maligno (adenocarcinoma) del colon. Observese 
que comparadas con las glandulas bien formadas y de aspecto normal 
caracteristicas de un tumor benigno (v. fig. 7-5), las glandulas cancerosas 
son de forma y tamaiio irregular y no se asemejan a las glandulas nor- 
males del colon. Este tumor se considers diferenciado, porque puede 
observarse formation glandular. Las glandulas malignas han invadido la 
capa muscular del colon. (Porcortesia del Dr. Trace Worrell, University of 
Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


hipercromaticos grandes (v. fig. 7-8). Estas celulas gigantes no se 
deben confundir con las celulas gigantes de cuerpo extrano o de 
Langhans inflamatorias, que derivan de los macrofagos y contienen 
muchos nucleos pequenos de aspecto normal. Aunque las celulas 
tumorales en crecimiento obviamente requieren una irrigation san- 
guinea, a menudo el estroma vascular es escaso y en muchos tumores 
anaplasicos grandes areas centrales sufren necrosis isquemica. 

Antes de dejar el tema de la diferenciacion y la anaplasia, debemos 
tratar la metaplasia y la displasia. La metaplasia se define como la 
sustitucion de un tipo de celulapor otro tipo. La metaplasia casi siempre 
se encuentra en asociacion con lesion, reparation y regeneration ti- 
sular. A menudo el tipo celular sustitutivo es mas susceptible a un 
cambio en el entorno. Por ejemplo, el reflujo gastroesofagico lesiona 
el epitelio escamoso del esofago, conduciendo a su sustitucion por 
epitelio glandular (gastrico o intestinal), mas adaptado al entorno 



FIGURA 7-5 Tumor benigno (adenoma) del tiroides. Observense los 
foliculos tiroideos de aspecto normal (bien diferenciados), llenos de co- 
loide. (Por cortesia del Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 


FIGURA 7-7 Carcinoma de celulas escamosas bien diferenciado de la 
piel. Las celulas tumorales son llamativamente similares a las celulas epi- 
teliales escamosas normales, con puentes intercelulares y nidos de perlas 
de queratina (flecha). (Porcortesia del Dr. Trace Worrell, University ofTexas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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FIGURA 7-8 Tumor anaplasico del musculo esqueletico (rabdomiosarco- 
ma). Observense el marcado pleomorfismo celular y nuclear, los nucleos 
hipercromaticos y las celulas gigantes tumorales. (Por cortesia del Dr. Trace 
Worrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


acido. Displasia es un termino que significa literalmente crecimiento 
desordenado. La displasia a menudo aparece en el epitelio metaplasico, 
pero no todo epitelio metaplasico es tambien displasico. La displasia 
se encuentra principalmente en los epitelios y se caracteriza por una 
constelacion de cambios que incluyen unaperdida de uniformidad de 
las celulas individuales, asi como unaperdida de su orientation arqui- 
tectural. Las celulas displasicas muestran un pleomorfismo conside- 
rable y a menudo contienen grandes nucleos hipercromaticos con una 
alta relation nucleo-citoplasma. La arquitectura del tejido puede estar 
desordenada. Por ejemplo, en el epitelio escamoso, la maduracion 
progresiva habitual de las celulas altas de la capa basal hasta las esca- 
mas aplanadas de la superficie puede perderse y ser reemplazada por 
celulas oscuras de aspecto basal desordenadas por todo el espesor 
epitelio. Las figuras mitoticas son mas abundantes de lo habitual, 
aunque casi invariablemente tienen una configuration normal. Fre- 
cuentemente, sin embargo, las mitosis aparecen en localizaciones 
anormales en el epitelio. Por ejemplo, en el epitelio escamoso estrati- 
ficado displasico, las mitosis no estan limitadas a las capas basales, 
sino que pueden aparecer a todos los niveles, incluyendo las celulas 
de superficie. Cuando los cambios displasicos son marcados y afectan 
a todo el espesor del epitelio, pero la lesion sigue estando limitada por 
la membrana basal, se considera una neoplasia preinvasiva y se deno- 



FIGURA 7-9 Tumor anaplasico que muestra variacion en el tamano y la 
forma celular y nuclear. La celula prominente en el centra del campo tiene 
© un huso tripolar anormal. 


mina carcinoma in situ (fig. 7-10). Una vez que las celulas tumorales 
rompen la membrana basal, se dice que el tumor es invasivo. Los 
cambios displasicos a menudo se encuentran adyacentes a los focos 
de carcinoma invasivo y, en algunas situaciones, como en los fuma- 
dores de larga evolution y en personas con esofago de Barret, la dis- 
plasia epitelial grave frecuentemente antecede a la aparicion del cancer. 
Sin embargo, la displasia no necesariamente progresa a cancer. Los 
cambios leves a moderados que no afectan a todo el espesor del epi- 
telio pueden ser reversibles y, con la elimination de las causas inci- 
tantes, el epitelio puede revertir a la normalidad. Incluso pueden pasar 
anos para que el carcinoma in situ se convierta en invasivo. 

Como pueden suponer, cuanto mejor sea la diferenciacion de la 
celula transformada, mas completamente mantiene las capacidades 
funcionales de sus homologas normales. Por ello, las neoplasias 
benignas y los carcinomas de glandulas endocrinas bien diferencia- 
dos frecuentemente elaboran las hormonas caracteristicas de su 
origen. Las concentraciones aumentadas de estas hormonas en 
sangre se utilizan clinicamente para detectar y seguir estos tumores. 
Los carcinomas de celulas escamosas bien diferenciados de la epi- 
dermis elaboran queratina, al igual que los carcinomas hepatocelu- 
lares bien diferenciados elaboran bilis. Las celulas no diferenciadas 
muy anaplasicas, cualquiera que sea su tejido de origen, pierden su 
semejanza con las celulas normales de las que se han originado. En 
algunos casos surgen funciones nuevas y no previstas. Algunos tu- 
mores pueden elaborar proteinas fetales que no producen celulas 
comparables en el adulto. Los carcinomas de origen no endocrino 
pueden producir varias hormonas. Por ejemplo, los carcinomas 
broncogenos pueden producir corticotropina, hormona similar a la 
paratiroidea, insulina y glucagon, asi como otras. Aparte de las ex- 
cepciones, cuanto mas anaplasico y de mas rapido crecimiento sea un 
tumor, menos probable es que tenga una actividadfuncional especia- 
lizada. Las celulas en los tumores benignos casi siempre estan bien 
diferenciadas y se asemejan a las celulas normales de origen; las celulas 
en el cancer estan mas o menos diferenciadas, pero siempre esta pre- 
sente cierto trastorno de la diferenciacion. 

VELOCIDADES DE CRECIMIENTO 

Un tema fundamental en la biologia tumoral es entender los factores 
que afectan las velocidades de crecimiento de los tumores y su influen- 
cia en el pronostico clinico y las respuestas terapeuticas. Se puede 
comenzar la consideration de la cinetica celular tumoral preguntando: 
quanta tiempo tarda en producirse una masa tumoral clinicamente 
manifiesta? Es un calculo razonable que la celula transformada origi- 
nal (aproximadamente 10 p,m de diametro) debe sufrir al menos 
30 duplicaciones de la poblacion para producir 10 9 celulas (que pesan 
aproximadamente 1 g), que es la masa mas pequena clinicamente 
detectable. En cambio, solo se requieren 10 ciclos de duplication 
adicionales para producir un tumor que contenga 10 12 celulas (peso 
~1 kg), que generalmente es el tamano maximo compatible con la 
vida. Estos son calculos minimos, basados en la suposicion de que 
todas las descendientes de la celula transformada conservan la capa- 
cidad para dividirse y que no existe perdida de celulas del fondo co- 
mun replicativo. Este concepto de tumor como una «dinamo patolo- 
gica» no es totalmente correcto, como comentamos a continuation. 
No obstante, este calculo pone de relieve un concepto extremadamente 
importante acerca del crecimiento tumoral: hacia el momento en que 
un tumor solido se detecta clinicamente, yaseha completado una por- 
tion principal de su lapso de vida. Este es un impedimenta fundamental 
en el tratamiento del cancer y subraya la necesidad de desarrollar 
marcadores diagnostics para detectar los canceres precoces. 
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FIGURA 7-10 A. Carcinoma in situ. Esta imagen a bajo aumento muestra que todo el grosor del epitelio esta sustituido por celulas displasicas atipicas. 
No existe una diferenciacion ordenada de las celulas escamosas. La membrana basal esta intacta y no existe tumor en el estroma subepitelial. B. Una 
imagen a gran aumento de otra region muestra fracaso de la diferenciacion normal, pleomorfismo nuclear y celular marcado y numerosas figuras mitoticas 
que se extienden hacia la superficie. La membrana basal no se observa en esta seccion. 


La velocidad de crecimiento de un tumor se determina por tres 
factores principales: el tiempo de duplicacion de las celulas tumorales, 
lafraccion de celulas tumorales que estan en elfondo comun replica- 
tivo y la velocidad a la que se eliminan o mueren las celulas. Puesto 
que en la mayoria de los tumores los controles del ciclo celular estan 
alterados, el ciclo de las celulas tumorales puede estar disparado sin 
las restricciones habituales. Las celulas en division, sin embargo, no 
necesariamente completan el ciclo celular mas rapidamente que las 
celulas normales. En reabdad, la duration total del ciclo celular para 
muchos tumores es igual o mayor que en las celulas normales co- 
rrespondientes. Por ello, puede concluirse con seguridad que el 
crecimiento de los tumores no se asocia frecuentemente con un 
acortamiento de la duration del ciclo celular. 

La proportion de celulas en la poblacion tumoral que estan en el 
fondo comun proliferativo se denomina fraccion de crecimiento. Los 
estudios clinicos y experimentales sugieren que durante la fase precoz, 
microscopica, del crecimiento tumoral, la inmensa mayoria de las 
celulas transformadas esta en el fondo comun proliferativo (fig. 7-11). 
Como los tumores continuan creciendo, las celulas abandonan el 
fondo comun probferativo en numero cada vez mayor como resultado 
de su emision, la falta de nutrientes, la necrosis, la apoptosis, la dife- 
renciacion y la reversion a la fase no probferativa del ciclo celular (G 0 ). 
Por ello, hacia el momento en que un tumor es clinicamente detecta- 
ble, la mayoria de las celulas no esta en el fondo comun replicativo. 
Incluso en algunos tumores que crecen rapidamente, la fraccion de 
crecimiento es solo de aproximadamente un 20% o menos. 

En ultimo termino, el crecimiento progresivo de los tumores y la 
velocidad a la que crecen vienen determinados por un exceso de pro- 
duccion celular sobre la perdida celular. En algunos tumores, especial - 
mente aquellos con una fraccion de crecimiento relativamente alta, el 
desequibbrio es grande, dando lugar a un crecimiento mas rapido que 
en aquellos en los que la production celular supera la perdida celular 
solo en un margen pequeno. Algunas leucemias y linfomas y ciertos 
canceres pulmonares (p. ej., carcinoma de celulas pequenas) tienen 
una fraccion de crecimiento relativamente alta y su evolution cbnica 
es rapida. En comparacion, muchos tumores frecuentes, como los 
canceres de colon y mama, tienen fracciones de crecimiento bajas y la 
production celular supera la perdida celular solo aproximadamente 
en un 10%, y por eso tienden a crecer a un ritmo mucho mas lento. 

A partir de los estudios de la cinetica celular tumoral pueden 
aprenderse varias lecciones conceptuales y practicas importantes: 


O Los tumores de rapido crecimiento pueden tener un alto recambio 
celular, lo que impbca que las velocidades tanto de proliferation como 
de apoptosis son altas. Obviamente, si el tumor tiene que crecer, la 
velocidad de proliferation debe superar la de muerte celular. 

O La fraccion de crecimiento de las celulas tumorales tiene un 
profundo efecto sobre su susceptibilidad a la quimioterapia del 
cancer. Puesto que la mayoria de las sustancias anticancerosas 
actuan sobre celulas que estan en ciclo, no es dificil imaginar que 
un tumor que contiene un 5% de todas las celulas en el fondo 
comun repbcativo sera de lento crecimiento, pero relativamente 
refractario al tratamiento con farmacos que matan las celulas en 
division. Una estrategia utilizada en el tratamiento de los tumores 
con baja fraccion de crecimiento (p. ej., cancer de colon y mama) 
es desplazar primero las celulas desde G 0 en el ciclo celular. Esto 
puede lograrse reduciendo la masa del tumor con cirugia o ra- 
diation. Las celulas tumorales supervivientes tienden a entrar en 
ciclo celular y, por ello, se hacen susceptibles al tratamiento far- 
macologico. Estas consideraciones constituyen la base de la mo- 
dalidad combinada de tratamiento. Algunos tumores agresivos 
(como ciertos linfomas y leucemias) que contienen un gran fondo 
comun de celulas en division literalmente desaparecen con la 
quimioterapia e incluso pueden curarse. 



FIGURA 7-11 Representacion esquematica del crecimiento tumoral. A 
medida que se expande la poblacion celular, un porcentaje progresivamente 
mayor de celulas tumorales sale del fondo comun replicativo mediante 
reversion a G 0 , diferenciacion y muerte. 
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Ahora podemos volver a la pregunta planteada anteriormente: 
^cuanto tiempo tarda una celula transformada en producir un tumor 
clmicamente detectable que contenga 10 9 celulas? Si cada una de las 
celulas hijas permaneciera en ciclo celular y no se eliminara ni per- 
diera ninguna celula, podriamos prever que la respuesta seria 90 dias 
(30 duplicaciones de la poblacion, con una duration del ciclo celular 
de tres dias). En realidad, el periodo latente antes del cual un tumor 
se hace clmicamente detectable es impredecible, pero tipicamente mucho 
mas largo de 90 dias, incluso muchos anos para la mayoria de los tu- 
mores solidos, enfatizando una vez mas que los canceres humanos se 
diagnostican solo despues de que estan bastante avanzados en su ciclo 
vital. Despues de hacerse clmicamente detectables, el promedio de 
tiempo para que se duplique el volumen de asesinos tan frecuentes 
como el cancer de pulmon y colon es cerca de 2 a 3 meses. Como 
podria preverse a partir de la explication de las variables que influyen 
en la velocidad de crecimiento, sin embargo, los llmites de los valores 
del tiempo de duplication son extremadamente amplios, variando 
desde menos de 1 mes para algunos canceres de la infancia hasta mas 
de 1 ano para ciertos tumores de la glandula salival. El cancer es en 
efecto un grupo de trastornos impredecibles. 

En general, la velocidad de crecimiento de los tumores se correla- 
ciona con su nivel de diferenciacion y, por ello, los tumores mas ma- 
lignos crecen mas rapidamente que las lesiones benignas. Existen, sin 
embargo, muchas excepciones a esta simplification excesiva. Algu- 
nos tumores benignos tienen una velocidad de crecimiento mas alta 
que los tumores malignos. Ademas, la velocidad de crecimiento de 
las neoplasias tanto benignas como malignas puede no ser constante 
con el tiempo. Factores como la estimulacion hormonal, lo adecuado 
de la irrigation sanguinea e influencias desconocidas pueden afectar 
su crecimiento. Por ejemplo, el crecimiento de los leiomiomas ute- 
rinos (tumores benignos del musculo liso) puede cambiar con el 
tiempo debido a variaciones hormonales. No es infrecuente que la 
exploration clinica repetida de las mujeres portadoras de estas 
neoplasias en el espacio de decadas no revele un incremento signi- 
ficative del tamano. Despues de la menopausia, las neoplasias pue- 
den atrofiarse y pueden ser reemplazadas en gran medida por tejido 
colageno, en ocasiones calcificado. Durante la gestation, los leiomio- 
mas frecuentemente entran en un crecimiento acelerado. Estos 
cambios reflejan la respuesta de las celulas tumorales a las concen- 
traciones circulantes de hormonas esteroideas, particularmente 
estrogenos. Los canceres muestran un amplio margen de crecimien- 
to. Algunos tumores malignos crecen lentamente durante anos y 
despues subitamente aumentan de tamano, diseminandose explosi- 
vamente para causar la muerte a los pocos meses de su descubri- 
miento. Es posible que este comportamiento derive de la aparicion 
de un subclon agresivo de celulas trasformadas. En el otro extremo 
estan las neoplasias malignas, que crecen mas lentamente que los 
tumores benignos e incluso pueden entrar en periodos de latencia 
que duran anos. En ocasiones, los canceres disminuyen de tamano 
e incluso desaparecen espontaneamente, pero estos «milagros» son 
lo suficientemente raros para que permanezean como curiosidades 
intrigantes. 

CELULAS MADRE CANCEROSAS Y ESTIRPES 
CELULARES DEL CANCER 

El crecimiento continuado y el mantenimiento de muchos tejidos 
que contienen celulas de vida corta, como los elementos formes de 
la sangre y las celulas epiteliales del aparato gastrointestinal y la piel, 
requieren una poblacion residente de celulas madre tisulares que 
tengan una vida larga y sean capaces de autorrenovacion. Las celulas 


madre tisulares son raras y existen en un nicho creado por las celulas 
de soporte, las cuales producen factores paracrinos que mantienen 
a las celulas madre. 4 Recuerdese del capitulo 3 que las celulas madre 
tisulares se dividen asimetricamente para producir dos tipos de 
celulas hijas: aquellas que tienen un potential proliferativo limitado, 
las cuales sufren diferenciacion terminal y mueren, y aquellas que 
conservan el potential de celula madre. 

Los canceres son inmortales y tienen una capacidad proliferativa 
ilimitada, lo que indica que, como los tejidos normales, tambien 
deben contener celulas con propiedades «de celula madre». 5,6 El 
concepto de celulas madre cancerosas tiene varias implicaciones 
importantes. Lo mas importante, si las celulas madre del cancer son 
esenciales para la persistencia tumoral, seria preciso eliminarlas para 
curar al paciente afectado. Se supone que como las celulas madre 
normales, las celulas madre cancerosas tienen una elevada resisten- 
cia intrinseca a los tratamientos convencionales debido a su baja 
velocidad de division celular y a la expresion de factores, como el de 
resistencia a farmacos multiples- 1 (MDR1), que contrarrestan los 
efectos de los farmacos quimioterapicos. 5,6 Por tanto, el exito limi- 
tado de los tratamientos actuales puede explicarse en parte por su 
fracaso al matar las celulas madre malignas que subyacen en la raiz 
del cancer. Las celulas madre cancerosas podrian originarse en las 
celulas madre tisulares normales o a partir de celulas mas diferen- 
ciadas que, como parte del proceso de transformation, adquieren la 
propiedad de autorrenovacion. Los estudios de ciertas leucemias 
(v. capitulo 13) apoyan ambas posibilidades. Por ejemplo, la leucemia 
mieloide cronica (LMC) se origina del equivalente maligno de una 
celula madre hematopoyetica normal, mientras que ciertas leuce- 
mias mieloides agudas (LMA) derivan de precursores mieloides mas 
diferenciados que adquieren una capacidad anormal de autorreno- 
vacion. La identification de las «celulas madre de la leucemia» ha 
estimulado la investigation de las celulas madre cancerosas en los 
tumores solidos. La mayoria de estos estudios se ha centrado en la 
identification de las celulas iniciadoras de tumores (T-IC), que se 
definen como celulas que permiten que un tumor humano crezca y 
se mantenga a si mismo indefinidamente cuando se trasplanta en 
un raton inmunodeprimido. Las T-IC se han identificado en varios 
tumores humanos, incluyendo el carcinoma de mama, el glioblas- 
toma multiforme, el cancer de colon y la LMA, 5 ' 8 en la que consti- 
tuyen un 0,1 a 2% de la celularidad total. 

Estudios mas recientes han demostrado que en algunos canceres, 
las T-IC son muy frecuentes, representando un 25% de la celularidad 
total. 9 Por tanto, algunos tumores pueden tener un pequeno numero 
de T-IC que despues se «diferencian» para formar la masa del tumor, 
mientras que otros tumores pueden estar compuestos principalmen- 
te de T-IC. En el futuro, sera importante identificar la poblacion 
oncogena en cada tumor para dirigir el tratamiento contra las celulas 
madre tumorales. Un tema que surge es que los genes y las vias que 
mantienen las celulas madre cancerosas son los mismos que los 
que regulan la homeostasis de la celula madre tisular normal. Ejem- 
plos incluyen el BMI1, un componente del complejo polycomb de 
remodelacion de la cromatina que promueve la «maternidad» en las 
celulas madre tanto hematopoyeticas normales como leucemicas; y 
la via WNT, un regulador clave de las celulas madre de las criptas 
del colon que se ha implicado en el mantenimiento de las «celulas 
madre» del adenocarcinoma de colon. 9,10 Siguen existiendo pregun- 
tas importantes sobre si las T-IC son una medida exacta de las celulas 
madre cancerosas, si las celulas madre cancerosas siguen siendo 
dependientes en el «nicho» que mantiene las celulas madre norma- 
les, y si sera posible contrarrestar de forma selectiva factores para la 
«maternidad» de la celula cancerosa. 
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FIGURA 7-12 Fibroadenoma de mama. El pequeno tumor encapsulado 
de tono bronceado esta delimitado claramente del tejido mamario mas 
bianco. 


INVASION LOCAL 

Casi todos los tumores benignos crecen como masas expansivas cohe- 
sivas que permanecen localizadas en su lugar de origen y no tienen 
la capacidad de infiltrar, invadir o metastatizar a localizaciones 
distantes, como hacen los tumores malignos. Puesto que crecen y se 
expanden lentamente, generalmente desarrollan un margen de tejido 
conjuntivo comprimido, en ocasiones denominado capsula fibrosa, 
que los separa del tejido anfitrion. Esta capsula deriva en gran me- 
dida de la matriz extracelular del tejido nativo debido a atrofia de 
las celulas parenquimatosas normales bajo la presion de un tumor 
en expansion. Esta encapsulation no impide el crecimiento del tu- 
mor, pero mantiene la neoplasia benigna como una masa delimitada, 
facilmente palpable y movil que puede enuclearse quirurgicamente 
(figs. 7-12 y 7-13). Aunque alrededor de la mayoria de los tumores 
benignos existe un piano de separation bien definido, en algunos 
esta ausente. Por ejemplo, los hemangiomas (neoplasias compuestas 
por vasos sanguineos enmaranados) a menudo no estan encapsula- 
dos, y puede parecer que permean el lugar en el que se originan 
(frecuentemente la dermis de la piel). 

El crecimiento de los canceres se acompana de infiltracion, invasion 
y destruccion progresiva del tejido circundante. En general, los tumores 
malignos estan poco delimitados del tejido normal circundante, y 
esta ausente un piano de separation bien definido (figs. 7-14 y 7-15). 
Los tumores malignos de lenta expansion, sin embargo, pueden 
desarrollar una capsula fibrosa que los limita aparentemente y que 



FIGURA 7-13 Imagen microscopica del fibroadenoma de mama de la 
figura 7-12. La capsula fibrosa (derecha) delimita el tumor del tejido circun- 
dante. (Porcortesia del Dr. Trace Worrell, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 



FIGURA 7-14 Seccion de corte de un carcinoma ductal invasivo de mama. 
La lesion esta retraida, infiltrando la sustancia mamaria circundante, y a la 
palpacion seria dura petrea. 


puede empujar las estructuras normales adyacentes a lo largo de un 
(rente amplio. El examen histologico de estas masas seudoencapsu- 
ladas casi siempre muestra hileras de celulas que penetran en el borde 
e infiltran las estructuras adyacentes, un patron de crecimiento simi- 
lar a un cangrejo que constituye la imagen popular del cancer. 

En su mayoria, los tumores malignos son obviamente invasivos 
y puede esperarse que penetren en la pared del colon o el utero, por 
ejemplo, o que crezcan como un hongo a traves de la superficie de 
la piel. No respetan los limites anatomicos normales. Esta capacidad 
de invasion hace dificil o imposible su resection quirurgica, e incluso 
aunque el tumor parezca bien circunscrito es necesario extirpar un 
margen considerable de los tejidos aparentemente normales adya- 
centes a la neoplasia infiltrativa. Despues del desarrollo de metastasis, 
la invasividad es la caracteristica masfiable que diferencia los tumores 
malignos de los benignos. Anteriormente, senalamos que algunos 
canceres parecen desarrollarse desde un estadio preinvasivo deno- 
minado carcinoma in situ. Este aparece frecuentemente en carcino- 
mas de piel, mama y otras localizaciones, y esta mejor representado 
por el carcinoma de cuello uterino (v. capitulo 22). Los canceres 



FIGURA 7-15 La imagen microscopica del carcinoma de mama que se 
observa en la figura 7-14 ilustra la invasion del estroma y la grasa mamaria 
por nidos y cordones de celulas tumorales (comparese con el fibroadenoma 
que se muestra en la fig. 7-13). Debe apreciarse la ausencia de una capsula 
bien definida. (Por cortesia del Dr. Trace Worrell, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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epiteliales in situ presentan caracteristicas citologicas de malignidad 
sin invasion de la membrana basal. Pueden considerarse un paso 
distante del cancer invasivo; con el tiempo, la mayoria penetra en la 
membrana basal e invade el estroma subepitelial. 

METASTASIS 

Las metastasis son implantes tumorales sin continuidad con el tumor 
primario. Las metastasis marcan de forma inequivoca un tumor como 
maligno, porque las neoplasias benignas no metastatizan. La invasi- 
vidad de los canceres los permite penetrar en los vasos sanguineos 
y linfaticos y las cavidades corporales, proporcionando la oportuni- 
dad para la diseminacion. Con pocas excepciones, todos los tumores 
malignos pueden metastatizar. Las principales excepciones son la 
mayoria de las neoplasias malignas de celulas gliales del sistema 
nervioso central, llamadas gliomas, y los carcinomas de celulas ba- 
sales de la piel. Ambos son formas localmente invasivas de cancer, 
pero raramente metastatizan. Es evidente, entonces, que las propie- 
dades de invasion y metastasis son separables. 

En general, cuanto mas agresiva, de mas rapido crecimiento y mas 
grande sea la neoplasia primaria, mayor es la probabilidad de que 
metastatice o de que ya haya metastatizado. Existen innumerables 
excepciones, sin embargo. Las lesiones pequenas, bien diferenciadas, 
de lento crecimiento en ocasiones metastatizan extensamente; por el 
contrario, algunas lesiones grandes de rapido crecimiento permane- 
cen localizadas durante anos. Estan implicados muchos factores que 
se relacionan tanto con el invasor como con el anfitrion. 

Aproximadamente el 30% de los individuos con tumores solidos 
de nuevo diagnostico (excluyendo los canceres de piel diferentes a 
los melanomas) se manifiestan con metastasis. La diseminacion 
metastasica reduce en gran medida la posibilidad de curacion; de 
ahi que, aparte de la prevention del cancer, ningun logro seria de 
mayor beneficio para los pacientes que los metodos para bloquear 
las metastasis. 


Vlas de diseminacion 


© 


La diseminacion de los canceres puede producirse a traves de una 
de tres vias: 1) siembra directa de las cavidades o superficies corpo- 
rales; 2) extension linfatica, y 3) extension hematogena. Aunque el 
trasplante directo de las celulas tumorales, como, por ejemplo, con 
instrumentos quirurgicos, puede ocurrir teoricamente, es raro y no 
trataremos mas este modo artificial de diseminacion. Cada una de 
las tres vias principales se describe por separado. 

Siembra de las cavidades y superficies corporales. La siembra 
de las cavidades y superficies corporales puede ocurrir siempre que 
una neoplasia maligna penetra en un «campo abierto» natural. La 
mas frecuentemente afectadaes la cavidad peritoneal (fig. 7- 16), pero 
puede afectarse cualquier otra cavidad (pleural, pericardica, suba- 
racnoidea y espacio articular). Esta siembra es particularmente ca- 
racteristica de los carcinomas que se originan en los ovarios, en los 
que, no infrecuentemente, todas las superficies peritoneales llegan 
a estar cubiertas por una capa densa de glaseado canceroso. Sor- 
prendentemente, las celulas tumorales pueden permanecer limitadas 
a la superficie de las visceras abdominales recubiertas sin penetrar 
en el organo.En ocasiones, los carcinomas apendiculares secretores 
de moco llenan la cavidad peritoneal de una masa neoplasica gela- 
tinosa que se conoce como seudomixoma peritoneal. 

Diseminacion linfatica. El transporte a traves de los linfaticos es 
la via mas frecuente para la diseminacion initial de los carcinomas 
(fig. 7-17) y los sarcomas tambien pueden usar esta ruta. Los tumores 



FIGURA 7-16 Carcinoma de colon que invade el tejido adiposo pericolico. 
(Por cortesia de la Dra. Melissa Upton, University of Washington, Seattle, 
WA.) 


no contienen linfaticos funcionales, pero los vasos linfaticos localizados 
en los margenes del tumor son aparentemente suficientes para la 
diseminacion linfatica de las celulas tumorales. 11 El enfasis en la dise- 
minacion linfatica para los carcinomas y la diseminacion hematogena 
para los sarcomas es erroneo, porque finalmente existen numerosas 
interconexiones entre el sistema vascular y linfatico. El patron de afec- 
tacion delganglio linfatico sigue las rutas naturales del drenaje linfatico. 
Puesto que los carcinomas de mama generalmente se originan en los 
cuadrantes superiores externos, generalmente se diseminan primero a 
los ganglios linfaticos axilares. Los canceres de los cuadrantes internos 
drenan a los ganglios a lo largo de las arterias mamarias internas. Por 
ello, pueden llegar a afectarse los ganglios infraclaviculares y supracla- 
viculares. Los carcinomas de pulmon que se originan en las vias 
respiratorias principales metastatizan primero a los ganglios traque- 
obronquiales perihiliares y mediastinicos. Los ganglios linfaticos locales, 
sin embargo, pueden ser puenteados (las llamadas «metastasis saltato- 
rias») por las anastomosis venosolinfaticas o debido a que la inflamacion 
o la radiation ha obliterado los canales linfaticos. 

En el cancer de mama es muy importante determinar la afectacion 
de los ganglios linfaticos axilares para valorar la evolution futura de 
la enfermedad y para seleccionar estrategias terapeuticas apropiadas. 



FIGURA 7-17 Ganglio linfatico axilar con carcinoma de mama metas- 
tasico. El seno subcapsular (arriba) esta distendido por celulas tumorales. 
Los nidos de celulas tumorales tambien han invadido la cortical subcap- 
sular. (Por cortesia del Dr. Trace Worrell, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 
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Para evitar la considerable morbilidad quirurgica asociada con la 
diseccion completa de los ganglios linfaticos axilares, a menudo se 
utiliza la biopsia de ganglio centinela para valorar la presencia o 
ausencia de lesiones metastasicas en los ganglios linfaticos. Un 
ganglio linfatico centinela se define como «el primer ganglio de un 
colector linfatico regional que recibe el flujo linfatico del tumor 
primario». 12 El mapeo del ganglio centinela puede hacerse mediante 
la inyeccion de marcadores etiquetados radiactivamente o colorante 
azul con posterior realization de un corte intraoperatorio en con- 
gelation del ganglio linfatico centinela para orientar al cirujano 
sobre el tratamiento adecuado. La biopsia del ganglio centinela 
tambien se ha utilizado para detectar la diseminacion de los mela- 
nomas, canceres de colon y otros tumores. 12,13 

En muchos casos, los ganglios regionales sirven como barreras 
eficaces contra la diseminacion adicional del tumor, al menos du- 
rante un tiempo. Posiblemente las celulas, despues de su detention 
en el ganglio, pueden ser destruidas por una respuesta inmunitaria 
especifica para el tumor. El drenaje de los detritos celulares del tumor 
o los antigenos tumorales, o ambos, tambien induce cambios reac- 
tivos en los ganglios. Por tanto, el aumento de tamano de los ganglios 
puede estar causado por: 1) la diseminacion y crecimiento de las 
celulas cancerosas, o 2) hiperplasia reactiva (v. capitulo 13). Por ello, 
el aumento de tamano ganglionar en la proximidad de un cancer, 
aunque debe hacer despertar la sospecha, no significa necesariamente 
diseminacion de la lesion primaria. 

Diseminacion hematogena. La diseminacion hematogena es 
tipica de los sarcomas, pero tambien se observa con los carcinomas. 
Las arterias, con sus paredes mas gruesas, son menos facilmente 
penetrables que las venas. Sin embargo, la diseminacion arterial puede 
producirse cuando las celulas tumorales pasan a traves de los lechos 
capilares pulmonares o derivaciones arteriovenosas pulmonares o 
cuando las propias metastasis pulmonares dan lugar a embolos tu- 
morales adicionales. Varios factores influyen en los patrones de dis- 
tribution de las metastasis vasculares. Con la invasion venosa, las 
celulas que porta la sangre siguen el flujo venoso que drena la loca- 
lization de la neoplasia y las celulas tumorales a menudo terminan 
reposando en el primer lecho capilar que encuentran. Comprensi- 
blemente, el higado y los pulmones son los mas frecuentemente 
afectados en esta diseminacion hematogena (figs. 7-18 y 7-19), porque 
todo el drenaje del area porta fluye hacia el higado y todos los vasos 
cavos lo hacen hacia los pulmones. Los canceres que se originan en 
cercana proximidad a la columna vertebral a menudo embolizan a 
traves del plexo paravertebral, y esta via esta implicada en las frecuen- 
tes metastasis vertebrales de los carcinomas de tiroides y prostata. 

Ciertos canceres tienen propension a la invasion de las venas. El 
carcinoma de celulas renales a menudo invade las ramas de la vena 
renal y despues la propia vena renal para crecer en forma de ser- 
piente hasta la vena cava inferior, alcanzando en ocasiones el lado 
derecho del corazon. Los carcinomas hepatocelulares a menudo 
penetran en las radiculas portales y hepaticas para crecer dentro 
ellas hasta los principales canales venosos. Sorprendentemente, este 
crecimiento intravenoso puede no acompanarse de diseminacion 
extensa. La evidencia histologica de penetration de los pequenos 
vasos en la localization de la neoplasia primaria es obviamente una 
caracteristica ominosa. Estos cambios, sin embargo, deben contem- 
plarse cautelosamente, porque, por razones que se comentan poste- 
riormente, no indican el desarrollo inevitable de metastasis. 

Muchas observaciones sugieren que la mera localization anato- 
mica de la neoplasia y las vias naturales del drenaje venoso no ex- 
plican completamente las distribuciones sistemicas de las metastasis. 
Por ejemplo, el carcinoma de mama se disemina de forma preferente 



FIGURA 7-18 Higado tachonado con cancer metastasico. 


al hueso, los carcinomas broncogenos tienden a afectar las supra- 
rrenales y el cerebro, y los neuroblastomas se diseminan al higado 
y los huesos. Por el contrario, los musculos esqueleticos y el bazo, a 
pesar del gran porcentaje de flujo sangufneo que reciben y de los 
enormes lechos vasculares presentes, raramente son la localization 
de depositos secundarios. La probable base de este acogimiento ti- 
sular especifico de las celulas tumorales se comenta mas adelante. 

Las caracteristicas distintivas de los tumores benignos y malignos 
tratadas en esta vision general se resumen en la tabla 7-2 y en la figu- 
ra 7-20. Con estos antecedentes sobre laestructuray el comportamiento 
de las neoplasias, ahora tratamos el origen de los tumores, comen- 
zando con el entendimiento obtenido a partir de la epidemiologia del 
cancer y siguiendo con la base molecular de la carcinogenia. 

Epidemiologia 

Puesto que el cancer es un trastorno del crecimiento y el compor- 
tamiento celular, su causa final debe definirse a nivel celular y sub- 
celular. El estudio de los patrones del cancer en las poblaciones, sin 
embargo, puede contribuir sustancialmente al conocimiento acerca 
de los origenes del cancer. Los estudios epidemiologicos han esta- 
blecido la relation causal entre fumar y el cancer de pulmon, y la 
comparacion de la dieta con la frecuencia del cancer en el mundo 
occidental y Africa ha implicado a la dieta rica en grasa y baja en 



FIGURA 7-19 Imagen microscopies de metastasis hepatica. Un adeno- 
carcinoma pancreatico ha formado un nodulo metastasico en el higado. 
(Por cortesia del Dr. Trace Worrell, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, TX.) 
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TABLA 7-2 Comparaciones entre tumores benignos y malignos 

Caracteristicas 

Benignos 

Malignos 

Diferenciacion/anaplasia 

Bien diferenciados; estructura en ocasiones tlpica 
del tejido de origen 

Cierta falta de diferenciacion con anaplasia; 
estructura a menudo atipica 

Velocidad de crecimiento 

Generalmente progresiva y lenta; pueden llegar a 
estabilizarse o regresar; figuras mitoticas raras 
y normales 

Erratica, puede ser desde lenta hasta rapida; las 
figuras mitoticas pueden ser numerosas y 
anormales 

Invasion local 

Generalmente masas expansivas, cohesivas, bien 
delimitadas, que no invaden ni infiltran los 
tejidos normales circundantes 

Localmente invasivos, infiltrando el tejido 
circundante; en ocasiones pueden ser 
aparentemente cohesivos y expansivos 

Metastasis 

Ausentes 

Frecuentemente presentes; cuanto mas grande y 
mas indiferenciado sea el primario, mas 
probables son las metastasis 


fibra en el desarrollo del cancer de colon. Se puede obtener una 
perspectiva general sobre la causa del cancer mediante estudios 
epidemiologicos que relacionan influencias ambientales, raciales 
(posiblemente hereditarias) y culturales particulares con la aparicion 
de neoplasias especificas. Ciertas enfermedades asociadas a un riesgo 
aumentado de desarrollar cancer (trastornos preneoplasicos) tam- 
bien proporcionan claves para la patogenia del cancer. En la siguiente 
explication, primero resumimos la incidencia global del cancer para 
conseguir comprender la magnitud del problema del cancer, despues 
revisamos algunos factores relacionados con el paciente y el ambien- 
te que influyen en la predisposition al cancer. 

INCIDENCIA DEL CANCER 

En cierta medida, la probabilidad de que un individuo desarrolle un 
cancer se expresa por las tasas nacionales de incidencia y mortalidad. 


Por ejemplo, los residentes de EE. UU. tienen aproximadamente una 
posibilidad de uno sobre cinco de fallecer de cancer. Se calcula que 
en 2008 existieron aproximadamente 1.437.180 nuevos casos de 
cancer y 565.650 muertes por cancer, representando un 23% de toda 
la mortalidad, 1 una frecuencia solo superada por las muertes causadas 
por las enfermedades cardiovasculares. Estos datos no incluyen un 
millon adicional, en su mayor parte facilmente curables, de canceres 
no melanomatosos de la piel y 122.000 casos de carcinoma in situ, 
en gran medida de mama femenina y melanomas. 1 Las principales 
localizaciones organicas afectadas y la frecuencia estimada de muer- 
tes por cancer se muestran en la figura 7-21. Los tumores mas fre- 
cuentes en hombres se originan en la prostata, el pulmon y el colon- 
recto. En mujeres, los canceres de mama, pulmon y colon y recto son 
los mas frecuentes. Los canceres de pulmon, mama femenina, pros- 
tata y colon-recto constituyen mas del 50% de los diagnostics de 
cancer y las muertes por cancer en la poblacion de EE. UU. 1 


Endometrio 
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Localmente invasivo 
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FIGURA 7-20 Comparacion entre un tumor benigno del miometrio (leiomioma) y un tumor maligno del mismo origen (leiomiosarcoma). 
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A. INCIDENCIA ESTIMADA DE CANCER EN 2008 

POR LOCALIZACION Y SEXO* 
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FIGURA 7-21 Incidencia y mortalidad del cancer por localizacion y sexo. Excluye los carcinomas basocelulares y epidermoides de la piel y los carcinomas 
in situ, excepto los de vejiga urinaria. (Adaptado de Jemal A et ai.: Cancer statistics, 2008. CA Cancer J Clin 58:2, 2008.) 


Las tasas de mortalidad ajustadas por edad (numero de muertes 
por 100.000 habitantes) para muchas formas de cancer han cambia- 
do significativamente con los anos. Muchas de las comparaciones a 
largo plazo son dignas de mention. Durante los ultimos 50 anos del 
siglo xx, la tasa de mortalidad global del cancer ajustada por edad 
aumento significativamente tanto en hombres como en mujeres. Sin 
embargo, desde 1995, la tasa de incidencia del cancer en hombres 
se ha estabilizado, y desde 1990 la tasa de mortalidad por cancer en 
hombres ha disminuido en un 18,4%.' En mujeres, la tasa de inci- 
dencia del cancer se estabilizo en 1995 y la tasa de mortalidad 
por cancer ha disminuido en un 10,4% desde 1991. 1 En los hombres, 
cerca del 80% de la reduction total en las tasas de mortalidad 
por cancer se explica por la reduction en la tasa de mortalidad por 
canceres de pulmon, prostata y colorrectal desde 1990. 1 En las mu- 
jeres, cerca del 60% de la reduction en las tasas de mortalidad por 
cancer se debe a las reducciones en las tasas de mortalidad por cancer 
de mama y colorrectal. 1 Cerca del 40% de la reduction en las tasas de 
mortalidad por cancer especifica por sexo se explica por una reduc- 
tion en las muertes por cancer de pulmon en hombres y por cancer 
de mama en mujeres. 1 La disminucion en el uso de productos deri- 
vados del tabaco es responsable de la reduction en las muertes por 
cancer de pulmon, mientras que la mejor detection y tratamiento 
son responsables de la disminucion de la mortalidad por cancer 
colorrectal, de mama femenina y de prostata. 1 La ultima mitad de 
siglo ha asistido a una disminucion en el numero de muertes 
causadas por cancer cervical, que se relaciona con el diagnostico 
mas precoz que se ha hecho posible mediante la detection selectiva 
por la triple toma cervicovaginal. La tendencia descendente en las 
muertes por cancer de estomago se ha atribuido a una disminucion 
de ciertos carcinogenos de la dieta, como consecuencia de la mejor 
preservation de los alimentos o de cambios en los habitos dieteticos. 
Lamentablemente, entre 1990-1991 y 2004 aumentaron sustancial- 
mente las tasas de mortalidad por cancer de pulmon en mujeres y 
por cancer de higado y via biliar intrahepatica en hombres, com- 
pensando parte de la mejoria de supervivencia en otros canceres. 1 
En efecto, aunque en mujeres los carcinomas de mama aparecen 


aproximadamente 2,5 veces mas frecuentemente que los de pulmon, 
el cancer de pulmon se ha convertido en la principal causa de muerte 
por cancer en mujeres. Las muertes por canceres de higado prima- 
ries, que disminuyeron entre 1930 y 1970, se han duplicado aproxi- 
madamente durante los ultimos 30 anos. Se espera que este numero 
aumente en las proximas decadas, a medida que un gran numero de 
individuos infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) comience 
a desarrollar carcinoma hepatocelular. 

Aunque la raza no es una categoria biologica estricta, permite 
definir grupos de riesgo para ciertos canceres. 14,15 La disparidad en 
las tasas de mortalidad por cancer entre americanos blancos y negros 
persiste, pero los afroamericanos tuvieron la mayor disminucion en 
la mortalidad por cancer durante la pasada decada. Los hispanos 
que viven en EE. UU. tienen una frecuencia mas baja de los tumores 
mas frecuentes que la poblacion blanca no hispana, pero una mayor 
incidencia de tumores de estomago, higado, cuello uterino y vesicula 
biliar, asi como ciertas leucemias infantiles. 

FACTORES GEOGRAFICOS Y AMBIENTALES 

Aunque los desencadenantes geneticos y ambientales tienen una 
funcion en la patogenia del cancer, se piensa que los factores ambien- 
tales son los que contribuyen mas significativamente en los canceres 
esporadicos mas frecuentes. En un gran estudio, se encontro que la 
proportion de riesgo por causas ambientales era de un 65%, mientras 
que los factores hereditarios contribuian al riesgo de cancer en un 
26-42%. Las considerables diferencias encontradas en las tasas de 
incidencia y mortalidad de formas especificas de cancer en distintos 
lugares del mundo tambien sugieren una papel de los factores am- 
bientales. 16 ’ 17 Por ejemploja tasa de mortalidad para el carcinoma de 
estomago tanto en hombres como en mujeres en siete a ocho veces 
mas alta en Japon que en EE. UU. En cambio, la tasa de mortalidad 
para el carcinoma de pulmon es ligeramente mas del doble en EE. UU. 
que en Japon. Aunque no pueden excluirse las predisposiciones ra- 
ciales, generalmente se cree que la mayoria de estas diferencias geo- 
graficas son consecuencia de influencias ambientales. En efecto, la 
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TASA DE MUERTE POR CANCERES 
(comparada con la tasa en blancos de California) 

FIGURA 7-22 El cambio de incidencia de varios canceres con la emigra- 
cion de Japon a EE. UU. proporciona evidencias de que la aparicion de los 
canceres esta relacionada con componentes del ambiente que difieren en 
los dos paises. La incidencia de cada tipo de cancer se expresa como el 
cociente de la tasa de muerte en la poblacion que se considers entre la de 
una poblacion blanca hipotetica de California con la misma distribucion de 
edad; las tasas de muerte para blancos se definen por tanto como 1. Las 
tasas de muerte entre inmigrantes e hijos de inmigrantes tienden de forma 
constante hacia las pautas de California. (Tornado de Cairns J:The cancer 
problem. In Readings from Scientific American — Cancer Biology. New York, 
WH Freeman, 1986, p 13.) 

comparacion de las tasas de mortalidad para inmigrantes japoneses 
en EE. UU. y japoneses nacidos en EE. UU. de padres inmigrantes 
(niseis) con las de los residentes a largo plazo en ambos paises mues- 
tra que las tasas de mortalidad por cancer para los inmigrantes japo- 
neses de la primera generation son intermedias entre las de los na- 
tivos de Japon y los nativos de California, y que las dos tasas van 
acercandose con cada generation posterior (fig. 7-22). Esto apunta 
fuertemente a factores ambientales y culturales mas que a una pre- 
disposition genetica. 

Los factores ambientales cancerigenos no son escasos y merodean 
en el medio ambiente, en el lugar de trabajo, en los alimentos y en 
las practicas personales. Los individuos pueden estar expuestos a 
factores cancerigenos cuando salen al exterior (rayos ultravioleta 
[UV], niebla toxica), cuando toman su medication (metotrexato), 
en el trabajo (asbestos, cloruro de vinilo; tabla 7-3), o en el hogar 
(dieta rica en grasas, alcohol). Globalmente, los datos de mortalidad 
indican que los individuos con mayor sobrepeso en la poblacion de 
EE. UU. tienen una tasa de mortalidad de un 52% (hombres) y un 
62% (mujeres) mas alta por cancer que sus homologos mas delgados. 
En efecto, la obesidad se asocia aproximadamente con un 14% de 
las muertes por cancer en hombres y un 20% en mujeres. 18 El abuso 
de alcohol aislado incrementa el riesgo de carcinomas de bucofaringe 
(excluyendo el labio), laringe y esofago y, por el desarrollo de cirrosis 
alcoholica, de carcinoma hepatocelular. Fumar, particularmente 
cigarrillos, se ha implicado en el cancer de boca, faringe, laringe, 
esofago, pancreas, vejiga y, de forma mas significativa, con aproxi- 
madamente un 90% de las muertes por cancer de pulmon (v. capitu- 
lo 9). Fumar cigarrillos se ha considerado el factor ambiental aislado 
mas importante que contribuye a la muerte prematura en EE. UU. 
El alcohol y el tabaco juntos aumentan de forma sinergica el peligro 


de sufrir canceres del aparato respiratorio y digestivo alto. El riesgo 
de cancer cervical esta relacionado con la edad del primer coito y el 
numero de companeros sexuales, y ahora se sabe que la infection 
por el virus del papiloma humano (VPH) transmitida de forma 
venerea contribuye a la displasia y el cancer cervical. Parece que casi 
todo lo que se hace para ganarse la vida o por placer engorda, es 
inmoral, ilegal o, lo que es incluso peor, oncogeno. 

EDAD 

La edad tiene una influencia importante en la probabilidad de sufrir 
un cancer. La mayoria de los carcinomas aparecen en los ultimos 
anos de la vida ( > 55 anos). El cancer es la principal causa de muerte 
en las mujeres de 40 a 79 anos de edad y en los hombres de 60 a 79; 
la disminucion en las muertes despues de los 80 anos se debe al 
menor numero de individuos que alcanza esta edad. La incidencia 
creciente con la edad puede explicarse por la acumulacion de mu- 
taciones somaticas asociadas a la aparicion de neoplasias malignas 
(que se tratan mas adelante). La disminucion en la competencia 
inmunitaria que acompana al envejecimiento tambien puede ser un 
factor. 

Sin embargo, los ninos no estan exentos; el cancer explica algo 
mas de un 10% de todas las muertes en ninos menores de 15 anos 
en EE. UU., despues solo de los accidentes. Sin embargo, los tipos 
de canceres que predominan en ninos son significativamente dife- 
rentes de los que se observan en adultos. Los carcinomas, el grupo 
general de tumor mas frecuente en adultos, son extraordinariamente 
raros entre los ninos. En su lugar, la leucemia aguda y las neoplasias 
primitivas del sistema nervioso central son responsables aproxima- 
damente de un 60% de las muertes por cancer en la infancia. Las 
neoplasias frecuentes de la lactancia y la infancia incluyen los 11a- 
mados tumores de celulas azules redondas y pequenas, como el 
neuroblastoma, el tumor de Wilms, el retinoblastoma, las leucemias 
agudas y los rabdomiosarcomas. Estas se tratan en el capitulo 10 y 
en otras partes del texto. 

PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER 

Una pregunta que se hace frecuentemente es: «Mi madre y mi padre 
murieron de cancer. ^Significa eso que yo estoy condenado a tener- 
lo?» Basandose en el conocimiento actual, la respuesta debe mati- 
zarse cuidadosamente. 19,20 La evidencia indica ahora que para un 
gran numero de tipos de cancer, incluyendo las formas mas frecuen- 
tes, existen no solo influencias ambientales, sino tambien predispo- 
siciones hereditarias. Por ejemplo, el cancer de pulmon esta clara- 
mente relacionado en la mayoria de los casos con fumar cigarrillos, 
pero la mortalidad por cancer de pulmon ha resultado cuatro veces 
mayor entre familiares no fumadores (padres y hermanos) de pa- 
cientes con cancer de pulmon que entre familiares no fumadores de 
controles (los efectos del tabaquismo pasivo pueden confundir al- 
gunos de estos resultados). Menos de un 10% de los pacientes con 
cancer tiene mutaciones hereditarias que predisponen al cancer y la 
frecuencia es incluso mas baja (alrededor de 0,1%) para ciertos tipos 
de tumores. A pesar de la baja frecuencia, el reconocimiento de la 
predisposition hereditaria al cancer ha tenido un impacto funda- 
mental en la comprension de la patogenia del cancer. Ademas, los 
genes que estan asociados de forma causal con canceres que tienen 
un fuerte componente hereditario generalmente tambien estan 
implicados en las formas esporadicas mucho mas frecuentes del 
mismo tumor. La predisposition genetica al cancer puede dividirse 
en tres grupos (tabla 7-4). 
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TABLA 7-3 Canceres ocupacionales 

Sustancias o grupos 
de sustancias 

Localization del cancer humano 
para el cual se dispone de pruebas 
razonables 

Uso o aparicion tipicos 

Arsenico y compuestos de 
arsenico 

Pulmon, piel, hemangiosarcoma 

Subproducto de la fusion de metales; componente de 
aleaciones, sistemas electricos y semiconductores, 
medicamentos y herbicidas, fungicidas y banos 
desinfectantes para animales 

Asbestos 

Pulmon, mesotelioma; aparato 
digestivo (esofago, estomago, 
intestino grueso) 

Usados anteriormente en muchas aplicaciones debido a su 
resistencia al fuego, el calor y la friccion; aim se encuentran 
en la construction en la actualidad, asi como en tejidos 
resistentes al fuego, materiales de friccion (es decir, cubiertas 
de frenos), aislamiento de suelos y techos y baldosas 

Benceno 

Leucemia, linfoma de Hodgkin 

Principal componente de aceites ligeros; a pesar del riesgo 
conocido, existen muchas aplicaciones en imprenta y 
litografia, pintura, caucho, limpieza en seco, adhesivos y 
revestimientos y en detergentes; anteriormente usado 
extensamente como disolvente y fumigante 

Berilo y compuestos de berilo 

Pulmon 

Combustible de misiles y vehiculos espaciales; endurecedor 
para aleaciones metalicas ligeras, particularmente en 
aplicaciones aeroespaciales y en reactores nucleares 

Cadmio y compuestos de 
cadmio 

Prostata 

Sus usos incluyen pigmentos amarillos y fosforos; se encuentra 
en soldaduras; se utiliza en las pilas y en forma de aleacion en 
placas y revestimientos metalicos 

Compuestos de cromo 

Pulmon 

Componente de aleaciones metalicas, pinturas, pigmentos y 
conservantes 

Compuestos de niquel 

Nariz, pulmon 

Placas de niquel; componente de aleaciones ferrosas, ceramics 
y pilas; subproducto de la soldadura con arco voltaico del 
acero inoxidable 

Radon y productos de su 
desintegracion 

Pulmon 

De la desintegracion de minerales que contienen uranio; peligro 
potencialmente serio en canteras y minas subterraneas 

Cloruro de vinilo 

Angiosarcoma, higado 

Refrigerante; monomero para polimeros de vinilo; adhesivo 
para plasticos; anteriormente propelente inerte de aerosoles 
en contenedores presurizados 


Modificado de Stellman JM, Stellman SD: Cancer and workplace. CA Cancer J Clin 46:70, 1996. 


Slndromes cancerosos hereditarios autosomicos dominan- 
tes. Los slndromes cancerosos hereditarios incluyen varios canceres 
bien definidos en los que la herencia de un unico gen mutante au- 
tosomico dominante incrementa en gran medida el riesgo de desa- 
rrollar un tumor. La mutation hereditaria generalmente es una 
mutation puntual que se produce en un unico alelo de un gen su- 
presor tumoral. En las celulas somaticas se produce el silenciamiento 
del segundo alelo, generalmente como consecuencia de deletion o 
recombination. El retinoblastoma infantil es el ejemplo mas llama- 
tivo en este grupo. Aproximadamente el 40% de los retinoblastomas 
son hereditarios. Los portadores de un mutante del gen supresor 
tumoral del RB tienen un riesgo 10.000 veces mayor de desarrollar 
retinoblastoma, generalmente bilateral. Tambien tienen un riesgo 
muy aumentado de desarrollar un segundo cancer, particularmente 
osteosarcoma. La poliposis adenomatosa familiar es un trastorno 
hereditario autosomico dominante causado por mutation del gen 
supresor tumoral de la poliposis adenomatosa del colon (PAC). Otros 
sindromes cancerosos autosomicos dominantes incluyen el sindro- 
me de Li-Fraumeni resultante de mutaciones del gen p53 en la linea 
germinal; las neoplasias endocrinas multiples tipo 1 y 2 (NEM-1 y 
NEM-2) causadas por mutation de los genes que codifican el factor 
de transcription de la menina y la tirosina cinasa RET, respectiva- 
mente; el cancer de colon no poliposico hereditario (CCNPH), una 
enfermedad causada por la inactivation de un gen de reparation de 


errores de emparejamiento del ADN (tambien enumerada mas 
adelante entre los defectos de reparation); y varios mas enumerados 
en la tabla 7-4. 

Existen varios rasgos que caracterizan los sindromes cancerosos 
hereditarios: 

O En cada sindrome, los tumores tienden a originarse en localiza- 
ciones y tejidos especificos, aunque pueden afectar mas de una 
localization. No existe aumento en la predisposition a los cance- 
res en general. Por ejemplo, en la NEM-2 estan afectados el tiroi- 
des, las paratiroides y las suprarrenales, mientras que en la NEM- 1 
estan afectadas la hipofisis, las paratiroides y el pancreas. Los 
pacientes con poliposis adenomatosa familiar desarrollan innu- 
merables adenomas poliposos del colon y virtualmente el 100% 
de los afectados desarrollan un adenocarcinoma de colon hacia 
la edad de 50 anos. La unica exception a esta afectacion tisular 
tumoral especifica es el sindrome de Li-Fraumeni. 

O Los tumores de este grupo a menudo se asocian con un fenotipo 
marcador especifico. Por ejemplo, puede haber multiples tumores 
benignos en el tejido afectado, como ocurre en la poliposis fami- 
liar del colon y en la NEM. En ocasiones, existen anomalias en 
el tejido que no son diana de la transformation (p. ej., nodulos 
de Lisch y manchas cafe con leche en la neurofibromatosis tipo 1; 
v. capitulo 27). 
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]| TABLA 7-4 Ejemplos de predisposicion hereditaria al cancer 

SINDROMES CANCEROSOS HEREDITARIOS (AUTOSOMICOS DOMINANTES) 

Gen 


Predisposicion hereditaria 

RB 

p53 

P16/INK4A 

APC 

NF1, NF2 

BRCA 7, BRCA2 

MEN1, RET 

MSH2, MLH1, MSH6 

PTCH 

PTEN 

LKB1 

VHL 


Retinoblastoma 

Sindrome de Li-Fraumeni (varios tumores) 

Melanoma 

Poliposis adenomatosa familiar/cancer de colon 

Neurofibromatosis 1 y 2 

Tumores de mama y ovario 

Neoplasia endocrina multiple 1 y 2 

Cancer de colon no poliposico hereditario 

Sindrome de carcinoma de celulas basales nevoide 

Sindrome de Cowden (canceres epiteliales) 

Sindrome de Peutz-Jeghers (canceres epiteliales) 

Carcinomas de celulas renales 


SINDROMES RECESIVOS AUTOSOMICOS HEREDITARIOS DE REPARACION DEFECTIVA DEL ADN 


Xerodermia pigmentaria 
Ataxia-telangiectasia 
Sindrome de Bloom 
Anemia de Fanconi 

CANCERES FAMILIARES 

Agrupacion familiar de casos, pero el papel de la predisposicion hereditaria no es clara para cada individuo 
Cancer de mama 
Cancer ovarico 
Cancer pancreatico 
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Como en otras enfermedades autosomicas dominantes, aparecen 
tanto penetrancia incompleta como expresividad variable. 

Sindromes de reparacion defectiva del ADN. Junto con los 
trastornos precancerosos heredados de forma dominante, un grupo 
de enfermedades predisponentes al cancer se caracteriza colectiva- 
mente por defectos en la reparacion del ADN y la consiguiente 
inestabilidad del ADN. Estas enfermedades generalmente tienen un 
patron de herencia autosomico recesivo. En este grupo se incluyen 
la xerodermia pigmentaria, la ataxia-telangiectasia y el sindrome de 
Bloom, todas enfermedades raras caracterizadas por inestabilidad 
genetica resultante de defectos en los genes de reparacion del ADN. 
Tambien esta incluido aqui el CCNPH, una enfermedad autosomica 
dominante causada por inactivation de un gen de reparacion de los 
errores de emparejamiento del ADN. 21 El CCNPH es el sindrome 
de predisposicion al cancer mas frecuente, incrementando la sus- 
ceptibilidad al cancer de colon, intestino delgado, endometrio y 
ovario (v. capitulo 17). 

Canceres familiares. Junto con los sindromes hereditarios de 
susceptibilidad al cancer, el cancer puede aparecer con mayor fre- 
cuencia en ciertas familias sin un patron claramente definido de 
transmision. Se ha comunicado que virtualmente todos los tipos 
frecuentes de cancer que ocurren esporadicamente tambien apare- 
cen en formas familiares. Incluyen ejemplos los carcinomas de colon, 
mama, ovario y cerebro, asi como los melanomas y linfomas. Los 
rasgos que caracterizan los canceres familiares incluyen edadprecoz 
de inicio, tumores que se originan en dos o mas familiares cercanos 
del caso indicey, en ocasiones, tumores multiples o bilaterales. Los 
canceres familiares no se asocian con fenotipos marcadores especi- 
ficos. Por ejemplo, en contraste con el sindrome del polipo adeno- 
matoso familiar, los canceres de colon familiares no se originan en 
polipos benignos preexistentes. El patron de transmision de los 
canceres familiares no es claro. En general, los hermanos tienen un 
riesgo entre dos y tres veces mayor que individuos no relacionados. 


Los analisis de segregation de familias grandes generalmente mues- 
tran que la predisposicion a los tumores es dominante, pero que no 
puede excluirse facilmente una herencia multifactorial. Es probable 
que la susceptibilidad familiar al cancer pueda depender de multiples 
alelos de baja penetrancia, cada uno de los cuales contribuye solo a 
un pequeno incremento en el riesgo de desarrollo del tumor. Los 
estudios de asociacion genomica amplia muestran ser una gran 
promesa para la identification de tales alelos (v. capitulo 5). 22 Se ha 
calculado que un 10-20% de las pacientes con cancer de mama u 
ovario tienen un familiar de primer o segundo grado con uno de 
esos tumores. Aunque se han identificado dos genes de susceptibi- 
lidad al cancer de mama, denominados BRCA1 y BRCA2, la muta- 
tion de estos genes ocurre en no mas del 3% de los canceres de 
mama. 20 Una situation similar ocurre en los melanomas familiares, 
en los que se ha identificado una mutation del gen supresor tumoral 
pl6. Sin embargo, la mutation de este gen explica solo cerca de un 
20% de los gemelos con melanoma familiar, lo que sugiere que en la 
predisposicion familiar estan implicados otros factores. 23 

Interacciones entre factores geneticos y no geneticos. iQue 
podemos decir acerca de la influencia de la herencia en la mayoria 
de las neoplasias malignas? Podria argumentarse que son en gran 
medida de origen ambiental, pero la ausencia de antecedentes fami- 
liares no excluye un componente hereditario. Generalmente es dificil 
separar la base hereditaria y adquirida de un tumor, porque estos 
factores a menudo interaccionan de forma cercana. La interaction 
entre factores geneticos y no geneticos es particularmente compleja 
cuando el desarrollo del tumor depende de la action de multiples 
genes contributivos. Incluso en los tumores con un componente 
hereditario bien definido, el riesgo de desarrollar el tumor puede 
estar muy influenciado por factores no geneticos. Por ejemplo, el 
riesgo de cancer de mama en portadoras femeninas de mutaciones 
del BRCA1 o BRCA2 es casi triple en mujeres nacidas despues de 1940 
en comparacion con los riesgos en mujeres nacidas antes de ese 
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ano. 20 Ademas, el genotipo pueden influir significativamente en la 
probabilidad de desarrollar canceres inducidos ambientalmente. Las 
variaciones hereditarias (polimorfismos) de enzimas que metaboli- 
zan los procarcinogenos hasta sus formas cancerlgenas activas 
(v. «Iniciacion de la carcinogenia») pueden influir en la susceptibi- 
lidad al cancer. En este sentido, son de interes los genes que codifican 
las enzimas del citocromo P-450. Como se trata posteriormente en 
la «Carcinogenia quimica», el polimorfismo en uno de los loci P-450 
confiere susceptibilidad hereditaria a los canceres de pulmon en 
fumadores de cigarrillos. Es probable encontrar mas de tales 
asociaciones. 

ENFERMEDADES PREDISPONENTES 
NO HEREDITARIAS 

La unica forma cierta de evitar el cancer es no nacer; vivir es correr 
riesgos. Sin embargo, ciertas influencias predisponentes, como el 
ambiente, las conductas y enfermedades clinicas, pueden incremen- 
tar ese riesgo. Por ejemplo, las proliferaciones regenerativas, meta- 
plasicas, hiperplasicas y displasicas constituyen un terreno fertil para 
el origen de un tumor maligno, porque la replication celular esta 
implicada en la transformation neoplasica. En efecto, en algunos 
contextos, la transformation neoplasica puede requerir prolifera- 
tion, ya que, para la carcinogenia, lo que se requiere son celulas en 
proliferation que acumulen las lesiones geneticas. 

Inflamacion cronica y cancer. En 1863, Virchow propuso que 
el cancer se desarrolla en sitios con inflamacion cronica, y desde en- 
tonces se han estudiado las potenciales relaciones entre cancer e 
inflamacion. 24 Esto se ejemplifica por el aumento del riesgo de cancer 
en individuos afectados por diversas enfermedades inflamatorias 
cronicas del aparato digestivo (tabla 7-5). Estas incluyen la colitis 
ulcerosa, la gastritis por Helicobacter pylori, la hepatitis virica y la 
pancreatitis cronica. Aunque los mecanismos precisos que relacionan 
la inflamacion con el desarrollo del cancer no han sido establecidos, 
un trabajo reciente ha demostrado que en el seno de una inflamacion 
cronica no resuelta, como ocurre en la hepatitis virica o la 
gastritis cronica, la respuesta inmunitaria puede hacerse maladap- 
tativa, promoviendo la oncogenia. 24 Igual que sucede con cualquier 
causa de lesion tisular, existe una proliferation compensadora de las 
celulas para reparar el dano. Este proceso regenerativo depende de 
una pletora de factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y otras 
sustancias bioactivas producidas por las celulas inmunitarias acti- 
vadas que promueven la supervivencia celular, la remodelacion ti- 
sular y la angiogenia. En algunos casos, la inflamacion cronica puede 
incrementar el fondo cormin de celulas madre tisulares, que termina 
estando sujeto al efecto de los mutagenos. Estos mediadores tambien 
causan tension y mutaciones genomicas; adicionalmente, las celulas 
inmunitarias activadas producen especies reactivas de oxigeno que 
son directamente genotoxicas. Para anadir una agresion a la lesion, 
muchos de estos mediadores promueven la supervivencia celular, 
incluso frente al dano genomico. A corto plazo, esto puede ser adap- 
tativo; el organismo debe sobrevivir, y las celulas danadas pueden 
repararse o eliminarse mas tarde. Sin embargo, en la inflamacion 
cronica este comportamiento es maladaptativo, ya que permite la 
creation y fijacion de tales mutaciones, conduciendo finalmente al 
cancer. Cualquiera que sea el mecanismo preciso, la relation entre 
inflamacion cronica y cancer tiene implicaciones practicas. Por 
ejemplo, la expresion de la enzima ciclooxigenasa-2 {COX-2), que da 
lugar a la conversion del acido araquidonico en prostaglandinas 
(v. capitulo 2), es inducida por estimulos inflamatorios y esta aumen- 
tada en canceres de colon y otros tumores. 25 El desarrollo de 


inhibidores de la COX-2 para el tratamiento del cancer es un area 
activa de investigation. 26 

Enfermedades precancerosas. Ciertos trastornos no neoplasi- 
cos, como la gastritis atrofica cronica de la anemia perniciosa, la 
queratosis solar de la piel, la colitis ulcerosa cronica y la leucoplasia 
de la cavidad oral, la vulva y elpene, tienen una asociacion tan bien 
definida con el cancer que se han denominado enfermedades pre- 
cancerosas. Esta designation es en cierto modo desafortunada, por- 
que la gran mayoria de estas lesiones no generan una neoplasia 
maligna. No obstante, el termino persiste, porque llama la atencion 
hacia el aumento del riesgo. Ciertas formas de neoplasia benigna 
tambien constituyen enfermedades precancerosas. El adenoma ve- 
lloso del colon, a medida que aumenta de tamano, se hace maligno 
hasta en un 50% de los casos. Podria preguntarse: ^no existe riesgo 
con todas las neoplasias benignas? Aunque pueden tener cierto 
riesgo inherente, una gran experiencia acumulada indica que la 
mayoria de las neoplasias benignas no se hacen cancerosas. No 
obstante, podrian ofrecerse numerosos ejemplos de canceres que se 
originan, aunque raramente, en tumores benignos; por ejemplo, se 
han descrito leiomiosarcomas originados sobre un leiomioma y 
carcinomas sobre adenomas pleomorficos de larga evolution. Es 
imposible una generalization, porque cada tipo de neoplasia benigna 
se asocia con un nivel particular de riesgo que varia desde virtual- 
mente nunca hasta frecuentemente. Solo los estudios de seguimiento 
de series grandes de cada neoplasia pueden establecer el nivel de 
riesgo, y siempre persiste la pregunta: ^surgio el cancer de una celula 
no maligna en el tumor benigno, o el tumor benigno contenia, desde 
el principio, un foco maligno silente o indolente? 

Base molecular del cancer 

La literatura medica sobre la base molecular del cancer continua 
proliferando a un ritmo tan rapido que es facil perderse en la selva 
creciente de la information. Nosotros enumeramos algunos princi- 
pios fundamentales antes de ahondar en los detalles de la base mo- 
lecular del cancer. 

O En la base de la carcinogenia subyace un dano genetico no letal. 
Este dano genetico (o mutation) puede adquirirse por la action 
de agentes ambientales, como sustancias quimicas, radiation o 
virus, o puede heredarse en la linea germinal. 26 El termino am- 
biental, usado en este contexto, implica cualquier defecto adqui- 
rido causado por agentes exogenos o productos endogenos del 
metabolismo celular. Sin embargo, no todas las mutaciones estan 
inducidas «ambientalmente». Algunas pueden ser espontaneas y 
estocasticas, entrando en el grupo de la mala suerte. 

O Un tumor se forma por la expansion clonal de una unica celula 
precursora que ha sufrido dano genetico (es decir, los tumores son 
monoclonales). La clonalidad de los tumores puede valorarse en 
mujeres que son heterocigoticas para marcadores polimorficos 
ligados a X, como el receptor de androgenos. El principio subya- 
cente a tal analisis se ilustra en la figura 7-23. El metodo mas 
frecuentemente utilizado para determinar la clonalidad tumoral 
implica el analisis de los patrones de mediation adyacentes al 
locus muy polimorfico del gen del receptor de androgenos hu- 
mano, AR. 27 La frecuencia de tales polimorfismos en la poblacion 
general es mayor del 90%, de modo que es facil establecer la 
clonalidad demostrando que todas las celulas de un tumor ex- 
presan el mismo alelo. Para tumores con aberraciones citogene- 
ticas de cualquier tipo (p. ej., una translocation), su presencia 
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TABLA 7-5 Estados inflamatorios cronicos y cancer 

Trastorno patologico 

Neoplasia(s) asociada(s) 

Agente etiologico 

Asbestosis, silicosis 

Mesotelioma, carcinoma pulmonar 

Fibras de asbesto, particulas de silice 

Bronquitis 

Carcinoma pulmonar 

SM ice, asbestos, tabaco (nitrosaminas, 
peroxidos) 

Cistitis, inflamacion vesical 

Carcinoma vesical 

Sondas urinarias insertadas de forma 

Gingivitis, liquen piano 

Carcinoma de celulas escamosas oral 

cronica 

Enfermedad intestinal inflamatoria 

Carcinoma colorrectal 


Liquen escleroso 

Carcinoma de celulas escamosas 


Pancreatitis cronica 

Carcinoma pancreatico 


Pancreatitis hereditaria 

Carcinoma pancreatico 

Alcoholismo 

Esofagitis por reflujo, esofago de Barret 

Carcinoma esofagico 

Mutacion del gen del tripsinogeno 

Sialoadenitis 

Carcinoma de glandula salival 

Acidos gastricos 

Sindrome de Sjogren, tiroiditis de 

Hashimoto 

Linfoma MALT 


CANCERES ASOCIADOS CON AGENTES INFECCIOSOS 

Opistorquiasis, colangitis 

Colangiosarcoma, carcinoma de colon 

Duelas hepaticas (Opisthorchis viverrini) 
Acidos biliares 

Colecistitis cronica 

Cancer de vesicula biliar 

Bacterias, calculos biliares 

Gastritis/ulceras 

Adenocarcinoma gastrico, MALT 

Helicobacter pylori 

Hepatitis 

Carcinoma hepatocelular 

Virus de la hepatitis B y/o C 

Mononucleosis 

Linfoma no hodgkiniano de celulas B y 
linfoma de Hodgkin 

Virus de Epstein-Barr 

Sida 

Linfoma no hodgkiniano, carcinoma de 

Virus de la inmunodeficiencia humana, virus 


celulas escamosas, sarcoma de Kaposi 

herpes humano tipo 8 

Osteomielitis 

Carcinoma de los senos de drenaje 

Infeccion bacteriana 

Enfermedad inflamatoria pelvica, cervicitis 

Carcinoma ovarico, carcinoma cervical/anal 

Gonorrea, clamidia, virus del papiloma 

cronica 


humano 

Cistitis cronica 

Carcinoma vesical, hepatico, rectal 

Esquistosomiasis 


Adaptado deTlstyTD, Coussens LM: Tumor stroma and regulation of cancer development. Ann Rev Pathol Mech Dis 1:119, 2006. 
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puede tomarse como evidencia de que la proliferation es clonal. 
Los reordenamientos del gen del receptor de inmunoglobulinas 
y del receptor de celulas T sirven como marcadores de clonalidad 
en los linfomas de celulas B y T, respectivamente. 

O Las principales dianas del dano genetico son cuatro closes de genes 
reguladores normales: los protooncogenes, promotores del creci- 
miento; los genes supresores tumorales, inhibidores del crecimiento ; 
los genes que regulan la muerte celular programada (apoptosis) 
y los genes implicados en la reparation del ADN. Los alelos 
mutantes de los protooncogenes se consideran dominantes, por- 
que transforman las celulas a pesar de la presencia de un equiva- 
lente normal. En cambio, tlpicamente deben danarse ambos alelos 
normales de los genes supresores tumorales antes de que pueda 
producirse la transformation. Sin embargo, existen excepciones 
a esta regia; en ocasiones, la perdida de un unico alelo de un gen 
supresor tumoral reduce los niveles o la actividad de la proteina 
lo suficiente para liberar los frenos de la proliferation y la super- 
vivencia celular. La perdida de la funcion genica causada por la 
lesion de un unico alelo se llama haploinsuficiencia. Este hallazgo 
indica que la dosificacion del gen es importante y que se requieren 
dos copias para una funcion normal. 28 Los genes que regulan la 
apoptosis pueden comportarse como protooncogenes o genes 
supresores tumorales. Las mutaciones de los genes de reparation 
del ADN no transforman directamente las celulas, afectando la 
proliferation o la apoptosis. En su lugar, los genes de reparation 
del ADN afectan la proliferation o la supervivencia celular indi- 
rectamente, influenciando la capacidad del organismo para re- 
parar el dano no letal en otros genes, incluyendo protooncogenes, 
genes supresores tumorales y genes que regulan la apoptosis. Una 
discapacidad en los genes de reparation del ADN puede predis- 
poner a las celulas a mutaciones extensas en el genoma y, por 


tanto, a transformation neoplasica. Se dice que las celulas con 
mutaciones en los genes de reparation del ADN han desarrollado 
un fenotipo mutador. 29 Es interesante que se ha descubierto re- 
cientemente una nueva clase de moleculas reguladoras, llamadas 
micro ARN ( ARNmi) (v. capitulo 5). Incluso aunque no codifican 
proteinas, se ha demostrado que diferentes familias de ARNmi 
actuan como oncogenes o como supresores tumorales. 29,30 Lo 
hacen influyendo en la traduction de otros genes, como se tratara 
posteriormente. 

O La carcinogenia es un proceso en multiples pasos, tanto a nivel 
fenotipico como genetico, resultante de la acumulacion de muta- 
ciones multiples. 31 Como se comento anteriormente, las neoplasias 
malignas tienen varios atributos fenotipicos, como crecimiento 
excesivo, invasividad local y capacidad para formar metastasis 
distantes. Ademas, esta bien establecido que en un periodo de 
tiempo muchos tumores se hacen mas agresivos y adquieren un 
mayor potential maligno. Este fenomeno se conoce como pro- 
gresion tumoral y no es simplemente funcion de un incremento 
en el tamano del tumor. Estudios clinicos y experimentales cui- 
dadosos revelan que el incremento de la malignidad a menudo 
se adquiere de forma gradual. A nivel molecular, la progresion 
tumoral y la heterogeneidad asociada resultan mas probablemen- 
te de mutaciones multiples que se acumulan independientemente 
en diferentes celulas, generando subclones con capacidades va- 
riables de crecer, invadir, metastatizar y resistir (o responder) al 
tratamiento (fig. 7-24). Algunas de las mutaciones pueden ser 
letales; otras pueden estimular el crecimiento celular afectando 
protooncogenes o genes supresores tumorales adicionales. Aun- 
que la mayoria de los tumores malignos son de origen monoclonal, 
en el momento en que se hacen clmicamente evidentes sus celulas 
constituyentes son extremadamente heterogeneas. Durante la 
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FIGURA 7-23 Uso de marcadores ligados a X como evidencia de la mono- 
clonalidad de las neoplasias. Debido a inactivacion aleatoria de X, todas las 
mujeres son mosaicos con dos poblaciones celulares (con alelos diferentes 
para el receptor de androgenos etiquetados como A y B en este caso). Cuando 
se analizan neoplasias que se originan en mujeres que son heterocigoticas 
para marcadores ligados a X, estan formadas por celulas que contienen el 
cromosoma X materno (X A ) o paterno (X B ) activo, pero no ambos. 


progresion, las celulas tumorales estan sometidas a presiones de 
selection inmunitaria y no inmunitaria. Por ejemplo, las celulas 
que son muy antigenicas son destruidas por las defensas del 
anfitrion, mientras que las que tienen requerimientos reducidos 
de factor de crecimiento son seleccionadas positivamente. Por 
ello, un tumor en crecimiento tiende a enriquecerse con subclo- 
nes que «vencen las probabilidades» y estan adaptados a la su- 
pervivencia, el crecimiento, la invasion y la metastasis. 

ALTERACIONES ESEIMCIALES PARA 
LATRANSFORMACION MALIGNA 

Con esta vision general, ahora podemos dedicarnos con cierto detalle 
a la patogenia molecular del cancer y despues tratar los agentes can- 
cerigenos que infligen el dano genetico. En las dos ultimas decadas 
se han descubierto cientos de genes asociados al cancer. Algunos, 
como p53, estan mutados en muchos canceres diferentes; otros, como 


el ABL1, estan afectados solo en uno o unos pocos. Cada uno de los 
genes asociados al cancer tiene una funcion especifica, cuya desre- 
gulacion contribuye al origen o la progresion de la malignidad. Es 
traditional describir los genes asociados al cancer basandose en su 
supuesta funcion. Sin embargo, es beneficioso considerar los genes 
relacionados con el cancer en el contexto de siete cambios fundamen- 
tales de lafisiologia celular que juntos determinan elfenotipo maligno. 32 
(Otro cambio importante para el desarrollo tumoral es la evasion del 
ataque inmunitario. Esta propiedad se trata mas tarde en este capi- 
tulo.) Los siete cambios clave son los siguientes: 

O Autosuficiencia en las senales de crecimiento: los tumores tienen 
la capacidad de proliferar sin estimulos externos, generalmente 
como consecuencia de la activation de oncogenes. 

O Insensibilidad a las senales inhibitorias del crecimiento: los tumores 
pueden no responder a las moleculas que son inhibitorias para 
la proliferation de las celulas normales, como el factor de creci- 
miento transformante (3 (TGF-J3) e inhibidores directos de las 
cinasas dependientes de ciclina (CDKI). 

O Evasion de la apoptosis: los tumores pueden ser resistentes a la 
muerte celular programada como consecuencia de la inactivacion 
de p53 o de la activation de genes antiapoptosicos. 

O Potencial replicativo ilimitado: las celulas tumorales tienen una 
capacidad proliferativa no restringida, impidiendo la senescencia 
celular y la catastrofe mitotica. 

O Angiogenia mantenida: las celulas tumorales, como las celulas 
normales, no son capaces de crecer sin la formation de un aporte 
vascular que lleve nutrientes y oxigeno y elimine los productos 
de desecho. Por tanto, los tumores deben inducir la angiogenia. 
O Capacidad para invadiry metastatizar: las metastasis tumorales 
son la causa de la inmensa mayoria de las muertes por cancer y 
dependen de procesos que son intrinsecos a la celula o que son 
iniciados por senales del entorno tisular. 

O Defectos en la reparacion del ADN: los tumores pueden no con- 
seguir reparar el dano en el ADN causado por carcinogenos o 
sufrido durante la proliferation celular no regulada, conduciendo 
a inestabilidad genomica y mutaciones en los protooncogenes y 
los genes supresores tumorales. 

En todos los canceres se observan mutaciones en uno o mas genes 
que regulan estos rasgos celulares. Sin embargo, las vias geneticas 
precisas que dan lugar a estos atributos difieren entre los canceres 
individuales, incluso en el mismo organo. Se cree de forma general 
que la aparicion de mutaciones en los genes relacionados con el 
cancer esta condicionada por la robustez de la maquinaria de repa- 
ration del ADN, asi como por mecanismos de protection, como la 
apoptosis y la senescencia, que impiden la proliferation de celulas 
con el ADN danado. En efecto, estudios recientes en una variedad 
de tumores humanos, como el melanoma y el adenocarcinoma de 
prostata, han demostrado que la senescencia inducida por oncogenes, 
en la que la mutation de un protooncogen conduce a las celulas a la 
senescencia en lugar de a la proliferation, es una importante barrera 
para la carcinogenia. 33 Algunos limites para el crecimiento neoplasico 
son incluso flsicos. Si un tumor tiene que crecer mas de 1 a 2 mm, 
deben proporcionarse los mecanismos que permiten la liberation de 
nutrientes y la elimination de los productos de desecho (angiogenia). 
Ademas, los epitelios estan separados de la matriz interstitial por una 
membrana basal, compuesta por moleculas de matriz extracelular, 
que debe ser rota por las celulas del carcinoma invasivo. Debe abrirse 
una brecha en estas barreras protectoras, tanto intrinsecas como 
extrinsecas a la celula, y los ciclos de retroalimentacion que normal- 
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FIGURA 7-24 Progresion tumoral y generacion de heterogeneidad. Se originan nuevos subclones de las descendientes de la celula transformada original 
mediante mutaciones multiples. Con la progresion, la masa tumoral termina enriqueciendose de variantes que son mas expertas para evadir las defensas 
del anfitrion y, probablemente, son mas agresivas. 


mente impiden la division celular incontrolada deben ser inutilizados 
por mutaciones antes de que pueda surgir un tumor completamente 
maligno. Los principios fundamentales de la base molecular del 
cancer se resumen de forma simplificada en la figura 7-25. 

En los siguientes apartados tratamos la naturaleza de los genes 
implicados en cada una de las siete alteraciones biologicas enume- 
radas anteriormente. Terminamos con una explication de los cam- 
bios epigeneticos y las anomalias cromosomicas en el cancer. 


AUTOSUFICIEIMCIA EN LAS SENALES 
DE CRECIMIENTO: ONCOGENES 

Los genes que promueven el crecimiento celular autonomo en las 
celulas cancerosas se llaman oncogenes, y sus homologos celulares no 
mutados se denominan protooncogenes. Los oncogenes se crean 
mediante mutaciones en los protooncogenes y se caracterizan por la 
capacidad para promover el crecimiento celular en ausencia de se- 
nates promotoras del crecimiento normales. Sus productos, llamados 
oncoproteinas, se asemejan a los productos normales de los protoon- 
cogenes, excepto porque las oncoproteinas a menudo estan despro- 
vistas de elementos reguladores internos importantes y su production 
en las celulas transformadas no depende de factores de crecimiento 
ni de otras senales externas. De esta forma, el crecimiento celular se 
hace autonomo, libre de puntos de control y de la dependencia de 
senales externas. Para ayudar a entender la naturaleza y las funciones 
de las oncoproteinas, y su papel en el cancer, es necesario mencionar 
brevemente los pasos secuenciales que caracterizan la proliferation 
celular normal. En condiciones fisiologicas, la proliferation celular 
puede determinarse facilmente en los siguientes pasos: 
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O La union de un factor de crecimiento a su receptor especifico. 

O Activation transitoria y limitada del receptor de factores de cre- 
cimiento que, a su vez, activa varias proteinas transductoras de 
la senal en la capa interna de la membrana plasmatica. 


O Transmision de la senal transducida a traves del citosol hasta el 
nucleo mediante mensajeros secundarios o por una cascada de 
moleculas de transduction de la senal. 

O Induction y activation de factores reguladores nucleares que 
inician la transcription del ADN. 

O Entrada y progresion de la celula en el ciclo celular, dando lugar 
finalmente a la division celular. 

Con esta base, podemos identificar facilmente las estrategias que 
usan las celulas cancerosas para adquirir autosuficiencia en las se- 
nales de crecimiento. Pueden agruparse basandose en su papel en 
las cascadas de transduction de senal mediada por factores de cre- 
cimiento y la regulation del ciclo celular. 

Protooncogenes, oncogenes y oncoproteinas 

Los protooncogenes tienen multiples papeles, participando en fun- 
ciones celulares relacionadas con el crecimiento y la proliferation. 
Las proteinas codificadas por protooncogenes pueden funcionar 
como factores de crecimiento o sus receptores, transductores de 
senal, factores de transcription o componentes del ciclo celular. Las 
oncoproteinas codificadas por oncogenes generalmente cumplen 
funciones similares a sus homologas normales (tabla 7-6). Sin em- 
bargo, las mutaciones convierten los protooncogenes en oncogenes 
celulares activos de forma constitutiva, que estan implicados en el 
desarrollo tumoral, porque las oncoproteinas que codifican dotan a la 
celula de autosuficiencia en el crecimiento , 34 

Se siguen dos cuestiones: 1) ^Cuales son las funciones de los 
productos oncogenos, las oncoproteinas?, y 2) ^Como se vuelven los 
protooncogenes normalmente «civilizados» en «enemigos internos»? 
Estos temas se tratan a continuation. 

Factores de crecimiento. Las celulas normales requieren la esti- 
mulacion por factores de crecimiento para sufrir proliferation. La 
mayor parte de los factores de crecimiento solubles formados por un 
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FIGURA 7-25 Organigrams que represents un esquema simplificado de 
la base molecular del cancer. 


tipo celular actuan sobre una celula vecina para estimular la prolife- 
ration (action paracrina). Muchas celulas cancerosas, sin embargo, 
adquieren la capacidad para sintetizar los mismos factores de creci- 
miento a los que responden, generando un ciclo autocrino. Por ejem- 
plo, muchos glioblastomas secretan factor de crecimiento derivado 
de las plaquetas (PDGF) y expresan el receptor PDGF y muchos 
sarcomas forman tanto el factor de crecimiento transformante a 
(TGF-a) como su receptor. Aunque se considera que un ciclo auto- 
crino es un elemento importante en la patogenia de varios tumores, 
en la mayoria de los casos no esta alterado ni mutado el propio gen 
del factor de crecimiento. Mas frecuentemente, los productos de otros 
oncogenes que se situan a lo largo de muchas vias de transduction 
de serial, como RAS, causan una sobreexpresion de los genes de factor 
de crecimiento, forzando asi las celulas a secretar grandes cantidades 
de factores de crecimiento, como TGF-a. No obstante, la production 


incrementada de factor de crecimiento no es suficiente para la trans- 
formation neoplasica. Con toda probabilidad, la proliferation con- 
ducida por factor de crecimiento contribuye al fenotipo maligno 
mediante un incremento del riesgo de mutaciones espontaneas o 
inducidas en la poblacion celular en proliferation. 

Receptores de factor de crecimiento. Se han encontrado varios 
oncogenes que codifican receptores de factor de crecimiento. Para 
entender como afectan las mutaciones la funcion de estos receptores, 
debe recordarse que una clase importante de receptores de factor de 
crecimiento son las proteinas transmembrana con un dominio ex- 
terno de union de ligando y un dominio citoplasmatico para la ti- 
rosina cinasa (v. capitulo 3). En las formas normales de estos recep- 
tores, la cinasa se activa transitoriamente por la union de los factores 
de crecimiento especificos, seguido rapidamente por la dimerization 
del receptor y la fosforilacion con tirosina de varios sustratos que 
forman parte de la cascada de senales. Las versiones oncogenas de 
estos receptores se asocian con la dimerizacion y la activation consti- 
tutivas sin union al factor de crecimiento. Por tanto, los receptores 
mutantes liberan senales mitogenas continuas a la celula, incluso en 
ausencia de factor de crecimiento en el entorno. 

Los receptores de factor de crecimiento pueden activarse consti- 
tutivamente en los tumores mediante multiples mecanismos 
diferentes, incluyendo mutaciones, redistribuciones genicas y sobre- 
expresion. El protooncogen RET, un receptor de tirosina cinasa, 
ejemplifica la conversion oncogena a traves de mutaciones y redis- 
tribuciones genicas. 33 La proteina RET es un receptor para el factor 
neurotrofico derivado de la linea celular glial y proteinas relacionadas 
estructuralmente que promueven la supervivencia celular durante el 
desarrollo neural. RET se expresa normalmente en las celulas neu- 
roendocrinas, como las celulas C parafoliculares del tiroides, la me- 
dula suprarrenal y los precursores de las celulas paratiroideas. Las 
mutaciones puntuales en el protooncogen RET se asocian con las 
NEM tipos 2A y 2B de herencia autosomica dominante y con el 
carcinoma medular de tiroides familiar (v. capitulo 24). En la 
NEM-2A, las mutaciones puntuales en el dominio extracelular de 
RET causan dimerizacion y activation constitutivas, conduciendo a 
carcinomas medulares de tiroides y a tumores suprarrenales y para- 
tiroideos. En la NEM-2B, las mutaciones puntuales en el dominio 
catalitico citoplasmatico de RET alteran el sustrato especifico de la 
tirosina cinasa y conducen a tumores tiroideos y suprarrenales sin affe- 
ctation de la paratiroides. En todas estas enfermedades familiares, los 
individuos afectados heredan la mutation RET en la linea germinal. 
Los carcinomas medulares de tiroides esporadicos estan asociados 
con redistribuciones somaticas del gen RET, generalmente similares 
a las que se encuentran en la NEM-2B. 35 ' 36 

Se han encontrado conversiones oncogenas por mutaciones y 
redistribuciones en otros genes del receptor de factores de crecimien- 
to. En las leucemias mieloides se han detectado mutaciones puntuales 
en FLT3, el gen que codifica el receptor de tirosina cinasa 3 similar a 
FMS, que conduce a la serial constitutiva. En ciertas leucemias mie- 
lomonociticas cronicas con la translocation (5;12), todo el dominio 
citoplasmatico del receptor PDGF esta fusionado con un segmento 
de un factor de transcription de la familia ETS, dando lugar a una 
dimerizacion permanente del receptor PDGF. Mas del 90% de los 
tumores del estroma gastrointestinal tienen una mutation activadora 
constitutiva en el receptor c-KIT o PDGFR de tirosina cinasa, que 
son los receptores para el factor de la celula madre y para PDGF, 
respectivamente. Estas mutaciones son susceptibles de inhibition 
especifica por el inhibidor de tirosina cinasa mesilato de imatinib. 
Este tipo de tratamiento, dirigido a una alteration especifica en la 
celula cancerosa, se llama tratamiento diana , 37 
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TABLA 7-6 Oncogenes seleccionados, modo de activacion y tumores humanos asociados 


Tumor humano 

Gasification Protooncogen Modo de activacion asociado 


FACTORES DE CRECIMIENTO 


Cadena p del PDGF 

SIS (nombre oficial 

Sobreexpresion 

Astrocitoma 


PBGFB ) 


Osteosarcoma 

Factores de crecimiento 

HST1 

Sobreexpresion 

Cancer de estomago 

fibroblasticos 

INT2 (nombre oficial 

Amplificacion 

Cancer de vejiga 


FGF3) 


Cancer de mama 

Melanoma 

TGF-a 

TGFA 

Sobreexpresion 

Astrocitomas 

Carcinomas hepatocelulares 

HGF 

HGF 

Sobreexpresion 

Cancer de tiroides 

RECEPTORES DE FACTORES DE CRECIMIENTO 



Familia del receptor EGF 

ERBB1 (EGF FI), ERBB2 

Sobreexpresion 

Carcinoma de celulas escamosas de pulmon, 




gliomas 

Tirosina cinasa 3 similar a FMS 

FLT3 

Amplificacion 

Canceres de mama y ovario 

Receptor para factores 

RET 

Mutation puntual 

Leucemia 

neurotroficos 


Mutation puntual 

Neoplasia endocrina multiple 2A y B, 
carcinomas medulares de tiroides familiares 
Gliomas, leucemias 

Receptor PDGF 

PDGFRB 

Sobreexpresion, 




translocation 

Tumores estromales gastrointestinales, 

Receptor para el factor de 

KIT 

Mutation puntual 

seminomas, leucemias 

celulas madre (de acero) 




PROTEINAS IMPLICADAS EN LA TRANSDUCCION DE SENAL 



Union a GTP 

KRAS 

Mutation puntual 

Tumores de colon, pulmon y pancreaticos 


HRAS 

Mutation puntual 

Tumores de vejiga y rinon 


NRAS 

Mutation puntual 

Melanomas, tumores malignos hematologicos 

Tirosina cinasa sin receptor 

ABL 

Translocation 

Leucemia mieloide cronica 

Leucemia linfoblastica aguda 

Transduction de serial RAS 

BRAF 

Mutation puntual 

Melanomas 

Transduction de serial WNT 

p-catenina 

Mutation puntual 
Sobreexpresion 

Flepatoblastomas, carcinoma hepatocelular 

PROTEINAS REGULADORAS NUCLEARES 




Activadores transcripcionales 

C-MYC 

Translocation 

Linfoma de Burkitt 


N-MYC 

Amplificacion 

Neuroblastoma, carcinoma de pulmon de 




celulas pequenas 


i-MYC 

Amplificacion 

Carcinoma de pulmon de celulas pequenas 

REGULADORES DEL CICLO CELULAR 




Ciclinas 

Ciclina D 

Translocation 

Linfoma de celulas del manto 



Amplificacion 

Canceres de mama y esofagicos 


Ciclina E 

Sobreexpresion 

Cancer de mama 

Cinasa dependiente de ciclina 

CDK4 

Amplificacion o mutation 

Glioblastoma, melanoma, sarcoma 



puntual 
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Mucho mas frecuente que las mutaciones de estos protooncogenes 
es la sobreexpresion de formas normales de los receptores de factor 
de crecimiento. En algunos tumores, el aumento de expresion del 
receptor deriva de amplificacion genica, pero en muchos casos la 
base molecular del incremento de expresion del receptor no se co- 
noce completamente. Los mejor descritos son dos miembros de la 
familia del receptor de factor de crecimiento epidermico (EGF). La 
forma normal de ERBB1, el gen del receptor de EGF se sobreexpresa 
hasta en un 80% de los carcinomas de celulas escamosas de pulmon, 
en el 50% o mas de los glioblastomas (v. capitulo 28) y en el 80-100% 
de los tumores de cabeza y cuello. 38 ' 39 De forma similar, el gen ERBB2 
(tambien llamado HER-2/NEU), el segundo miembro de la familia 
del receptor de EGF, esta amplificado en aproximadamente un 25% 
de los canceres de mama y en los adenocarcinomas humanos que 
se originan en el ovario, el pulmon, el estomago y las glandulas sa- 


livales. 36 Puesto que la alteration molecular en ERBB2 es especifica 
de las celulas cancerosas, se han desarrollado nuevas sustancias te- 
rapeuticas consistentes en anticuerpos monoclonales especificos 
para ERBB2 y en la actualidad estan en uso clinicamente, propor- 
cionando otro ejemplo mas de tratamiento frente a una diana. 38,39 

Proteinas transductoras de la senal. Se han encontrado varios 
ejemplos de oncoproteinas que imitan la funcion de las proteinas 
transductoras de senal citoplasmaticas normales. En su mayoria, estas 
proteinas se localizan estrategicamente en la capa interna de la mem- 
brana plasmatica, donde reciben senales del exterior de la celula 
(p. ej., mediante activacion de los receptores de factor de crecimiento) 
y las transmiten al nucleo de la celula. Bioquimicamente, las proteinas 
transductoras de la senal son heterogeneas. El ejemplo mejor estu- 
diado de una oncoproteina transductora de serial es la familia RAS de 
proteinas que se men a laguanosina trifosfato (GTP) (proteinas G). 
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El oncogen RAS. Los genes RAS, de los cuales existen tres en el 
genoma humano (HRAS, KRAS, NRAS), se descubrieron initial - 
mente en retrovirus transformantes.La mutation puntual de los genes 
de lafamilia RAS es la anomalia aislada mas frecuente de los proto- 
oncogenes en tumores humanos. Aproximadamente el 15-20% de 
todos los tumores humanos contiene versiones mutadas de las 
protelnas RAS. i0 La frecuencia de estas mutaciones varla en los di- 
ferentes tumores, pero en algunos tipos de canceres es muy alta. Por 
ejemplo, el 90% de los adenocarcinomas pancreaticos y colangio- 
carcinomas contienen una mutation puntual RAS, asi como el 50% 
de los canceres de colon, endometrio y tiroides, y el 30% de los 
adenocarcinomas de pulmon y las leucemias mieloides. 41,42 En ge- 
neral, los carcinomas (particularmente de colon y pancreas) tienen 
mutaciones de KRAS, los tumores de vejiga tienen mutaciones HRAS 
y los tumores hematopoyeticos portan mutaciones NRAS. Las mu- 
taciones RAS son infrecuentes en otros canceres, como los que se 
originan en el cuello uterino o la mama. 

RAS tiene un importante papel en las cascadas de senales a favor 
de corriente de los receptores de factor de crecimiento, dando lugar 
a mitosis. Por ejemplo, la abolition de la funcion RAS bloquea la 
respuesta proliferativa a EGF, PDGF y CSF-1. Las protelnas RAS 
normales estan unidas a la cara citoplasmatica de la membrana 
plasmatica, asi como a las membranas del reticulo endoplasmico 
y el aparato de Golgi. Pueden activarse mediante la union del factor 
de crecimiento a receptores de la membrana plasmatica. 40 RAS es 
un miembro de una familia de proteinas G pequenas que se unen 


a los nucleotidos de guanina (guanosina trifosfato, GTP y guano- 
sina difosfato, GDP), de forma similar a las proteinas G trimole- 
culares mas grandes. Normalmente, las proteinas RAS oscilan entre 
un estado excitado de transmision de la serial y un estado quies- 
cente. En el estado inactivo, las proteinas RAS se unen a GDP. La 
estimulacion de las celulas mediante factores de crecimiento con- 
duce al intercambio de GDP por GTP y los consiguientes cambios 
de conformation que genera el RAS activo (fig. 7-26). El RAS 
activado estimula los reguladores de la proliferation a favor de 
corriente, como la cascada de la proteina cinasa activada por mi- 
togenos (MAP), que inunda el nucleo de senales para la prolifera- 
tion celular. 

El ciclo ordenado de la proteina RAS depende de dos reacciones: 
1) intercambio de nucleotidos (GDP por GTP), que activa la proteina 
RAS, y 2) hidrolisis de GTP, que convierte el RAS activo, unido a 
GTP, en la forma inactiva, unida a GDP. Ambos procesos estan re- 
gulados extrinsecamente por otras proteinas. La elimination de GDP 
y su reemplazo por GTP durante la activation de RAS estan catali- 
zados por una familia de proteinas liberadoras de nucleotidos de 
guanina. Inversamente, la actividad GTPasa intrinseca a las protei- 
nas RAS normales es espectacularmente acelerada por las proteinas 
activadoras de GTPasa (GAP). Estas proteinas ampliamente distri- 
buidas se unen al RAS activo y aumentan su actividad GTPasa mas 
de 1.000 veces, conduciendo a una termination de la transduction 
de la serial. Por tanto, las GAP funcionan como «frenos» que evitan 
la actividad RAS incontrolada. 
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FIGURA 7-26 Modelo de la accion de los genes RAS. Cuando una celula normal es estimulada a traves de un receptor de factores de crecimiento, RAS 
inactivo (unido a GDP) se activa hasta un estado unido a GTP RAS activado recluta RAF y estimula la via de la MAP-cinasa para transmitir senales promo- 
toras del crecimiento al nucleo. La proteina RAS mutada esta permanentemente activada debido a la incapacidad para hidrolizar la GTR conduciendo a 
una estimulacion continua de las celulas sin ningun desencadenante externo. El anclaje de RAS a la membrana celular mediante la molecula de farnesil 
es esencial para su accion. Veanse las abreviaturas en el texto. 
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Se han identificado varias mutaciones puntuales de RAS diferentes 
en las celulas cancerosas. Los residuos afectados se situan en el 
bolsillo de union de GTP o bien en la region enzimatica esencial 
para la hidrolisis de GTP, y, por ello, reducen considerablemente la 
actividad GTPasa de la proteina RAS. El RAS mutado queda atra- 
pado en su forma activada unida a GTP, y la celula se ve forzada a 
un estado continuo de proliferation. De este escenario se sigue que 
las consecuencias de las mutaciones de la proteina RAS serian imi- 
tadas por mutaciones de las GAP que no consiguen activar la acti- 
vidad GTPasa y, por tanto, refrenan las proteinas RAS normales. En 
efecto, la mutacion discapacitante de la neurofibromina 1, una GAP, 
se asocia con el sindrome canceroso hereditario de neurofibroma- 
tosis familiar tipo 1 (v. capitulo 27). 

Ademas de RAS, los miembros a favor de corriente de la cascada 
de senales de RAS (cinasa RAS/RAF/MAP) tambien pueden estar 
alterados en las celulas cancerosas, dando lugar a un fenotipo similar. 
Asi, las mutaciones de BRAF, uno de los miembros de la familia RAF, 
se han detectado en mas del 60% de los melanomas y en mas del 
80% de los nevus benignos. 44,45 Esto sugiere que la desregulacion de 
la via de la cinasa RAS/RAF/MAP puede ser uno de los fenomenos 
de iniciadores en el desarrollo de los melanomas, aunque por si 
misma no es suficiente para causar oncogenia. En efecto, las muta- 
ciones BRAF solas conducen a senescencia inducida por oncogen, 
que da lugar a nevi benignos mas que a melanoma maligno. Por 
tanto, la senescencia inducida por oncogenes es una barrera para la 
carcinogenia que debe ser superada mediante mutacion e inutiliza- 
cion de mecanismos protectores clave, como los proporcionados por 
el gen p53 (se explica mas adelante). 33 

Como RAS esta mutado tan frecuentemente en canceres huma- 
nos, se ha invertido mucho esfuerzo en el desarrollo de modalidades 
anti-RAS de tratamiento diana. Por desgracia, ninguna de estas 
estrategias se ha probado tanto como para ser exitosa para su utili- 
zation clinica. 

Alteraciones de las tirosina cinasas sin receptor 

Las mutaciones que desencadenan la actividad oncogena latente se 
producen en varias tirosina cinasas no asociadas a receptor, que 
normalmente intervienen en las vias de transduction de la senal que 
regulan el crecimiento celular (v. capitulo 3). Igual que sucede con 
las tirosina cinasas ligadas a receptor, en algunos casos las mutaciones 
se deben a translocaciones o reordenamientos cromosomicos que 
dan lugar a genes de fusion que codifican tirosina cinasas activas de 
forma constitutiva. Un ejemplo importante de este mecanismo on- 
cogeno implica la tirosina cinasa c-ABL. En la LMC y algunas leu- 
cemias linfoblasticas agudas, el gen ABL sufre una translocation 
desde su localization normal en el cromosoma 9 hasta el cromoso- 
ma 22 (fig. 7-27), donde se fusiona con el gen BCR (v. comentario 
sobre las translocaciones cromosomicas mas adelante en este capi- 
tulo). El gen quimerico resultante codifica una tirosina cinasa 
BCR- ABL oncogena constitutivamente activa. Varias caracteristicas 
estructurales de la proteina de fusion BCR- ABL contribuyen al au- 
mento de la actividad cinasa, pero la mas importante es que la frac- 
tion BCR promueve la autoasociacion BCR- ABL. Este es un tema 
frecuente, ya que muchas tirosina cinasas oncogenas diferentes cons- 
tan de proteinas de fusion en las cuales la parte no tirosina cinasa 
conduce la autoasociacion. 46 El tratamiento de la LMC se ha 
revolucionado con el desarrollo del mesilato de imatinib, un farmaco 
«de diseno» con baja toxicidad y elevada eficacia terapeutica que 
inhibe la cinasa BCR- ABL. 47 ' 49 Este es otro ejemplo del diseno ratio- 
nal de farmacos, que surge del entendimiento de la base molecular 
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FIGURA 7-27 La translocacion cromosomica y los oncogenes asociados 
en el linfoma de Burkitt y la leucemia mieloide cronica. 


del cancer. Tambien es un ejemplo del concepto de adiccion onco- 
gena. 50 A pesar de la acumulacion de numerosas mutaciones en todo 
el genoma, la senal a traves del gen BCR- ABL se requiere para que 
el tumor persista, de ahi que la inhibition de su actividad sea un 
tratamiento eficaz. La translocacion BCR- ABL es un fenomeno 
precoz, quizas iniciador, durante la leucemiogenia. Las mutaciones 
restantes se seleccionan y se acumulan, para la senal constante a 
traves de BCR- ABL. La senal BCR- ABL puede considerarse como el 
mastil central alrededor del cual se construye la estructura. Cuando 
se elimina el mastil mediante la inhibition de la cinasa BCR- ABL, la 
estructura se colapsa. 

En otros casos, las tirosina cinasas no asociadas a receptor se 
activan mediante mutaciones puntuales que anulan la funcion de 
dominios reguladores negativos que normalmente mantienen la 
actividad enzimatica bajo control. Por ejemplo, varios trastornos 
mieloproliferativos, particularmente la policitemia vera y la mielo- 
fibrosis primaria, se asocian a menudo a mutaciones puntuales ac- 
tivadoras de la tirosina cinasa JAK2 (v. capitulo 13). 51 La cinasa JAK2 
aberrante a su vez activa factores de transcription de la familia STAT, 
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que promueven la proliferacion independiente de factor de 
crecimiento y la supervivencia de las celulas tumorales. El recono- 
cimiento de esta lesion molecular ha conducido a ensayos de inhi- 
bidores de JAK2 en los trastornos mieloproliferativos y ha estimu- 
lado investigaciones de las mutaciones activadoras de otras tirosina 
cinasas sin receptor en una amplia variedad de canceres humanos. 

Factores de transcripcion. A1 igual que todos los caminos con- 
ducen a Roma, todas las vias de transduction de la serial convergen 
en el nucleo, donde se activa un gran banco de genes respondedores 
que orquestan el avance ordenado de la celula a traves del ciclo 
mitotico. En efecto, la consecuencia final de la serial a traves de 
oncogenes como RAS o ABL es la estimulacion inapropiada y con- 
tinua de factores de transcripcion nucleares que conducen genes 
promotores del crecimiento. Los factores de transcripcion contienen 
secuencias de aminoacidos o unidades repetitivas especificas que les 
permiten unirse al ADN o dimerizarse para unirse al ADN. La union 
de estas proteinas a secuencias especificas del ADN genomico activa 
la transcription de los genes. La autonomia del crecimiento puede 
producirse, por tanto, como consecuencia de mutaciones que afectan 
a los genes que regulan la transcripcion. Una gran cantidad de on- 
coproteinas, incluyendo productos de los oncogenes MYC, MYB, 
JUN, FOS y REL, son factores de transcripcion que regulan la expre- 
sion de genes promotores del crecimiento, como las ciclinas. De estos, 
MYC es el mas frecuentemente implicado en tumores humanos y, por 
tanto, justifica una breve revision general de su funcion. 

El oncogen MYC. El protooncogen MYC se expresa virtualmente 
en todas las celulas eucariotas y pertenece a los genes de respuesta 
precoz inmediata, que son inducidos rapidamente cuando las celulas 
quiescentes reciben una serial para dividirse (v. la explication de la 
regeneration del higado en el capitulo 3). De spues de un incremento 
transitorio del ARN mensajero MYC, la expresion disminuye hasta 
un nivel basal. La base molecular de la funcion MYC en la replication 
celular no esta totalmente aclarada. Como con muchos factores de 
transcripcion, se piensa que MYC esta implicado en la carcinogenia 
mediante genes activadores que estan implicados en la proliferacion. 
En efecto, se sabe que algunos de sus genes diana, como los de la 
ornitina decarboxilasa y la ciclina D2, estan asociados con la proli- 
feration celular. Sin embargo, la gama de actividades moduladas por 
MYC es muy amplia e incluye acetilacion de histonas, reduction de 
la adhesion celular, aumento de la motilidad celular, aumento de 
actividad de la telomerasa, aumento de la sintesis de proteinas, dis- 
minucion de la actividad de proteinasa y otros cambios del metabo- 
lismo celular que permiten una elevada velocidad de division de la 
celula. 52 El mapeo genomico de los sitios de union de MYC ha iden- 
tificado miles de localizaciones diferentes y un numero equivalente 
de genes que podrian ser regulados. 53 Sin embargo, existe poca su- 
perposition de los genes diana MYC en los diferentes canceres, im- 
pidiendo la identification de un programa canonico de carcinogenia 
MYC. Es interesante que recientemente se ha sugerido que MYC 
interacciona con componentes de la maquinaria de replication del 
ADN y tiene un papel en la selection de los origenes de la replica- 
tion. 54 Por tanto, la sobreexpresion de MYC puede dirigir la activation 
de mas origenes de los necesarios para la division celular normal, o 
puentear puntos de control implicados en la replication, conducien- 
do a dano genomico y acumulacion de mutaciones. Finalmente, MYC 
es uno de un conjunto de factores de transcripcion que pueden actuar 
concertadamente para reprogramar las celulas somaticas hacia celulas 
madre pluripotenciales (v. capitulo 3); MYC tambien puede intensi- 
ficar la autorrenovacion, bloquear la diferenciacion o ambas. 

Mientras que, por una parte, la activation de MYC esta ligada a 
la proliferacion, por otra parte, las celulas en cultivo sufren apoptosis 


si la activation de MYC se produce en ausencia de senales de super- 
vivencia (factores de crecimiento). 55 El protooncogen MYC contiene 
dominios diferentes que codifican las actividades promotoras del 
crecimiento y apoptosicas, pero no esta claro si la apoptosis inducida 
por MYC se produce in vivo. 

En contraste con la expresion regulada de MYC durante la proli- 
feration celular normal, la expresion persistente, y en algunos casos 
la sobreexpresion de la proteina MYC, se encuentran frecuentemente 
en tumores. La desregulacion de la expresion de MYC resultante de 
translocation del gen aparece en el linfoma de Burkitt, un tumor de 
celulas B (v. fig. 7-27). MYC esta amplificado en algunos casos 
de cancer de mama, colon, pulmon y muchos otros carcinomas. Los 
genes relacionados N-MYC y L-MYC estan amplificados en los 
neuroblastomas (fig. 7-28) y en canceres de celulas pequenas del 
pulmon, respectivamente. 

Ciclinas y cinasas dependientes de ciclina. El resultado final 
de todos los estimulos promotores del crecimiento es la entrada de 
celulas quiescentes en el ciclo celular. Los canceres pueden crecer 
de forma autonoma si los genes que conducen el ciclo celular dejan 
de estar regulados por mutaciones o amplification. Como se descri- 
bio en el capitulo 3, la progresion ordenada de las celulas a traves de 
las diferentes fases del ciclo celular esta orquestada por cinasas de- 
pendientes de ciclina (CDK), que se activan mediante la union a las 
ciclinas, denominadas asi debido a la naturaleza ciclica de su pro- 
duction y degradation. Los complejos CDK-ciclina fosforilan 
proteinas diana cruciales que conducen la celula a traves del ciclo 
celular. Al finalizar esta tarea, las concentraciones de ciclina dismi- 
nuyen rapidamente. Se han identificado mas de 15 ciclinas; las ci- 
clinas D, E, A y B aparecen secuencialmente durante el ciclo celular 
y se unen a una o mas CDK. Por ello, el ciclo celular puede contem- 
plarse como una carrera de relevos en la que cada vuelta esta regulada 



FIGURA 7-28 Amplificacion del gen bl-MYC en neuroblastomas humanos. 
El gen N -MYC, normalmente presente en el cromosoma 2p, se amplifica 
y se observa como diminutos dobles cromosomicos extra o bien como una 
region de tincion homogenea (RTH) integrada cromosomicamente. La in- 
tegracion incluye otros autosomas, como 4, 9 o 13. (Modificado de Brodeur 
GM: Molecular correlates of cytogenetic abnormalities in human cancer 
cells: implications for oncogene activation. In Brown EB (ed): Progress in 
Hematology, Vol 14. Orlando, FL, Grune & Stratton, 1986, p 229-256.) 
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por un grupo definido de ciclinas y cuando un grupo de ciclinas 
abandona la pista, lo releva el siguiente (fig. 7-29 y tabla 7-7). 

Con estas bases es facil apreciar que las mutaciones que alteran 
la regulation de la actividad de las ciclinas y las CDK favorecen la 
proliferation celular. Los contratiempos que afectan la expresion de 
ciclina D o de CDK4 parecen constituir un fenomeno frecuente en 
la transformation neoplasica. Los genes de ciclina D se sobreexpre- 
san en muchos canceres, incluyendo los que afectan la mama, el 
esofago, el higado y un subgrupo de linfomas. La amplification del 
gen CDK4 aparece en melanomas, sarcomas y glioblastomas. Tam- 
bien ocurren mutaciones que afectan a las ciclinas B y E y otras CDK, 
pero son mucho menos frecuentes. 

Mientras que las ciclinas activan a las CDK, sus inhibidores 
(CDKI), de los que existen muchos, las silencian y ejercen un con- 
trol negativo sobre el ciclo celular. La familia CIP/WAF de los CD- 
KI, compuesta por tres proteinas llamadas p21 (CDKN1A), p27 
(CDKN1B) y p57 (CDKN1C), inhibe de forma extensa a las CDK, 
mientras que la familia INK4 de los CDKI, formada por p 1 5 


(CDKN2B), pl6 (CDKN2A), pl8 (CDKN2C) y pl9 (CDKN2D), 
tiene efectos selectivos sobre la ciclina D/CDK4 y la ciclina D / 
CDK6. La expresion de estos inhibidores esta regulada negativa- 
mente por vias de serial mitogenas, promoviendo asi la progresion 
del ciclo celular. Por ejemplo, p27 (CDKN1B), un CDKI que inhibe 
la ciclina E, se expresa en toda la fase Gi. Las senales mitogenas 
apagan la actividad de p27 en una variedad de formas, liberando la 
inhibition de ciclina E-CDK2 y, por tanto, permitiendo que conti- 
nue el ciclo celular. 56 Los CDKI estan mutados frecuentemente o, 
por el contrario, silenciados en muchos tumores malignos huma- 
nos. Las mutaciones de pl6 (CDKN2A) en la linea germinal se 
asocian con un 25% de los gemelos predispuestos al melanoma. 23 
La deletion o inactivation adquirida somaticamente de pl6 se 
observa en el 75% de los carcinomas pancreaticos, el 40 al 70% de 
los glioblastomas, el 50% de los canceres esofagicos, el 20 al 70% 
de las leucemias linfoblasticas agudas, y el 20% de los carcinomas 
pulmonares de celulas no pequenas, los sarcomas de partes blandas 
y los canceres de vejiga. 57 



FIGURA 7-29 I lustracion esquematica del papel de las ciclinas, las CDK y los inhibidores de CDK (CDKI) en la regulacion del ciclo celular. Las flechas 
sombreadas representan las fases del ciclo celular durante las cuales son activos los complejos ciclina-CDK especificos. Como se ilustra, ciclina D-CDK4, 
ciclina D-CDK6 y ciclina E-CDK2 regulan la transicion G, a S mediante fosforilacion de la proteina RB (RB-P). Ciclina A-CDK2 y ciclina A-CDK1 son activas 
en la fase S. Ciclina B-CDK1 es esencial para la transicion G 2 a M. Dos familias de CDKI pueden bloquear la actividad de las CDKy la progresion a traves 
del ciclo celular. Los llamados inhibidores INK4, formados por pi 6, pi 5, pi 8 y pi 9, actuan sobre ciclina D-CDK4 y ciclina D-CDK6. La otra familia de tres 
© inhibidores, p21, p27 y p57 puede inhibirtodas las CDK. 
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TABLA 7-7 

Principales componentes del ciclo celular y sus inhibidores 

Componente del ciclo celular 

Funcion principal 

CINASAS DEPENDIENTES DE CICLINA 

CDK4 

Forma un complejo con ciclina D que fosforila RB, permitiendo a la celula progresar a traves 
del punto de restriction G, 

CDK2 

Forma un complejo con ciclina E al final de G,, que esta implicado en la transicion G,/S. Forma 
un complejo con ciclina A en la fase S, que facilita la transicion G 2 /M 

CDK1 

Forma un complejo con ciclina B, que facilita la transicion G 2 /M 

INHIBIDORES 

Familia CIP/KIP: p21, p27 (CDKN2A-C) 

Bloquea el ciclo celular mediante su union a los complejos CDK-ciclina; p21 es inducido por el 
supresor tumoral p53; p27 responde a supresores del crecimiento comoTGF-p 

Familia INK4/ARF (CDKN1A-D) 

p16/INK4a se une a ciclina D-CDK4 y promueve los efectos inhibitorios de RB; p14/ARF 
aumenta las concentraciones de p53 al inhibir la actividad MDM2 

COMPONENTES DE LOS PUNTOS DE CONTROL 

p53 

Gen supresor tumoral alterado en la mayoria de los canceres; causa detention del ciclo celular 
y apoptosis. Actua principalmente a traves de p21 para causar una detention del ciclo 
celular. Causa apoptosis mediante induction de la transcription de genes proapoptosicos 
como BAX. Las concentraciones de p53 estan reguladas negativamente por MDM2 a traves 
de un circuito de retroalimentacion. p53 se requiere para el punto de control G,/S y es un 
componente principal del punto de control G 2 /M 

Ataxia-telangiectasia mutada 

Activada mediante mecanismos que detectan roturas de ADN de doble cadena. Transmite 
senales para detener el ciclo celular despues del dano del ADN. Actua a traves de p53 en el 
punto de control G,/S. En el punto de control G 2 /M, actua tanto a traves de mecanismos 
dependientes de p53 como a traves de la inactivation de CDC25 fosfatasa, que altera el 
complejo ciclina B-CDK1. Componente de una red de genes que incluye BRCA1 y BRCA2, 
que relacionan el dano del ADN con la detention del ciclo celular y la apoptosis 


Antes de cerrar esta explication del ciclo celular y su regulation, 
debemos tratar brevemente los controles internos del ciclo celular 
llamados puntos de control, ya que la explication posterior de los 
genes supresores tumorales ilustrara la importancia de los puntos 
de control del ciclo celular en el mantenimiento de la integridad 
genomica. Existen dos puntos de control principales del ciclo celular, 
uno en la transition G^S y el otro en G 2 /M. La fase S es el punto de 
no retorno del ciclo celular. Antes de que una celula realice la obli- 
gation final de replicarse, el punto de control GJS comprueba si 
existe dano del ADN; si esta presente un dano, se ponen en movi- 
miento la maquinaria de reparation del ADN y los mecanismos que 
detienen el ciclo celular. El retraso en la progresion del ciclo celular 
proporciona el tiempo necesario para la reparation del ADN; si el 
dano no es reparable, se activan las vias apoptosicas para matar la 
celula. Por tanto, el punto de control GJS impide la replication de 
las celulas que tienen defectos en el ADN, los cuales podrian perpe- 
tuarse como mutaciones o roturas cromosomicas en la progenie de 
la celula. El ADN danado despues de su replication aun puede re- 
pararse mientras las cromatidas no se hayan separado. El punto de 
control G 2 /M monitoriza la finalization de la replication del ADN 
y comprueba si la celula puede iniciar la mitosis de forma segura y 
separar las cromatidas hermanas. Este punto de control es particu- 
larmente importante en las celulas expuestas a radiation ionizante. 
Las celulas danadas por la radiation ionizante activan el punto 
de control G 2 /M y se detienen en G 2 ; los defectos de este punto de 
control dan lugar a anomalias cromosomicas. Para funcionar ade- 
cuadamente, los puntos de control del ciclo celular requieren sen- 
sores de lesion del ADN, transductores de senal y moleculas efecto- 
ras. 58 Los sensores y transductores del dano del ADN parecen ser 
similares a los puntos de control GJS y G 2 /M. Incluyen, como sen- 
sores, proteinas de la familia RAD y la proteina mutada de la ataxia 
telangiectasia (ATM) y como transductores las familias de la cinasa 
CE1K. 59 Las moleculas efectoras del punto de control difieren 


dependiendo de la fase del ciclo celular en la que actuan. En el punto 
de control GJS, la detention del ciclo celular esta mediada en su 
mayor parte por p53, que induce el inhibidor del ciclo celular p21. 
La detention del ciclo celular alrededor del punto de control G 2 /M 
implica mecanismos tanto dependientes de p53 como independien- 
tes de p53. Los defectos de los componentes del punto de control del 
ciclo celular son una causa fundamental de inestabilidad genetica en 
las celulas cancerosas. 

INSENSIBILIDAD A LA INHIBICION 

DEL CRECIMIENTO Y EVASION 

DE LA SENESCENCIA: GENES SUPRESORES 

TUMORALES 

El fracaso en la inhibition del crecimiento es una de las alteracio- 
nes fundamentales en el proceso de la carcinogenia. Mientras que 
los oncogenes dirigen la proliferation de las celulas, los productos 
de los genes supresores tumorales aplican frenos a la proliferacion 
celular (tabla 7-8). Se ha hecho evidente que las proteinas supre- 
soras de tumores forman una red de puntos de control que impiden 
el crecimiento incontrolado. Muchos supresores tumorales, como 
RB y p53, son parte de una red reguladora que reconoce la tension 
genotoxica de cualquier origen y responde clausurando la prolife- 
ration. En efecto, la expresion de un oncogen en una celula por lo 
demas completamente normal conduce a la quiescencia o a una 
detention permanente del ciclo celular (senescencia inducida por 
oncogenes), en lugar de a proliferacion incontrolada. Finalmente, 
las vias inhibitorias del crecimiento pueden empujar las celulas a 
la apoptosis. Otro grupo de supresores tumorales parece estar 
implicado en la diferenciacion celular, haciendo que las celulas 
entren en un fondo comun diferenciado posreplicativo posmitotico 
sin potential replicativo. De forma similar a las senales mitogenas, 
las senales inhibitorias del crecimiento, prodiferenciacion se ori- 
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TABLA 7-8 Genes supresores tumorales seleccionados implicados en neoplasias humanas 

Localizaciones 

subcelulares 

Gen 

Funcion 

Tumores asociados 
con mutaciones 
somaticas 

Tumores asociados 
con mutaciones 
hereditarias 

Superficie celular 

Receptor deTGF-p 

Inhibicion del crecimiento 

Carcinomas de colon 

Desconocidos 


E-cadherina 

Adhesion celular 

Carcinoma de estomago 

Cancer gastrico familiar 

Cara interna de la 
membrana 
plasmatica 

NF1 

Inhibicion de transduccion de 
la serial RAS y del inhibidor 
del ciclo celular p21 

Neuroblastomas 

Neurofibromatosis tipo 1 y 
sarcomas 

Citoesqueleto 

NF2 

Estabilidad citoesqueletica 

Schwanomas y 
meningiomas 

Neurofibromatosis tipo 2, 
schwanomas acusticos y 
meningiomas 

Citosol 

APC/p-catenina 

Inhibicion de la transduccion 
de la serial 

Carcinomas de estomago, 
colon, pancreas; melanoma 

Poliposis adenomatosa familiar 
de colon/cancer de colon 


PTEN 

Transduccion de serial PI3 
cinasa 

Canceres endometriales y 
de prostata 

Sindrome de Cowden 


SMAD2 y SAMD4 

Transduccion de senalTGF-p 

Tumores de colon, pancreas 

Desconocidos 

Nucleo 

RBI 

Regulacion del ciclo celular 

Retinoblastoma; 
osteosarcoma; carcinomas 
de mama, colon, pulmon 

Retinoblastomas, 

osteosarcoma 


p53 

Detencion del ciclo celular y 
apoptosis en respuesta a 
dano del ADN 

La mayorla de canceres 
humanos 

Sindrome de Li-Fraumeni; 
multiples carcinomas y 
sarcomas 


WT1 

Transcripcion nuclear 

Tumor de Wilms 

Tumor de Wilms 


p!6/INK4a 

Regulacion del ciclo celular 
mediante inhibicion de 
cinasas dependientes de la 
ciclina 

Canceres pancreaticos, de 
mama y esofagicos 

Melanoma maligno 


BRCA 1 y BRCA2 

Reparacion del ADN 

Desconocidos 

Carcinomas de la mama 
femenina y de ovario; 
carcinomas de la mama 
masculina 


PI3 cinasa, fosfatidilinositol 3-cinasa. 
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ginan fuera de la celula y usan receptores, transductores de serial 
y reguladores de la transcription nuclear para llevar a cabo sus 
efectos; los supresores tumorales constituyen una portion de estas 
redes. 

En esta section describimos los genes supresores tumorales, sus 
productos y los posibles mecanismos por los cuales la perdida de su 
funcion contribuye al crecimiento celular no regulado. Los produc- 
tos proteicos de los genes supresores tumorales pueden funcionar 
como factores de transcription, inhibidores del ciclo celular, mole- 
culas de transduction de la serial, receptores de superficie celular y 
reguladores de las respuestas celulares al daflo del ADN. En la si- 
guiente section, tratamos las funciones de los genes supresores tu- 
morales mas importantes y como contribuyen sus defectos a la 
carcinogenia. 

Comenzamos nuestra explication con RB, el primer, y prototipico, 
gen supresor tumoral descubierto. Como muchos descubrimientos 
en medicina, RB se descubrio estudiando una enfermedad rara, en 
este caso el retinoblastoma. Aproximadamente el 60% de los retin- 
oblastomas son esporadicos y el resto son familiares, transmitien- 
dose la predisposition a desarrollar el tumor como un rasgo auto- 
somico dominante. Los pacientes con retinoblastoma familiar tam- 
bien tienen un riesgo muy aumentado de desarrollar osteosarcoma 
y otros sarcomas de partes blandas. Para explicar la aparicion here- 
ditaria y esporadica de un tumor aparentemente identico, Knudson 
propuso su ahora canonica hipotesis de la oncogenia «en dos gol- 
pes». 19,60 En terminos moleculares, la hipotesis de Knudson puede 
plantearse como sigue (fig. 7-30): 


O Se requieren dos mutaciones (golpes) que afectan ambos alelos 
de RB en el locus cromosomico 13ql4 para producir un retino- 
blastoma. En algunos casos, el daflo genetico es lo suficientemente 
grande para ser visible en forma de una deletion de 13ql4. 

O En los casos familiares, los nifios heredan una copia defectiva del 
gen RB en la linea germinal (un golpe); la otra copia es normal 
(v. fig. 7-30). El retinoblastoma se desarrolla cuando el alelo RB 
normal esta mutado en los retinoblastos como consecuencia de 
una mutation somatica espontanea (segundo golpe). Puesto que 
solo se requiere una unica mutation somatica para la perdida de 
funcion de RB en las familias con retinoblastoma, el retinoblas- 
toma familiar se hereda como rasgo autosomico dominante. 

O En los casos esporadicos, ambos alelos RB normales deben sufrir 
mutation somatica en el mismo retinoblasto (dos golpes). El 
resultado final es el mismo: una celula retiniana que ha perdido 
completamente la funcion RB se vuelve cancerosa. 

En este punto deberiamos clarificar cierta terminologia. Un nifio 
portador de un alelo RB mutante hereditario en todas las celulas 
somaticas es perfectamente normal (excepto por el aumento de 
riesgo de desarrollar cancer). Puesto que ese nifio es heterocigotico 
en el locus RB, esto implica que la heterocigosidad para el gen RB 
no afecta al comportamiento celular. El cancer se desarrolla cuando 
la celula se convierte en homocigotica para el alelo mutante o, dicho 
de otra forma, cuando la celula pierde la heterocigosidad para el 
gen RB normal (un trastorno conocido como LOH,por la perdida de 
heterocigosidad). El gen RB se establece como prototipo de varios 
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PATOGENIA DEL RETINOBLASTOMA 
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FIGURA 7-30 Patogenia del retinoblastoma. Dos mutaciones del locus RB en el cromosoma 1 3q 1 4 conducen a proliferacion neoplasica de las celulas 
retinianas. En la forma esporadica, ambas mutaciones en el locus RB son adquiridas por las celulas retinianas despues del nacimiento. En la forma familiar, 
todas las celulas somaticas heredan un gen RB mutante de un padre portador. La segunda mutacion afecta al locus RB en una de las celulas retinianas 
despues del nacimiento. 


genes mas que actuan de forma similar. Por ejemplo, uno o mas 
genes en el brazo corto del cromosoma 1 1 tienen una funcion en la 
formation del tumor de Wilms, el hepatoblastoma y el rabdomio- 
sarcoma. El gen von Hippel-Lindau (VHL) es un gen supresor tu- 
moral que causa carcinomas renales de celulas claras familiares y 
tambien esta implicado en las formas esporadicas del mismo tumor. 61 
La LOH concordante y no aleatoria ha proporcionado claves impor- 
tantes para la localizacion de varios genes supresores tumorales. 

RB. La proteina RB, el producto del gen RB, es una fosfoproteina 
nuclear que se expresa de forma ubicua y tiene un papel clave en la 
regulation del ciclo celular. RB existe en estado hipofosforilado 
activo en las celulas quiescentes y en estado hiperfosforilado inac- 
tivo en la transition Gi/S del ciclo celular (fig. 7-3 1). La importancia 
de RB se encuentra en su imposition de G b o el intervalo entre la 
mitosis (M) y la replication del ADN (S). En embriones, las divi- 
siones celulares se continuan con una sujecion asombrosa en la que 
la replication del ADN comienza inmediatamente despues de ter- 
minar la mitosis. Sin embargo, a medida que continua el desarrollo, 
se incorporan dos intervalos al ciclo celular: el intervalo 1 (Gi) entre 
la mitosis (M) y la replication del ADN (S), y el intervalo 2 (G 2 ) 


entre la replication del ADN (S) y la mitosis (M) (v. fig. 7-29). 
Aunque cada fase del circuito del ciclo celular esta cuidadosamente 
controlada, se cree que la transition desde Gi hasta S es un punto 
de control extremadamente importante en el reloj del ciclo celular. 
Una vez que las celulas cruzan el punto de control G^ pueden 
pausar el ciclo celular por un tiempo, pero estan obligadas a com- 
pletar la mitosis. En G b sin embargo, las celulas pueden salir del 
ciclo celular, bien temporalmente, lo que se llama quiescencia, o 
bien permanentemente, la llamada senescencia. Por tanto, en Gi se 
integran diversas senales para determinar si la celula debe entrar 
en el ciclo celular, salir del ciclo celular y diferenciarse, o morir. RB 
es un nodo clave en este proceso decisorio. Para entender por que 
RB es un jugador tan crucial, debemos revisar los mecanismos que 
vigilan la fase G!. 62 

La initiation de la replication del ADN requiere la actividad de 
complejos de ciclina E-CDK2 y la expresion de la ciclina E depende 
de factores de transcription de la familia E2F. Al principio de G^ 
RB esta en su forma activa hipofosforilada y se une a los factores de 
transcription de la familia E2F inhibiendolos, lo que impide la trans- 
cription de ciclina E. RB hipofosforilada bloquea la transcription 
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INHIBIDORES DEL CRECIMIENTO 
(TGF-|3, p53, otros) 


FACTORES DE CRECIMIENTO 
(EGF, PDGF) 
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FIGURA 7-31 Papel de RB en la regulacion del punto de control G r S del ciclo celular. RB hipofosforilado en el complejo con los factores de transcripcion 
E2F se une al ADN, recluta factores de remodelacion de la cromatina (histona desacetilasa e histona metiltransferasa) e inhibe la transcripcion de genes 
cuyos productos se requieren para la fase S del ciclo celular. Cuando RB es fosforilado por los complejos ciclina D-CDK4 y ciclina E-CDK2, libera E2F. 
Entonces, este ultimo activa la transcripcion de genes de fase S. La fosforilacibn de RB es inhibida por los CDKI, porque inactivan los complejos ciclina- 
CDK. Virtualmente, todas las celulas cancerosas muestran desregulacion del punto de control G r S como resultado de mutacion de uno de cuatro genes 
que regulan la fosforilacibn de RB; estos genes son RBI, CDK4, los genes que codifican las protelnas de la ciclina D y CDKN2A (pi 6). EGF factor de 
crecimiento epidermico; PDGE factor de crecimiento derivado de las plaquetas;TGF-|J, factor de crecimiento transformante-beta. 
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mediada por E2F al menos de dos formas (v. fig. 7-31). En primer 
lugar, secuestra E2F impidiendo su interaction con otros activadores 
de la transcripcion. En segundo lugar, RB recluta proteinas que re- 
modelan la cromatina, como histona desacetilasas e histona metil- 
transferasas, las cuales se unen a los genes que responden a promo- 
tores de E2F como la ciclina E. Estas enzimas modifican la cromatina 
de modo que hacen los promotores insensibles a los factores de 
transcripcion. Las senales mitogenas conducen a la expresion de 
ciclina D y la activacion de complejos de ciclina D-CDK4/6. Estos 
complejos fosforilan RB, inactivando la proteina y liberando E2F 
para inducir genes diana como el de ciclina E. Despues, la expresion 
de ciclina E estimula la replication de ADN y la progresion a traves 
del ciclo celular. Cuando las celulas entran en fase S, estan destinadas 
a dividirse sin estimulacion adicional por factor de crecimiento. 
Durante la fase M subsiguiente los grupos fosfato son eliminados 
de RB mediante fosfatasas celulares, regenerando la forma hipofos- 
forilada de RB. Los factores E2F no son los unicos efectores de la 
detention en Gi mediada por RB. RB tambien controla la estabibdad 
del inhibidor del ciclo celular p27. 63,64 

Si RB esta ausente (como resultado de mutaciones genicas) o su 
capacidad para regular los factores de transcripcion E2F esta desca- 
rrilada, se liberan los frenos moleculares del ciclo celular y la celula 
se desplaza a traves del ciclo. Las mutaciones de los genes RB que se 


encuentran en tumores se localizan en una region de la proteina RB, 
llamada «bolsillo de RB», que esta implicada en la union a E2F. Sin 
embargo, se ha demostrado que la versatil proteina RB tambien se 
une a varios factores de transcription mas que regulan la diferen- 
ciacion celular. 65 Por ejemplo, RB estimula factores de transcripcion 
especificos de los miocitos, adipocitos, melanocitos y macrofagos. 
Por tanto, la via RB acopla el control de la progresion del ciclo celular 
en G! con la diferenciacion, lo que puede explicar como se asocia la 
diferenciacion con la salida del ciclo celular. Ademas de estas acti- 
vidades duales, RB tambien puede inducir la senescencia, lo que se 
trata mas adelante. 

Se menciono antes que la perdida o las mutaciones del gen RB en 
la linea germinal predisponen a la aparicion de retinoblastomas y 
en menor medida de osteosarcomas. Ademas, las mutaciones RB 
adquiridas somaticamente se han descrito en glioblastomas, 
carcinomas pulmonares de celulas pequenas, canceres de mama 
y carcinomas de vejiga. Dada la presencia de RB en todas las celulas y 
su importancia en el control del ciclo celular, surgen dos preguntas: 
1) iPor que los pacientes con mutacion del locus RB en la linea 
germinal desarrollan principalmente retinoblastomas?, y 2) ^ Por que 
las mutaciones de RB inactivadoras son mucho mas frecuentes en 
canceres humanos? La razon para la aparicion de tumores limitados 
a la retina en personas que heredan un alelo defectivo de RB no se 
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comprende completamente, pero algunas explicaciones posibles han 
surgido del estudio de ratones con una alteracion dirigida del 
locus rb. Por ejemplo, los miembros de la familia RB pueden com- 
plementar parcialmente su funcion en tipos celulares diferentes de 
los retinoblastos. En efecto, RB es un miembro de una pequena fa- 
milia de protelnas, las llamadas protemas bolsillo, que tambien in- 
cluye pl07 y pl30. 66 Las tres protelnas se unen a los factores de 
transcription E2F. La complejidad crece; existen siete protelnas E2F 
(denominadas E2F1 a E2F7) cuya funcion es activadora o represora 
de la transcription. Se piensa que todas las protelnas bolsillo regulan 
la progresion a traves del ciclo celular, asi como la diferenciacion de 
forma similar a la descrita anteriormente para RB. Sin embargo, 
cada miembro de esta familia de protemas se une a un grupo dife- 
rente de protelnas E2F y tambien se expresa en diferentes momentos 
del ciclo celular. Por ello, aunque existe cierta redundancia en la red, 
sus funciones no se superponen completamente. La complejidad de 
la red proteina bolsillo-E2F se esta desentranando ahora. Por ejem- 
plo, en un modelo de retinoblastoma en ratones, se ha demostrado 
que la mutation de miembros diferentes de la red en varias combi- 
naciones genera retinoblastomas no solo desde los retinoblastos, 
sino tambien desde celulas diferenciadas de la retina, como las in- 
terneuronas horizontales. 67 

Con respecto a la segunda pregunta (es decir, por que la perdida 
de RB no es mas frecuente en los tumores humanos), la respuesta es 
mucho mas simple: las mutaciones de otros genes que controlan la 
fosforilacion de RB pueden imitar el efecto de la perdida de RB, y 
estos genes estan mutados en muchos canceres que pueden tener 
genes RB normales. Por ello, por ejemplo, la activation mutational 
de la ciclina D o de CDK4 favoreceria la proliferation celular faci- 
litando la fosforilacion de RB. Como se comento previamente, la 
ciclina D esta sobreexpresada en muchos tumores debido a ampli- 
fication o translocation genica. La inactivation mutational de los 
CDKI tambien conduciria el ciclo celular mediante una activation 
no regulada de las ciclinas y las CDK. Por lo tanto, el paradigma que 
surge es que la perdida de control del ciclo celular normal es central 
para la transformation maligna y que al menos uno de cuatro regu- 
ladores clave del ciclo celular (pl6/INK4a, ciclina D, CDK4, RB) 
aparecen desregulados en la inmensa mayoria de los canceres huma- 
nos. 68 En las celulas que albergan mutaciones en cualquiera de estos 
otros genes, la funcion de RB esta alterada, aunque el propio gen RB 
no este mutado. 34 

Las protelnas transformadoras de varios virus ADN oncogenos 
animales y humanos parecen actuar, en parte, mediante la neutra- 
lization de las actividades de RB inhibitorias del crecimiento. En 
estos casos, la proteina RB es inactivada funcionalmente mediante 
la union de una proteina virica y ya no actua mas como un inhibidor 
del ciclo celular. Los antigenos T grandes del virus 40 del simio y del 
poliomavirus, la proteina EIA de los adenovirus y la proteina E7 del 
VPH se unen a la forma hipofosforilada de RB. La union se produce 
en el mismo bolsillo de RB que normalmente secuestra los factores 
de transcription E2F; en el caso del VPH, la union es particular- 
mente potente para algunos tipos viricos, como el VPH tipo 16, que 
confieren un alto riesgo para el desarrollo de carcinomas cervicales. 
Por ello, la proteina RB, incapaz de unirse a los factores de trans- 
cription E2F, se inactiva funcionalmente y los factores de transcrip- 
tion estan fibres para causar la progresion del ciclo celular. 

Varias vias mas de regulation del crecimiento celular, algunas de 
las cuales se tratan en mas detalle despues, tambien convergen en 
RB (v. fig. 7-31): 

p53: guardian del genoma. El gen p53 se localiza en el cromoso- 
ma 17p 13.1 yes la diana mas frecuente para la alteracion genetica en 


tumores humanos. 69 (El nombre oficial del gen es TP53 y la proteina 
es p53; con el fin de simplificar, nos referimos a ambos como «p53».) 
Poco mas del 50% de los tumores humanos contienen mutaciones de 
este gen. La perdida homocigotica d ep53 se encuentra virtualmente 
en todos los tipos de cancer, incluyendo carcinomas de pulmon, colon 
y mama, las tres causas principales de muerte por cancer. En la ma- 
yoria de los casos, las mutaciones inactivadoras afectan ambos alelos 
p53 y son adquiridas en las celulas somaticas (no heredadas en la 
linea germinal). Con menos frecuencia, algunos individuos heredan 
un alelo p53 mutante. Al igual que con el gen RB, la herencia de un 
alelo mutante predispone a los individuos a desarrollar tumores 
malignos, porque solo se necesita un «golpe» adicional para inactivar 
el segundo alelo, normal. Estos individuos, que sufren el sindrome de 
Li-Fraumeni, tienen una probabilidad 25 veces mayor que la pobla- 
cion general de desarrollar un tumor maligno antes de los 50 anos 
de edad. 70 En contraste con los individuos que heredan un alelo RB 
mutante, el espectro de tumores que se desarrolla en personas con el 
sindrome de Li-Fraumeni es bastante variado; los tipos mas frecuen- 
tes de tumores son sarcomas, cancer de mama, leucemia, tumores 
cerebrales y carcinomas de la corteza suprarrenal. En comparacion 
con los tumores esporadicos, los que afligen a los pacientes con el 
sindrome de Li-Fraumeni aparecen a una edad mas joven, y un 
individuo dado puede desarrollar multiples tumores primarios. 71 

El hecho de que las mutaciones dep53 sean frecuentes en diversos 
tumores humanos sugiere que la proteina p53 funciona como un 
guardian critico contra la formation del cancer. En efecto, es evi- 
dente que p53 actua como un «politia molecular» que impide la 
propagation de celulas geneticamente danadas. p53 es un factor de 
transcription que esta en el centra de una gran red de senales que 
detectan tension celular, como danos del ADN, telomeros acortados 
e hipoxia. Muchas actividades de la proteina p53 estan relacionadas 
con su funcion como factor de transcription. Se ha demostrado que 
varios cientos de genes estan regulados por p53 en numerosos con- 
textos diferentes, pero aun no esta claro que genes son la clave para 
la respuesta a p53. Aproximadamente el 80% de las mutaciones 
puntuales de p53 presentes en canceres humanos se localiza en el 
dominio de union al ADN de la proteina. Sin embargo, los efectos 
de diferentes mutaciones puntuales varian considerablemente; en 
algunos casos existe una abolition completa de las capacidades de 
transcription, mientras que otros mutantes conservan la capacidad 
para unirse a un subgrupo de genes y activarlos. Ademas de me- 
diante mutaciones somaticas y hereditarias, las funciones de p53 
pueden ser inactivadas por otros mecanismos. Igual que sucede con 
RB, las proteinas transformadoras de varios virus ADN, incluyendo 
la proteina E6 del VPH, pueden unirse a p53 y promover su degra- 
dation. Tambien, de forma analoga a RB, se piensa que en la mayoria 
de tumores sin una mutation de p53 la funcion de la via p53 esta 
bloqueada por una mutation de otro gen que regula su funcion. Por 
ejemplo, MDM2 y MDMX estimulan la degradation de p53; estas 
protemas estan sobreexpresadas frecuentemente en los tumores 
malignos en los que el gen que codifica p53 no esta mutado. En 
efecto, MDM2 esta amplificado en el 33% de los sarcomas humanos, 
causando de ese modo una perdida funcional de p53 en estos 
tumores. 72 ' 73 

p53frustra la transformation neoplasica mediante tres mecanismos 
entrelazados: activation de la detention transitoria del ciclo celular 
(quiescencia), induction de una detention permanente del ciclo 
celular (senescencia) o desencadenamiento de la muerte celular 
programada (apoptosis). 

En celulas sanas no sometidas a tension, p53 tiene una vida 
media corta (20 min) debido a su asociacion con MDM2, una 
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proteina de la que es diana para su destruction. Cuando la celula 
esta sometida a tension, por ejemplo por una agresion a su ADN, 
p53 sufre modificaciones postranscripcionales que la liberan de 
MDM2 y aumentan su vida media. Separada de MDM2, p53 tam- 
bien llega a activarse como un factor de transcription. Se han en- 
contrado cientos de genes cuya transcription esta desencadenada 
por p53. 74,75 Pueden agruparse en dos categorias amplias: los que 
causan detention del ciclo celular y los que causan apoptosis. Si el 
dano del ADN puede repararse durante la detention del ciclo ce- 
lular, la celula revierte a su estado normal; si la reparation fracasa, 
p53 induce apoptosis o senescencia. Sin embargo, ultimamente esto 
se ha complicado. Se ha sabido que la represion de un subgrupo de 
genes proproliferativos y antiapoptosicos es clave para la respuesta 
a p53, pero no estaba claro como conseguia p53 la represion, ya que 
en la mayoria de ensayos parecia ser un activador de la transcrip- 
tion. En este punto entran los ultimamente famosos ARNmi, los 


chicos pequenos con grandes palos. Se ha demostrado que p53 
activa la transcription de la familia mir34 de los ARNmi (mir34a- 
mir34c). 76 Los ARNmi, como se comento en el capitulo 5, se unen 
a secuencias s en la region no traducida 3’ de los ARNm, impidien- 
do la traduction (fig. 7-32B). Resulta interesante que el bloqueo de 
los mir34 dificulta gravemente la respuesta a p53 en las celulas, 
mientras que la expresion ectopica de mir34 sin activation de p53 
es suficiente para inducir la detention del crecimiento y la apopto- 
sis. Por tanto, los microARN mir34 son capaces de recapitular 
muchas de las funciones de p53 y son necesarios para estas funcio- 
nes, demostrando la importancia de los mir34 en la respuesta a p53. 
Las dianas de los mir34 incluyen genes proproliferativos, como las 
ciclinas, y genes antiapoptosicos, como BCL2. La regulation de p53 
por los mir34 explica, al menos en parte, como p53 es capaz de 
reprimir la expresion genica, y parece que la regulation de este 
ARNmi es crucial para la respuesta a p53. 
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FIGURA 7-32 A. Papel de p53 en el mantenimiento de la integridad del genoma. La activacion de p53 normal por agentes que danan el ADN o por hipoxia 
conduce a detencion del ciclo celular en G-, y a induccion de la reparacion del ADN mediante regulacion transcripcional positiva del inhibidor de cinasa 
dependiente de ciclina CDKN1A (p21 ) y de los genes GADD45. La reparacion exitosa del ADN permite a las celulas continuar el ciclo celular; si la reparacion 
del ADN fracasa, p53 desencadena apoptosis o bien senescencia. En las celulas con perdida o mutaciones de p53, el dano del ADN no induce la detencion del 
ciclo celular o la reparacion del ADN y las celulas geneticamente danadas proliferan, dando lugar finalmente a neoplasias malignas. B. p53 media la repre- 
sion genica mediante activacion de la transcripcion de los ARNmi. p53 activa la transcripcion de la familia mir34 de ARNmi. Los mir34 reprimen la traduccion 
tanto de genes proliferativos, como las ciclinas, como de genes antiapoptosicos como BCL2. La represion de estos genes puede promover la quiescencia 
© o bien la senescencia, asi como la apoptosis. 
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Esta comenzando a entenderse la forma en que p53 detecta el 
dano del ADN y determina si la reparation del ADN es adecuada. 
Los iniciadores clave de la via de lesion del ADN son dos proteina 
cinasas relacionadas: mutada de la ataxia-telangiectasia (ATM) y 
relacionada con la ataxia-telangiectasia y Rad3 (ATR). 77,7S Como su 
nombre implica, el gen ATM se identified originalmente como la 
mutation en la linea germinal en individuos con ataxia-telangiec- 
tasia. Las personas con esta enfermedad, que se caracteriza por una 
incapacidad para reparar ciertos tipos de lesion del ADN, sufren 
una incidencia aumentada de cancer. Los tipos de dano detectados 
por ATM y ATR son diferentes, pero las vias proximales que activan 
son similares. Una vez activadas, ATM y ATR fosforilan diversas 
dianas, incluyendo p53 y las proteinas de reparation del ADN. La 
fosforilacion de estas dos dianas conduce a una pausa en el ciclo 
celular y a la estimulacion de las vias de reparation del ADN, 
respectivamente. 

La detencion del ciclo celular mediada por p53 puede considerarse 
la respuesta primordial a un dano del ADN (v. fig. 7-32). Se produce 
tardiamente en la fase Gi y esta causada principalmente por la trans- 
cription dependiente de p53 del inhibidor de CDK CDKN1A (p21 ). 
Como se comento, p21 inhibe los complejos ciclina-CDK y la fos- 
forilacion de RB, impidiendo asi que las celulas entren en fase 
Esta pausa en el ciclo celular es bienvenida, porque da a las celulas 
un «tiempo de respiro» para reparar el dano del ADN. p53 tambien 
ayuda en el proceso mediante la induction de ciertas proteinas, como 
GADD45 {growth arrest and DNA damage- detencion del crecimien- 
to y dano del ADN), que ayudan a la reparation del ADN. 75 p53 
tambien puede estimular las vias de reparation del ADN mediante 
mecanismos independientes de la transcription. Si el dano del ADN 
se repara con exito, p53 regula positivamente la transcription de 
MDM2, conduciendo a su propia destruction y, por tanto, liberando 
el bloqueo del ciclo celular. Si la lesion no puede repararse, la celula 
puede entrar en senescencia inducida por p53 o sufrir apoptosis 
dirigida por p53. 

La senescencia inducida por p53 es una detencion permanente del 
ciclo celular caracterizada por cambios especificos en la morfologia 
y la expresion genica que la diferencia de la quiescencia o detencion 
reversible del ciclo celular. La senescencia requiere la activation de 
p53 y/o RB y la expresion de sus mediadores, como los inhibidores 
de CDK, y generalmente es irreversible, aunque puede requerir la 
expresion continuada de p53. Los mecanismos de la senescencia no 
son claros, pero incluyen cambios epigeneticos que dan lugar a la 
formation de heterocromatina en diferentes loci en todo el genoma. 80 
Estos focos de heterocromatina asociados a la senescencia incluyen 
genes proproliferativos regulados por E2L; esto altera drastica y 
permanentemente la expresion de estas dianas de E2L. Como todas 
las respuestas a p53, la senescencia puede estimularse en respuesta 
a una variedad de tensiones, como senales oncogenas sin oposicion, 
hipoxia y telomeros acortados. 

La apoptosis inducida por p 53 de las celulas con dano irreversible 
del ADN es el mecanismo protector final contra la transformation 
neoplasica. p53 dirige la transcription de varios genes proapopto- 
sicos, como BAXy PUMA (nombre aprobado BBC3; descritos mas 
tarde). No esta claro exactamente como decide una celula si reparar 
su ADN o entrar en apoptosis. Parece que la afinidad de p53 por los 
promotores e intensificadores de los genes de reparation del ADN 
es mas fuerte que su afinidad por los genes proapoptosicos. 80 Por 
ello, primero se estimula la via de reparation del ADN, mientras 
p53 continua acumulandose. Linalmente, si el dano del ADN no se 
repara, se acumula suficiente p53 para estimular la transcription de 
los genes proapoptosicos y la celula muere. Aunque este esquema 


generalmente es correcto, tambien parecen existir importantes res- 
puestas especificas del tipo celular y algunos tipos de celulas sucum- 
ben precozmente a la apoptosis, mientras que otros optan por la 
senescencia. 80 Estas respuestas diferenciales pueden estar relaciona- 
das con las funciones de otros miembros de la familia p53 expresados 
en diferentes tipos celulares (v. mas adelante). 

Para resumir, p53 relaciona el dano celular con la reparacion del 
ADN, la detencion del ciclo celular y la apoptosis. En respuesta al dano 
del ADN, p53 es fosforilado por genes que detectan la lesion y estan 
implicados en la reparacion del ADN. p53 ayuda a la reparacion del 
ADN causando unaparada en Gj e induciendo los genes de reparacion 
del ADN. Una celula con ADN dahado que no puede repararse es 
dirigida porp53 para sufrir apoptosis (v.fig. 7-32). A la vista de estas 
actividades,p53 se ha llamado justamente un «guardian del genoma». 
Con laperdida de funcion dep53, el dano del ADN queda sin reparar, 
las mutaciones se acumulan en las celulas en division y la celula 
camina a lo largo de un callejon sin salida que conduce a la transfor- 
macion maligna. 

La capacidad de p53 para controlar la apoptosis en respuesta al 
dano del ADN tiene implicaciones terapeuticas practicas importan- 
tes. La irradiation y la quimioterapia, las dos modalidades frecuentes 
de tratamiento del cancer, median sus efectos induciendo dano del 
ADN y posterior apoptosis. Los tumores que conservan el p53 nor- 
mal tienen mas probabilidad de responder a este tratamiento que 
los tumores que llevan alelos mutados del gen. Este es el caso de los 
teratocarcinomas testiculares y las leucemias linfoblasticas agudas 
de la infancia. Por el contrario, tumores como los canceres de pul- 
mon y los canceres colorrectales, que frecuentemente llevan muta- 
ciones p53, son relativamente resistentes a la quimioterapia y la 
irradiation. Se estan investigando varias modalidades terapeuticas 
orientadas a incrementar la actividad p53 normal en las celulas 
tumorales que conservan este tipo de actividad o a matar selectiva- 
mente las celulas con funcion p53 defectiva. 

El descubrimiento de los miembros de la familia del p53, p63 y p73 
ha revelado que p53 tiene colaboradores. En efecto, p53, p63 
y p73 son jugadores en una compleja red con comunicacion cruzada 
significativa que solo esta comenzando a desentranarse. 81,82 
p53 se expresa de forma ubicua, mientras que p63 y p73 muestran 
mas especificidad tisular. Por ejemplo, p63 es esencial para la dife- 
renciacion de los epitelios escamosos estratificados, mientras que 
p73 tiene intensos efectos proapoptosicos despues de la lesion del 
ADN inducida por agentes quimioterapicos. Ademas, tanto p63 
como p73, y probablemente tambien p53, se expresan en diferentes 
isoformas, algunas de las cuales actuan como activadores de la trans- 
cription y otros que funcionan como negativos dominantes. Un 
ejemplo ilustrativo de las acciones concertadas de estos tres mos- 
queteros se observa en el llamado subgrupo basal de canceres de 
mama, que tiene un mal pronostico. Se ha demostrado que estos 
tumores tienen mutaciones de p53 y adicionalmente expresan una 
version negativa dominante de p63, que antagoniza la actividad 
apoptosica de p73. Esta perturbation de la red p53-p63-p73 contri- 
buye a la quimiorresistencia y al mal pronostico de estos tumores. 83 

Via de la APC/ (i-catenina. Los genes de la poliposis adenoma- 
tosa del colon (APC) representan una clase de genes supresores 
tumorales cuya funcion principal es la regulation negativa de senales 
que promueven el crecimiento. Las mutaciones de los loci APC 
(5q21) en la linea germinal se asocian con la poliposis adenomatosa 
familiar, en la que todos los individuos nacidos con un alelo mutante 
desarrollan miles de polipos adenomatosos en el colon durante la 
adolescencia o la tercera decada de la vida (poliposis adenomatosa 
familiar; v. capitulo 17). Casi invariablemente, uno o mas de estos 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 7 Neoplasias 


293 



4 i 4 


NO proliferacion Proliferacion Proliferacion 

FIGURA 7-33 A. Papel de APC en la regulacion de la estabilidad y funcion de (3-catenina. APC y (3-catenina son componentes de la via de serial WNT. 
En las celulas en reposo (no expuestas a WNT), p-catenina forma un complejo macromolecular que contiene la proteina APC. Este complejo conduce a 
la destruccion de p-catenina y las concentraciones intracelulares de p-catenina son bajas. B. Cuando las celulas son estimuladas por moleculas WNT, el 
complejo de destruccion se desactiva, no se produce la degradacion de p-catenina y las concentraciones citoplasmaticas aumentan. La p-catenina se 
transloca al nucleo, donde se une a TCE un factor de transcripcion que activa los genes implicados en la progresion del ciclo celular. C. Cuando APC esta 
mutado o ausente, no puede producirse la destruccion de p-catenina. La p-catenina se transloca al nucleo y coactiva genes que promueven la entrada en 
el ciclo celular, y las celulas se comportan como si estuvieran bajo estimulacion constante por la via WNT 
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polipos sufre transformation maligna, dando lugar a un cancer de 
colon. Como con otros genes supresores tumorales, deben perderse 
ambas copias del gen APC para que se origine un tumor. Esta con- 
clusion esta apoyada por el desarrollo de adenomas de colon en 
ratones con alteration dirigida de los genes ape en la mucosa del 
colon. 84 Como se comenta posteriormente, deben ocurrir varias 
mutaciones adicionales para que se desarrollen canceres sobre los 
adenomas. Ademas de estos tumores, que tienen una fuerte predis- 
position hereditaria, el 70-80% de los carcinomas colorrectales no 
familiares y de los adenomas esporadicos tambien muestran una 
perdida homocigotica del gen APC, lo que implica firmemente 
a la perdida de APC en la patogenia de los tumores de colon. 85 

APC es un componente de la via de senal WNT, que tiene un papel 
fundamental en el control del destino celular, la adhesion y la pola- 
ridad celular durante el desarrollo embrionario (fig. 7-33). Las senales 
WNT tambien se requieren para la autorrenovacion de las celulas 
madre hematopoyeticas. WNT senaliza a traves de una familia de 
receptores de superficie celular llamados frizzled (FRZ), y estimula 
varias vias, de las cuales la central implica la (3-catenina y APC. 

Una funcion importante de la proteina APC es regular negativa- 
mente a la /3-catenina. En ausencia de senales WNT, APC causa la 
degradacion de /3-catenina, evitando su acumulacion en el citoplasma . s 5 
Para ello se forma un complejo macromolecular con (3-catenina, 
axina y GSK3(3, el cual conduce a la fosforilacion y finalmente ubi- 
cuitinacion de (3-catenina y destruccion por el proteasoma. Las se- 
nales de WNT bloquean el complejo de destruccion APC-AXIN-GS- 
K3(3, permitiendo la translocation de (3-catenina desde el citoplasma 


hasta el nucleo. En el nucleo celular, |3-catenina forma un complejo 
con TCF, un factor de transcripcion que regula positivamente la 
proliferacion celular, incrementando la transcripcion de c-MYC, 
ciclina D1 y otros genes. Dado que la inactivation del gen APC altera 
el complejo de destruccion, la |3-catenina sobrevive y se transloca al 
nucleo, donde puede activar la transcripcion cooperando con TCF. 85 
Por tanto, las celulas con perdida de APC se comportan como si 
estuvieran bajo senal continua de WNT. La importancia de la via de 
senal APC/(3-catenina en la oncogenia se atestigua por el hecho de 
que los tumores de colon que tienen genes APC normales albergan 
mutaciones de (3-catenina que impiden su destruccion por APC, 
permitiendo que la proteina mutante se acumule en el nucleo. La 
desregulacion de la via APC/|3-catenina no esta limitada a los can- 
ceres de colon; las mutaciones del gen de (3-catenina estan presentes 
en mas del 50% de los hepatoblastomas y aproximadamente en un 
20% de los carcinomas hepatocelulares. 86 Como se menciono en el 
capitulo 3, la (3-catenina se une a la cola citoplasmatica de E-cadhe- 
rina, una proteina de superficie celular que mantiene la adhesividad 
intercelular. La perdida de contacto celula-celula, como en una he- 
rida o lesion del epitelio, altera la interaction entre E-cadherina y 
(3-catenina, y permite que la (3-catenina viaje hasta el nucleo y esti- 
mule la proliferacion; esta es una respuesta adecuada a la lesion que 
puede ayudar a reparar la herida. El restablecimiento de estos con- 
tactos de E-cadherina a medida que cicatriza la herida conducen a 
que la (3-catenina sea secuestrada de nuevo en la membrana y a una 
reduction de la senal proliferativa; se dice que estas celulas estan 
«contacto-inhibidas». La perdida de la inhibition del contacto, por 
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mutacion del eje E-cadherina/(3-catenina o por otros metodos, es 
una caracterlstica clave de los carcinomas. Ademas, la perdida de 
cadherinas puede favorecer el fenotipo maligno, al permitir una facil 
desagregacion de las celulas, las cuales pueden entonces invadir lo- 
calmente o metastatizar. La expresion reducida de E-cadherina en la 
superficie celular se ha apreciado en muchos tipos de canceres, in- 
cluyendo los que se originan en el esofago, colon, mama, ovario y 
prostata. 87 Las mutaciones del gen de E-cadherina en la linea germinal 
pueden predisponer al carcinoma gastrico familiar, y la mutacion del 
gen y la disminucion de la expresion de E-cadherina estan presentes 
en una proportion variable de canceres gastricos de tipo difuso. La 
base molecular de la disminucion de expresion de E-cadherina es 
variada. En una pequena proportion de casos existen mutaciones del 
gen de E-cadherina (localizado en 16q); en otros canceres, la expre- 
sion de E-cadherina esta reducida como un efecto secundario de 
mutaciones en los genes de (3-catenina. Adicionalmente, la E-cadhe- 
rina puede estar regulada negativamente por represores de la trans- 
cription, como SNAIL, que se han implicado en la transition de 
epitelial a mesenquimatoso y en las metastasis 88 (v. mas adelante). 

Otros genes quefuncionan como supresores tumorales. Existen 
pocas dudas de que quedan por descubrir muchos mas genes supre- 
sores tumorales. A menudo, su localization se sospecha por la de- 
tection de localizaciones constantes de deleciones cromosomicas o 
por el analisis de la LOH. Algunos de los genes supresores tumorales 
que estan asociados con sindromes clinicos bien definidos se des- 
criben brevemente a continuation (v. tab la 7-8): 

INK4a/ARF. Tambien llamado el locus del gen CDKN2A, el locus 
INK4a/ARF codifica dos productos proteicos; el CDKI pl6/INK4a, 
que bloquea la fosforilacion de RB mediada por ciclina D/CDK2, 
mantiene en su lugar el punto de control RB. El segundo producto 
genico, pl4/ARF, activa la via p53 al inhibir a MDM2 e impedir la 
destruction de p53. Ambos productos proteicos funcionan como 
supresores tumorales y, por ello, la mutacion o el silenciamiento de 
este locus impacta en las vias tanto de RB como de p53. pl6, en 
particular, es crucial para la induction de la senescencia. Las muta- 
ciones en este locus se han detectado en tumores de vejiga, cabeza y 
cuello, leucemias linfoblasticas agudas y colangiocarcinomas. En 
algunos tumores, como el cancer cervical, pl6/INK4a frecuentemen- 
te esta silenciado por la hipermetilacion del gen, sin la presencia de 
una mutacion (v. explication de los cambios epigeneticos). Los otros 
CDKI tambien funcionan como supresores tumorales y frecuente- 
mente estan mutados, o de lo contrario silenciados, en muchos tu- 
mores malignos humanos, incluyendo el 20% de melanomas fami- 
liares, el 50% de adenocarcinomas pancreaticos esporadicos, y car- 
cinomas epidermoides del esofago. 

La via TGF-/3. En la mayoria de las celulas epiteliales, endotelia- 
les y hematopoyeticas normales, TGF-(3 es un potente inhibidor de 
la proliferation. Regula los procesos celulares mediante la union a 
un complejo serina-treonina cinasa compuesto de receptores TGF- 
(3 I y II. La dimerization del receptor por la union del ligando con- 
duce a la activation de la cinasa y la fosforilacion de receptores 
SMAD (R-SMAD). Mediante fosforilacion, los R-SMAD pueden 
entrar en el nucleo, unirse a SMAD-4 y activar la transcription de 
genes, incluyendo los CDKI p21 y pl5/INK4b. Ademas, la senal de 
TGF- p conduce a la represion de c-MYC, CDK2, CDK4 y ciclinas A 
y E. Como puede inferirse de nuestra explication anterior, estos 
cambios dan lugar a una disminucion de la fosforilacion de RB y a 
la detention del ciclo celular. 

En muchas formas de cancer, los efectos inhibitorios del creci- 
miento de las vias TGF-P estan afectados por mutaciones en la via 
de senal de TGF-p. Estas mutaciones pueden afectar al receptor 


TGF-P tipo II o interferir con moleculas SMAD que sirven para 
transducir senales antiproliferativas desde el receptor hasta el nucleo. 
Las mutaciones que afectan al receptor tipo II se observan en can- 
ceres de colon, estomago y endometrio. La inactivation mutational 
de SMAD4 es frecuente en los canceres pancreaticos. En el 100% de 
los canceres pancreaticos y en el 83% de los canceres de colon esta 
mutado al menos un componente de la via TGF-f3. Sin embargo, en 
muchos canceres, la perdida de inhibition del crecimiento mediada 
por TGF- p se produce distal al centra de la via de senal, por ejemplo, 
a nivel de perdida de p21 y/o expresion persistente de c-MYC. Estas 
celulas tumorales pueden usar entonces otros elementos del progra- 
ma inducido por TGF-P, incluyendo la supresion/evasion del sis- 
tema inmunitario o la promotion de la angiogenia, para facilitar la 
progresion tumoral. 89 Por ello, TGF-P puede funcionar impidiendo 
o promoviendo el crecimiento tumoral, dependiendo del estado de 
otros genes en la celula. 

PTEN. PTEN (homologo de la fosfatasa y la tensina) es una 
fosfatasa asociada a la membrana, codificada por un gen del cromo- 
soma 10q23 que esta mutado en el sindrome de Cowden, un tras- 
torno autosomico dominante marcado por crecimientos benignos 
frecuentes, como tumores de los apendices cutaneos, y por un au- 
mento de incidencia de canceres epiteliales, particularmente de 
mama (v. capitulo 23), endometrio y tiroides. PTEN actua como 
supresor tumoral al servir como freno en la via promotora de la 
supervivencia y el crecimiento PI3K/AKT. 90,91 Como recordaran del 
capitulo 3, esta via normalmente es estimulada (junto con las vias 
RAS y JAK/STAT) cuando los ligandos se unen al receptor de tiro- 
sina cinasas e implica una cascada de fenomenos de fosforilacion. 
Primero, PI3K (fosfoinositido 3-cinasa) fosforila el lipido inositido- 
3-fosfato para dar lugar a inositido-3,4,5-trifosfato, que se une a la 
cinasa PDK1 y la activa. PDK1 y otros factores a su vez fosforilan y 
activan la serina/treonina cinasa AKT, que es un nodo fundamental 
de la via con varias funciones importantes. Mediante la fosforilacion 
de una serie de sustratos, incluyendo BAD y MDM2, AKT intensifica 
la supervivencia celular. AKT tambien inactiva el complejo TSC1/ 
TSC2. TSC1 y TSC2 son los productos de dos genes supresores tu- 
morales que estan mutados en la esclerosis tuberosa (v. capitulo 28), 
un trastorno autosomico dominante asociado con malformaciones 
del desarrollo y neoplasias benignas poco habituales como rabdo- 
miomas cardiacos (v. capitulo 12), angiomiolipomas renales y as- 
trocitomas de celulas gigantes. La inactivation de TSC1/TSC2 
desencadena aun la actividad de otra cinasa llamada mTOR (diana 
de rapamicina en los mamiferos, un potente farmaco inmunosupre- 
sor), que estimula la captation de nutrientes, como glucosa y ami- 
noacidos, que son necesarios para el crecimiento, y aumenta la 
actividad de varios factores que se requieren para la sintesis de 
proteinas. Aunque la perdida adquirida de funcion de PTEN es una 
de las vias mas frecuentes por las que se regula positivamente la senal 
de PI3K/AKT en varios canceres, muchos otros componentes de la 
via, incluyendo la propia PI3K, tambien pueden estar mutados in- 
crementando la senal. Considerando todas estas lesiones moleculares 
colectivamente, se dice que esta puede ser la via mutada mas fre- 
cuentemente en el cancer humano. Como consecuencia, existe un 
gran interes en conseguir bloquear la via PI3K/AKT con inhibidores 
de mTOR, AKT y otras cinasas de la via. 

NF1 . Los individuos que heredan un alelo mutante del gen NF1 
desarrollan neurofibromas benignos numerosos y gliomas del nervio 
optico como resultado de inactivation de la segunda copia del gen. 92 
Esta enfermedad se denomina neurofibromatosis tipo 1 (v. capitulo 27). 
Algunos de los neurofibromas desarrollan mas tarde tumores malignos 
de la vaina nerviosa periferica. La neurofibromina, el producto proteico 
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del gen NF1, contiene un dominio activador de GTPasa que regula la 
transduction de la senal a traves de proteinas RAS. Recuerdese que 
RAS transmite senales promotoras del crecimiento y oscila entre esta- 
dos de union a GDP (inactivos) y de union a GTP (activos). La neu- 
rofibromina facilita la conversion de RAS desde un estado activo a uno 
inactivo. Con la perdida de funcion de neurofibromina, RAS queda 
atrapado en un estado de transmision de senales activo. 

NF2. Las mutaciones del gen NF2 en la linea germinal predisponen 
al desarrollo de neurofibromatosis tipo 2. 93 Como se comento en el 
capitulo 27, los individuos con mutaciones de NF2 desarrollan 
schwanomas benignos bilaterales del nervio acustico. Ademas, las 
mutaciones somaticas que afectan ambos alelos de NF2 tambien se 
han encontrado en meningiomas y ependimomas esporadicos. El 
producto del gen NF2, llamado neurofibromina 2 o merlina, muestra 
una gran cantidad de homologia con la proteina 4.1 del citoesqueleto 
de la membrana de los eritrocitos (v. capitulo 14) y se relaciona con la 
familia ERM (ezrina, radixina y moesina) de las proteinas asociadas al 
citoesqueleto de membrana. Aunque no se conoce el mecanismo por 
el cual la deficiencia de merlina conduce a carcinogenia, las celulas que 
carecen de esta proteina no son capaces de establecer uniones celula- 
celula estables y son insensibles a las senales de detention del creci- 
miento normales generadas por el contacto celula-celula. La merlina 
es un miembro clave de la via supresora tumoral Salvador- Warts-Hippo 
(SWH), descrita originalmente en la Drosophila. La via de senales 
controla el tamano organico mediante la modulation del crecimiento, 
la proliferation y la apoptosis celular. Muchos homologos humanos de 
los genes de la via SWH se han implicado en canceres humanos. 94 

VHL. Las mutaciones en la linea germinal del gen von Hippel 
Lindau (VHL) del cromosoma 3p se asocian con canceres de celulas 
renales, feocromocitomas, hemangioblastomas del sistema nervioso 
central, angiomas retinianos y quistes renales hereditarios. 60 Las 
mutaciones del gen VHL tambien se han apreciado en canceres de 
celulas renales esporadicos (v. capitulo 20). La proteina VHL es parte 
de un complejo ubicuitina ligasa. Un sustrato critico para esta acti- 
vidad es HIFla (factor de transcription la inducido por hipoxia). 
En presencia de oxigeno, HIFla es hidroxilado y se une a la proteina 
VHL, conduciendo a la ubicuitinacion y degeneration proteasomica. 
Esta reaction de hidroxilacion requiere oxigeno; en entornos hipoxi- 
cos, la reaction no puede producirse y HIFla escapa del reconoci- 
miento de VHL y la consiguiente degradation. Entonces HIFla 
puede translocarse al nucleo y poner en marcha muchos genes, como 
los factores de crecimiento/angiogenicos, factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) y PDGF. La ausencia de actividad VHL 
impide la ubicuitinacion y degradation de HIFla y se asocia con 
niveles aumentados de factores de crecimiento angiogenicos. 

WT1. Eigen WT1, localizado en el cromosoma 1 lpl3, se asocia 
con el desarrollo de tumor de Wilms, un cancer de rinon pediatrico. 95 
Aparecen formas tanto hereditarias como esporadicas de tumor de 
Wilms, y la inactivation mutational del locus WT1 se ha observado 
en ambas formas. La proteina WT1 es un activador de la transcrip- 
tion de genes implicados en la diferenciacion renal y gonadal. Regula 
la transition mesenquimatoso a epitelial que tiene lugar en el desa- 
rrollo del rinon. Aunque no se conoce de forma precisa, es probable 
que el efecto oncogeno de la deficiencia de WT1 este intimamente 
conectado con el papel del gen en la diferenciacion de los tejidos 
genitourinarios. Es interesante que, aunque WT1 es un supresor 
tumoral en el tumor de Wilms, tambien se ha demostrado una so- 
breexpresion de WT1 en una variedad de canceres de los adultos, 
incluyendo leucemias y carcinomas de mama. Puesto que estos te- 
jidos normalmente no expresan WT1 en absoluto, se ha sugerido 
que WT1 puede funcionar como un oncogen en estos canceres. Otro 


gen del Wilms, WT2, localizado en 1 lpl5, se asocia con el sindrome 
de Beckwith- Wiedeman (v. capitulo 10). 

Patched (PTCH). PTCH1 yPTCH2 son genes supresores tumo- 
rales que codifican una proteina de membrana celular (PATCHED) 
que funciona como receptor para una familia de proteinas llamada 
Hedgehog. 96 La via Hedgehog/PATCHED regula varios genes, inclu- 
yendo TGF-fSyPDGFRA yPDGFRB. Las mutaciones de PTCH estan 
relacionadas con el sindrome de Gorlin, una enfermedad hereditaria 
tambien conocida como sindrome del carcinoma de celulas basales 
nevoide (v. capitulo 26). Las mutaciones PTCH estan presentes en 
un 20-50% de los casos esporadicos de carcinoma de celulas basales. 
Aproximadamente la mitad de dichas mutaciones son del tipo cau- 
sado por la exposition UV. 

EVASION DE LA APOPTOSIS 

La acumulacion de celulas neoplasicas puede derivar no solo de la 
activation de oncogenes promotores del crecimiento o de la inacti- 
vation de genes supresores tumorales inhibidores del crecimiento, 
sino tambien de mutaciones de los genes que regulan la apopto- 
sis. 97 ' 99 Por ello, la apoptosis representa una barrera que debe supe- 
rarse para que aparezca el cancer. En el adulto, la muerte celular por 
apoptosis es una respuesta fisiologica a varios trastornos patologicos 
que podrian contribuir a la malignidad si las celulas siguen siendo 
viables. Una celula con una lesion genomica puede ser inducida a 
morir, impidiendo la acumulacion de celulas con mutaciones. Una 
variedad de senales, que van desde el dano del ADN hasta la perdida 
de adhesion a la membrana basal (denominada anoiquis), pueden 
desencadenar la apoptosis. Se ha identificado una gran familia de 
genes que regulan la apoptosis. Antes de que podamos entender 
como evaden la apoptosis las celulas tumorales, es esencial revisar 
brevemente las vias bioquimicas de la apoptosis. 

Como se comento en el capitulo 1, existen dos programas dife- 
rentes que activan la apoptosis, las vias extrinseca e intrinseca. La 
figura 7-34 muestra, de forma simplificada, la secuencia de fenome- 
nos que conducen a la apoptosis mediante senales a traves del re- 
ceptor de muerte CD95/Fas (via extrinseca) y mediante el dano del 
ADN (via intrinseca). La via extrinseca se inicia cuando CD95/Fas 
se une a su ligando, CD95L/FasL, conduciendo a trimerizacion del 
receptor y sus dominios de muerte citoplasmaticos, que atraen la 
proteina adaptadora intracelular FADD. Esta proteina recluta pro- 
caspasa 8 para formar el complejo de senal inductor de muerte. La 
procaspasa 8 se activa mediante la division en subunidades mas 
pequenas, generando caspasa 8. Despues, la caspasa 8 activa caspasas 
distales, como la caspasa 3, una tipica caspasa ejecutora que rompe 
el ADN y otros sustratos para causar la muerte celular. Adicional- 
mente, la caspasa 8 puede romper y activar la proteina BID solo- 
BH3, activando tambien la via intrinseca. La via intrinseca de la 
apoptosis se activa por diversos estimulos, incluyendo la retirada de 
factores de supervivencia, tension y lesion. La activation de esta via 
conduce a una permeabilizacion de la membrana externa mitocon- 
drial, con la consiguiente liberation de moleculas, como el citocro- 
mo c, que inician la apoptosis. La integridad de la membrana externa 
mitocondrial esta regulada por miembros proapoptosicos y antia- 
poptosicos de la familia de proteinas BCL2. 100 Para la apoptosis se 
requieren las proteinas proapoptosicas BAX y BAK, que promueven 
directamente la permeabilizacion mitocondrial. Su action es inhi- 
bida por miembros antiapoptosicos de esta familia ejemplificados 
por BCL2 y BCL-XL. Un tercer grupo de proteinas (las llamadas 
proteinas solo-BH3), incluyendo BAD, BID y PUMA, regula el 
equilibrio entre los miembros pro- y antiapoptosicos de la familia 
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FIGURA 7-34 Vlas de la apoptosis inducidas por el receptor CD95 y 
desencadenadas por el dano del ADN y mecanismos utilizados por las 
celulas tumorales para evadir la muerte celular. 7, Nivel reducido de CD95. 

2 , inactivation del complejo de serial inductor de muerte por la proteina 
FLICE (caspasa 8; peptidasa de cistelna relacionada con la apoptosis). 

3, salida reducida de citocromo c de la mitocondria como resultado de 
regulation positiva de BCL2. 4, niveles reducidos de BAX proapoptosico 
como resultado de la perdida de p53. 5, perdida del factor 1 activador de 
peptidasa apoptosica (APAF1). 6 , regulacion positiva de inhibidores de la 
apoptosis (IAP). FADD, dominio de muerte asociado a Fas. 


BCL2. Las proteinas solo-BH3 detectan los estimulos inductores 
de muerte y promueven la apoptosis, neutralizando las acciones de 
proteinas antiapoptosicas como BCL2 y BCL-XL. Cuando la suma 
total de todas las proteinas BH3 expresadas «aplasta» la barrera 
proteica antiapoptosica BCL2/BCL-XL, BAX y BAK se activan y 
forman poros en la membrana mitocondrial. El citocromo c sale al 
citosol, donde se une a APAF1, activando la caspasa 9. Al igual que 
la caspasa 8 de la via extrinseca, la caspasa 9 puede partir y activar 
las caspasas ejecutoras. Las caspasas pueden ser inhibidas por una 
familia de proteinas llamadas proteinas inhibidoras de la apoptosis 
(LAP). Algunos tumores impiden la apoptosis mediante regulacion 
positiva de estas proteinas, y existe interes en el desarrollo de far- 
macos que pueden bloquear la interaction entre las LAP y las caspa- 
sas. Debido al efecto proapoptosico de las proteinas solo-BH3, estan 
en marcha esfuerzos para desarrollar farmacos mimeticos de BH3. 


Con este esquema es posible ilustrar las multiples localizaciones en 
las que la apoptosis se frustra por las celulas cancerosas 101 (v. fig. 7-34). 
Comenzando desde la superficie, las concentraciones reducidas de 
CD95/Fas pueden hacer a las celulas tumorales menos susceptibles a 
la apoptosis mediante CD95/FasL. Algunos tumores tienen concen- 
traciones elevadas de FLIP, una proteina que puede unirse al complejo 
de serial inductor de muerte e impedir la activation de caspasa 8. De 
todos estos genes, quizas lafuncion mejor establecida es la de BCL2 en 
la protection de las celulas tumorales de la apoptosis. Como se comenta 
mas tarde, aproximadamente el 85% de los linfomas de celulas B de 
tipo folicular (v. capitulo 13) llevan una translocation t( 14; 1 8) 
(q32;q21) caracteristica. Recuerdese que 14q32, la localization donde 
se encuentran los genes de la cadena pesada de la inmunoglobulina 
(IgH), tambien esta implicado en la patogenia del linfoma de Burkitt. 
La yuxtaposicion de este locus activo a nivel transcriptional con BCL2 
(localizado en 18q21) causa una sobreexpresion de la proteina BCL2. 
Esto, a su vez, incrementa el tampon BCL2/BCL-XL, protegiendo los 
linfocitos de la apoptosis y permitiendoles sobrevivir durante largos 
periodos; por lo tanto, existe una acumulacion estable de linfocitos B 
que da lugar a linfadenopatia e infiltration de la medula osea. Dado 
que los linfomas con sobreexpresion de BCL2 se originan en gran 
parte por una reduction de la muerte celular en lugar de por prolife- 
ration celular explosiva, tienden a ser indolentes (crecimiento lento) 
en comparacion con otros muchos linfomas. 

Como se menciono anteriormente, p53 es un importante gen 
proapoptosico que induce la apoptosis en las celulas que son incapaces 
de reparar el dano del ADN. Las acciones de p53 estan mediadas en 
parte por la activation transcriptional de BAX, pero tambien existen 
otras conexiones entre p53 y la maquinaria apoptosica. Por tanto, la 
maquinaria apoptosica en el cancer puede frustrarse por mutaciones 
que afectan directamente a las proteinas componentes, asi como por 
la perdida de detectores de la integridad genomica, como p53. 

POTEIMCIAL REPLICATIVO ILIMITADO: 
TELOMERASA 

Como se comento en la section del envejecimiento celular (v. capi- 
tulo 1), la mayor parte de las celulas humanas normales tiene capa- 
cidad para 60 a 70 duplicaciones. Despues de esto, las celulas pierden 
su capacidad para dividirse y se hacen senescentes. Este fenomeno 
se ha atribuido a un acortamiento progresivo de los telomeros en los 
extremos de los cromosomas. En efecto, los telomeros cortos parecen 
ser reconocidos por la maquinaria de reparation del ADN como 
roturas del ADN de doble cadena, y esto conduce a la detention del 
ciclo celular mediada por p53 y RB. 102 En las celulas en las que los 
puntos de control estan inutilizados por mutaciones de p53 o RBI, 
se activa la via de union de extremos no homologos como un es- 
fuerzo desesperado para salvar la celula uniendo los extremos acor- 
tados de dos cromosomas. 103 Este sistema de reparation activado 
inadecuadamente da lugar a cromosomas dicentricos que son sepa- 
rados en la anafase, dando lugar a nuevas roturas del ADN de doble 
cadena. La inestabilidad genomica resultante de los ciclos puente- 
fusion-rotura repetitivos finalmente produce una catastrofe mitotica 
caracterizada por muerte celular masiva. Se sigue que para que los 
tumores crezcan indefinidamente, como lo hacen con frecuencia, la 
perdida de limitaciones del crecimiento no es suficiente. Las celulas 
tumorales tambien deben desarrollar formas de evitar tanto la senes- 
cencia celular como la catastrofe mitotica (fig. 7-35). Si durante la 
crisis una celula consigue reactivar la telomerasa, los ciclos puente- 
fusion-rotura cesan y la celula logra evitar la muerte. Sin embargo, 
durante el periodo de inestabilidad genomica que precede a la acti- 
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FIGURA 7-35 Secuencia de fenomenos en el desarrollo del potencial replicativo ilimitado. La replicacion de las celulas somaticas, que no expresan te- 
lomerasa, conduce a telomeros acortados. En presencia de puntos de control competentes, las celulas sufren una parada y entran en senescencia no 
replicativa. En ausencia de puntos de control, las vias de reparacion del ADN se activan de forma inadecuada, conduciendo a la formacion de cromosomas 
dicentricos. En la mitosis, los cromosomas dicentricos son separados, generando roturas de doble cadena aleatorias que entonces activan las vias de 
reparacion del ADN conduciendo a la asociacion aleatoria de extremos de doble cadena y la formacion, de nuevo, de cromosomas dicentricos. Las celulas 
sufren numerosas series de este ciclo puente-fusion-rotura que genera una inestabilidad cromosomica masiva y numerosas mutaciones. Si las celulas no 
consiguen volver a expresar la telomerasa, finalmente sufren una catastrofe mitotica y muerte. La reexpresion de telomerasa permite a las celulas escapar 
del ciclo puente-fusion-rotura, promoviendo asi su supervivencia y la oncogenia. 


vacion de la telomerasa, podrian acumularse numerosas mutaciones, 
ayudando a que la celula progrese hacia la malignidad. El paso a 
traves de un periodo de inestabilidad genomica puede explicar los 
cariotipos complejos que se observan frecuentemente en los carci- 
nomas humanos. La telomerasa, activa en las celulas madre norma- 
les, normalmente esta ausente o se expresa a niveles muy bajos en 
la mayoria de las celulas somaticas. En cambio, la conservation del 
telomero se observa en virtualmente todos los tipos de canceres. En 
el 85-95% de los canceres, esto se debe a una regulation positiva de 
la enzima telomerasa. Unos pocos tumores utilizan otros mecanis- 
mos, denominados alargamiento alternativo de los telomeros, que 
probablemente dependen de recombination del ADN. Es interesante 
que en la progresion del adenoma de colon a adenocarcinoma de 
colon, las lesiones precoces tenian un alto grado de inestabilidad 
genomica con baja expresion de telomerasa, mientras que las lesio- 
nes malignas tenian cariotipos complejos con altos niveles de acti- 
vidad de telomerasa, lo que es congruente con un modelo de onco- 
genia conducida por telomeros en el cancer humano. Posteriormente 
se tratan varios mecanismos mas de inestabilidad genomica. 


AIMGIOGENIA 
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Incluso con todas las anomalias geneticas comentadas antes, los 
tumores solidos no pueden crecer mas de 1 a 2 mm de diametro a 
menos que esten vascularizados. A1 igual que los tejidos normales, 
los tumores requieren aporte de oxigeno y nutrientes, y elimination 
de los productos de desecho; supuestamente, la zona de 1 a 2 mm 


representa la distancia maxima a traves de la cual pueden difundir 
el oxigeno, los nutrientes y los desechos desde y hacia los vasos 
sanguineos. Las celulas cancerosas pueden estimular la neoangio- 
genia, durante la cual brotan nuevos vasos desde capilares existentes 
previamente o, en algunos casos, la vasculogenia, en la que se reclu- 
tan celulas endoteliales de la medula osea (v. capitulo 3). La vascu- 
larization tumoral es anormal, sin embargo. Los vasos estan aguje- 
reados y dilatados y tienen un patron de conexion caotico. La 
neovascularization tiene un efecto doble sobre el crecimiento tu- 
moral: la perfusion cubre las necesidades de nutrientes y oxigeno, y 
las celulas endoteliales neoformadas estimulan el crecimiento de las 
celulas tumorales adyacentes mediante la secretion de factores de 
crecimiento, como factores de crecimiento similares a la insulina 
(IGF), PDGL y factor estimulante de colonias de granulocitos-ma- 
crofagos. La angiogenia se requiere no solo para el crecimiento tu- 
moral continuado, sino tambien para su acceso a la vascularization 
y, por tanto, para las metastasis. La angiogenia es, por ello, un correlato 
biologico necesario para la malignidad , wi 

iComo desarrollan una irrigation sanguinealos tumores en creci- 
miento? El paradigma es que la angiogenia tumoral esta controlada 
por el equilibrio entre promotores e inhibidores de la angiogenia. 
Precozmente durante su crecimiento, la mayoria de los tumores hu- 
manos no inducen angiogenia. Continuan siendo pequenos o in situ, 
posiblemente durante anos, hasta que el interruptor angiogenico finaliza 
este estado de quiescencia vascular. 105 La base molecular del interruptor 
angiogenico implica un aumento de production de factores angioge- 
nicos y/o la perdida de inhibidores angiogenicos. Estos factores pueden 
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ser producidos directamente por las propias celulas tumorales o por 
celulas inflamatorias (p. ej., macrofagos) u otras celulas estromales 
asociadas con los tumores. Las proteasas, elaboradas por las celulas 
tumorales directamente o bien por las celulas estromales en respuesta 
al tumor, tambien estan implicadas en la regulation del equilibrio entre 
factores angiogenicos y antiangiogenicos. Muchas proteasas pueden 
liberar los factores de crecimiento fibroblastico basicos proangiogeni- 
cos (bFGF) almacenados en la MEC; por el contrario, tres potentes 
inhibidores de la angiogenia (angiostatina, endostatinay vasculostati- 
na) son producidos por la rotura proteolitica del plasminogeno, el 
colageno y la transtiretina, respectivamente. El interruptor angiogenico 
esta controlado por varios estimulos fisiologicos, como la hipoxia. La 
falta relativa de oxigeno estimula HIFla, un factor de transcription 
sensible al oxigeno mencionado anteriormente, que entonces activa la 
transcription de una diversidad de citocinas proangiogenicas, como 
VEGF y bFGF. Estos factores crean un gradiente angiogenico que es- 
timula la proliferation de celulas endoteliales y dirige el crecimiento 
de nuevos vasos hacia el tumor. VEGF tambien incrementa la expresion 
de ligandos que activan la via de serial Notch, que tiene un papel crucial 
en la regulation de la ramification y la densidad de los nuevos vasos 
(v. capitulo 3). Tanto los factores proangiogenicos como los antiangio- 
genicos estan regulados por muchos otros genes que estan mutados 
frecuentemente en el cancer. Por ejemplo, en las celulas normales, p53 
puede estimular la expresion de moleculas antiangiogenicas, como la 
trombospondina- 1 , y reprimir la expresion de moleculas proangioge- 
nicas, como VEGF. Por tanto, la perdida de p53 en las celulas tumorales 
no solo elimina los puntos de control del ciclo celular enumerados 
anteriormente, sino que tambien proporciona un entorno mas permi- 
sivo para la angiogenia. La transcription de VEGF tambien esta in- 
fluenciada por senales de la via RAS-MAP cinasa y las mutaciones de 
RAS o MYC regulan positivamente la production de VEGF. Los me- 
canismos por los cuales bFGF, VEGF y la via Notch trabajan juntos 
para coordinar la angiogenia se trataron en el capitulo 3. bFGF y VEGF 
se expresan frecuentemente en muchos tipos de celulas tumorales y 
pueden detectarse concentraciones elevadas en el suero y la orina de 
una fraction significativa de pacientes con cancer. De hecho, reciente- 
mente se ha aprobado un anticuerpo monoclonal anti- VEGF, bevaci- 
zumab, para su utilization en el tratamiento de multiples canceres. 106 
Otra estrategia emergente implica el uso de anticuerpos que inhiben 
la activation Notch. Estos anticuerpos hacen que los nuevos vasos esten 
tan mal formados que no puedan llevar la sangre eficazmente al 
tumor. 107,108 

INVASION Y METASTASIS 

La invasion y la metastasis son los marcadores biologicos de los tu- 
mores malignos. Son la principal causa de morbilidad y mortalidad 
relacionada con cancer y, por ello, son objeto de un intenso examen. 
Los estudios en ratones y humanos revelan, que aunque se liberen 
millones de celulas a la circulation cada dia desde un tumor primario, 
solo se producen unas pocas metastasis. De hecho, las celulas tumo- 
rales pueden detectarse frecuentemente en la sangre y la medula osea 
de pacientes con cancer de mama que no han desarrollado ni desa- 
rrollan nunca enfermedad metastasica macroscopica. ^Por que es el 
proceso metastasico tan ineficaz? Cada paso del proceso esta sometido 
a multitud de controles; por tanto, la celula escindida puede no sobre- 
vivir en cualquier punto de la secuencia. 109 Para que las celulas tumo- 
rales se liberen de una masa primaria, entren en los vasos sanguineos 
o los linfaticos y produzcan un crecimiento secundario en una loca- 
lization distante, deben atravesar una serie de pasos (resumidos en la 
fig. 7-36). Con el proposito de esta explication, la cascada metastasica 
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FIGURA 7-36 Cascada metastasica. Pasos secuenciales implicados en 
la diseminacion hematogena de un tumor. 


se dividira en dos fases: 1) invasion de la matriz extracelular (MEC), 
y 2) diseminacion vascular, alojamiento de las celulas tumorales y 
colonization. Posteriormente se presentara la genetica molecular de 
la cascada metastasica tal y como se entiende actualmente. 

Invasion de la matriz extracelular 

La organization estructural y la funcion de los tejidos normales esta 
determinada en gran medida por interacciones entre las celulas y la 
MEC. 110 Como tratamos en el capitulo 3, los tejidos estan organizados 
en compartimentos separados entre si por dos tipos de MEC: membrana 
basal y tejido conjuntivo interstitial. Aunque organizados de forma 
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FIGURA 7-37 A-D. Secuencia de fenomenos en la invasion de las mem- 
branas basales epiteliales por las celulas tumorales. Las celulas tumorales 
se separan unas de otras debido a una adhesividad reducida, despues 
secretan enzimas proteoliticas degradando la membrana basal. Luego si- 
guen la fijacion a lugares de union generados proteollticamente y la migra- 
cion de la celula tumoral. 


diferente, cada uno de estos componentes de la MEC esta formado por 
colageno, glucoprotelnas y proteoglucanos. Como se muestra en la fi- 
gura 7-36, las celulas tumorales deben interaccionar con la MEC en 
varias fases de la cascada metastasica. Un carcinoma primero debe 
romper la membrana basal subyacente, despues atravesar el tejido con- 
juntivo intersticial y finalmente obtener acceso a la circulation, pene- 
trando en la membrana basal vascular. Este proceso se repite a la inversa 
cuando los embolos celulares tumorales se extravasan en una localiza- 
tion distante. La invasion de la MEC inicia la cascada metastasica y es 
un proceso activo quepuede determinarse en variospasos (fig. 7-37): 

O Cambios en las interacciones celula-celula del tumor («suelta»). 
O Degradation de la MEC. 

O Fijacion a nuevos componentes de la MEC. 

O Migration de las celulas tumorales. 
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La disociacion de las celulas entre si a menudo es el resultado de 
alteraciones en las moleculas de adhesion intercelular. Las celulas 
normales estan cuidadosamente pegadas entre si y a sus alrededores 
por una variedad de moleculas de adhesion. 111 Las interacciones ce- 
lula-celula estan mediadas por la familia de glucoproteinas transmem - 
brana de la cadherina. Las E-cadherinas median las adhesiones ho- 
motipicas en el tejido epitelial, sirviendo asi para mantener juntas las 
celulas epiteliales y transmitir senales entre las celulas; intracelular- 
mente las E-cadherinas estan conectadas con (3-catenina y con el ci- 
toesqueleto de actina. En varios tumores epiteliales, incluyendo ade- 
nocarcinomas de colon y mama, existe una regulation negativa de la 
expresion de E-cadherina. Supuestamente, esta regulation negativa 
reduce la capacidad de las celulas para adherirse entre si y facilita su 
liberation del tumor primario y su avance hacia los tejidos circun- 
dantes. Las E-cadherinas estan unidas al citoesqueleto por las cateni- 
nas, proteinas que se encuentran bajo la membrana plasmatica 
(v. fig. 7-33). La funcion normal de E-cadherina depende de su union 
a las cateninas. En algunos tumores, E-cadherina es normal, pero su 
expresion esta reducida debido a mutaciones del gen para a catenina. 

El segundo paso en la invasion es la degradacion local de la mem- 
brana basal y el tejido conjuntivo intersticial. Las celulas tumorales 
pueden secretar enzimas proteoliticas por si mismas o bien inducir 
las celulas estromales (p. ej.,fibroblastos y celulas inflamatorias) para 
que elaboren proteasas. En la invasion celular tumoral se han impli- 
cado muchas familias diferentes de proteasas, como las metalopro- 
teinasas de la matriz (MMP), la catepsina D y el activador de la 
plasminogeno urocinasa. Las MMP regulan la invasion tumoral no 
solo mediante la remodelacion de componentes insolubles de la 
membrana basal y la matriz intersticial, sino tambien liberando 
factores de crecimiento secuestrados en la MEC. De hecho, los 
productos de la degradacion del colageno y los proteoglucanos 
tambien tienen efectos quimiotacticos, angiogenicos y promotores 
del crecimiento. 112 Por ejemplo, MMP9 es una gelatinasa que rompe 
el colageno tipo IV de la membrana basal epitelial y vascular, y 
tambien estimula la liberation de VEGF de los fondos secuestrados 
en la MEC. Los tumores benignos de mama, colon y estomago 
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muestran poca actividad colagenasa tipo IV, mientras que sus ho- 
mologos malignos sobreexpresan esta enzima. A1 mismo tiempo, las 
concentraciones de inhibidores de la metaloproteinasa estan redu- 
cidas, de modo que el equilibrio esta muy inclinado hacia la degra- 
dation tisular. De hecho, se ha comunicado la sobreexpresion de las 
MMP y otras proteasas en muchos tumores. Sin embargo, experi- 
mentos recientes de imagen in vivo han mostrado que las celulas 
tumorales pueden adoptar un segundo modo de invasion, denomi- 
nado migration ameboide , 113 En este tipo de migration, la celula se 
mete a traves de espacios en la matriz en lugar de cortar en ella su 
camino. Esta migration ameboide es mucho mas rapida y las celulas 
tumorales parecen ser capaces de usar las fibras de colageno como 
vias de alta velocidad en sus viajes. Las celulas tumorales, al menos 
in vitro, parecen ser capaces de cambiar entre las dos formas de 
migracion, lo que quizas explica los decepcionantes resultados de 
los inhibidores de MMP en ensayos clinicos. 

El tercer paso de la invasion implica cambios en la fijacion de las 
celulas tumorales a las proteinas de la MEC. Las celulas epiteliales 
normales tienen receptores, como las integrinas, para la laminina y 
el colageno de la membrana basal, que estan polarizados en su su- 
perficie basal; estos receptores ayudan a mantener las celulas en un 
estado diferenciado de reposo. La perdida de adhesion en las celulas 
normales conduce a la induction de la apoptosis, mientras que, no 
sorprendentemente, las celulas tumorales son resistentes a esta forma 
de muerte celular. Adicionalmente, la propia matriz se modifica de 
formas que promueven la invasion y metastasis. Por ejemplo, la de- 
gradation de las proteinas, el colageno IV y la laminina de la mem- 
brana basal por MMP2 o MMP9 generan nuevos sitios de union a 
los receptores de las celulas tumorales y estimula la migracion. 

La locomotion es el paso final de la invasion, impulsando las ce- 
lulas tumorales a traves de las membranas basales degradadas y las 
zonas de proteolisis de la matriz. La migracion es un proceso com- 
plejo en multiples pasos, que impbca muchas familias de receptores 
y proteinas de senal que finalmente vulneran el citoesqueleto de 
actina. Las celulas deben fijarse a la matriz en el extremo conductor, 
separarse de la matriz en el extremo de arrastre y contraer el citoes- 
queleto de actina para propulsarse. Este movimiento parece estar 
potenciado y dirigido por citocinas derivadas de la celula tumoral, 
como factores de motilidad autocrinos. Ademas, los productos de 
la degradation de componentes de la matriz (p. ej., colageno, lami- 
nina) y algunos factores de crecimiento (p. ej., IGL I y II) tienen 
actividad quimiotactica para las celulas tumorales. Tambien, la 
degradation proteolitica libera factores de crecimiento unidos a las 
moleculas de la matriz. Las celulas estromales tambien producen 
efectores paracrinos de la motilidad celular, como el factor de cre- 
cimiento-factor dispersante de los hepatocitos, que se une a recep- 
tores en las celulas tumorales. Las concentraciones de factor de 
crecimiento-factor dispersante de los hepatocitos estan elevadas en 
los extremos de avance del tumor cerebral altamente invasivo glio- 
blastoma multiforme, apoyando su papel en la motilidad. 

En los ultimos anos se ha hecho claro que la MEC y las celulas 
estromales que rodean las celulas tumorales no representan mera- 
mente una barrera estatica a atravesar por las celulas tumorales, sino 
que representan un entorno diverso en el que la senal reciproca entre 
las celulas tumorales y las celulas estromales puede promover o bien 
impedir la oncogenia y/o la progresion tumoral. 24 Las celulas estro- 
males que interaccionan con los tumores incluyen celulas inmunitarias 
innatas y adaptativas (que se tratan mas tarde), asi como fibroblastos. 
Diversos estudios han demostrado que los fibroblastos asociados al 
tumor muestran una expresion alterada de los genes que codifican las 
moleculas de la MEC, proteasas, inhibidores de la proteasa y varios 
factores de crecimiento. Por tanto, las celulas tumorales viven en un 


entorno complejo y siempre cambiante compuesto por MEC, factores 
de crecimiento, fibroblastos y celulas inmunitarias, con una comuni- 
cacion cruzada significativa entre todos los componentes. Los tumores 
mas exitosos pueden ser aquellos que pueden apropiarse de este am- 
biente y adaptarse a el para sus propios fines inicuos. 

Diseminacion vascular y alojamiento 
de las celulas tumorales 

Una vez en la circulation, las celulas tumorales son vulnerables a la 
destruction por diversos mecanismos, incluyendo tension mecanica 
de corte, apoptosis estimulada por la perdida de adhesion (que se ha 
denominado anoikis) y defensas inmunitarias innatas y adaptativas. 
Los detalles de la inmunidad tumoral se consideran mas tarde. 

En la circulation, las celulas tumorales tienden a agregarse en gru- 
pos. Esto esta favorecido por las adhesiones homotipicas entre las ce- 
lulas tumorales, asi como por la adhesion heterotipica entre las celulas 
tumorales y las celulas sanguineas, particularmente las plaquetas 
(v. fig. 7-36). La formation de agregados plaquetarios- tumorales puede 
intensificar la supervivencia y la capacidad de implantation de las 
celulas tumorales. Las celulas tumorales tambien pueden unirse a 
factores de coagulation y activarlos, dando lugar a la formation de 
embolos. La detention y extravasation de los embolos tumorales en 
localizaciones distantes implica adhesion al endotelio seguida de egreso 
a traves de la membrana basal. En estos procesos estan implicadas 
moleculas de adhesion (integrinas, receptores de laminina) y enzimas 
proteoliticas, que se tratan posteriormente. De particular interes es la 
molecula de adhesion CD44, que se expresa en los linfocitos T norma- 
les y es utihzada por estas celulas para migrar a localizaciones selectivas 
en el tejido linfoide. Esta migracion se consigue mediante la union de 
CD44 a hialuronato en las venulas de endotebos altos, y la sobreexpre- 
sion de CD44 puede favorecer la diseminacion metastasica. En la nueva 
localization, las celulas tumorales deben proliferar, desarrollar una 
irrigation vascular y evadir las defensas del anfitrion. 109 

El lugar en que las celulas tumorales circulantes salen de los ca- 
pilares para formar depositos secundarios esta relacionado, en parte, 
con la localization anatomica del tumor primario y la mayoria de 
las metastasis aparecen en el primer lecho capilar disponible para el 
tumor. Muchas observaciones, sin embargo, sugieren que las vias 
naturales de drenaje no explican completamente la distribution de 
las metastasis. Por ejemplo, el carcinoma prostatico se disemina 
preferentemente al hueso, los carcinomas broncogenos tienden a 
afectar las suprarrenales y el cerebro, y los neuroblastomas se dise- 
minan al higado y los huesos. Este tropismo organico puede estar 
relacionado con los siguientes mecanismos: 

O Puesto que el primer paso en la extravasation es la adhesion al 
endotelio, las celulas tumorales pueden tener moleculas de adhe- 
sion cuyos ligandos se expresan preferentemente en las celulas 
endoteliales del organo diana. De hecho, se ha demostrado que las 
celulas endoteliales de los lechos vasculares de varios tejidos difie- 
ren en su expresion de bgandos para las moleculas de adhesion. 

O Las quimiocinas tienen un importante papel en la determination 
de los tejidos diana de las metastasis. Por ejemplo, algunas celulas 
de cancer de mama expresan los receptores de quimiocinas CX- 
CR4 y CCR7. 114 Las quimiocinas que se unen a estos receptores 
se expresan mucho en los tejidos en los que metastatizan frecuen- 
temente los canceres de mama. El bloqueo de la interaction entre 
CXCR4 y su receptor disminuye las metastasis del cancer de 
mama a los ganglios linfaticos y los pulmones. Algunos organos 
diana pueden liberar quimiotaxinas que reclutan las celulas tu- 
morales hacia la zona. Incluyen ejemplos los IGL I y II. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 7 Neoplasias 


301 


© 


O En algunos casos, el tejido diana puede constituir un ambiente 
no permisivo -terreno desfavorable, por asi decir, para el creci- 
miento de los semilleros tumorales-. Por ejemplo, aunque bien 
vascularizados, los musculos esqueleticos raramente son la loca- 
lization de metastasis. 

A pesar de su «inteligencia» para escapar de sus localizaciones de 
origen, las celulas tumorales son bastante ineficaces para colonizar 
organos distantes. Incluso los tumores pequenos emiten millones 
de celulas tumorales diariamente. Estas celulas pueden detectarse 
en el torrente sanguineo y en pequenos focos en la medula osea, 
incluso en pacientes que nunca desarrollan lesiones metastasicas 
macroscopicas. De hecho, el concepto de latencia, referido a la su- 
pervivencia prolongada de micrometastasis sin progresion, esta bien 
descrito en el melanoma y en el cancer de mama y de prostata. 
Aunque los mecanismos moleculares de la colonization estan em- 
pezando a desentranarse en modelos en raton, un patron constante 
parece ser que las celulas tumorales secretan citocinas, factores de 
crecimiento y moleculas de la MEC que actuan sobre las celulas 
estromales residentes, las cuales, a su vez, hacen la localization 
metastasica habitable para la celula cancerosa. 115 Por ejemplo, las 
metastasis de cancer de mama en el hueso son osteoliticas, debido 
a la activation de los osteoclastos en la localization metastasica. Las 
celulas del cancer de mama secretan proteina relacionada con la 
hormona paratiroidea (PTHRP), que estimula los osteoblastos para 
producir el ligando RANK (RANKL). Despues, RANKL activa los 
osteoclastos, que degradan la matriz osea y liberan factores de cre- 
cimiento incluidos en ella, como IGF y TGF-(3. Con un mejor en- 
tendimiento molecular de los mecanismos de la metastasis, nuestra 
capacidad para dirigirnos a ellos terapeuticamente aumentara 
grandemente. 

Genetica molecular del desarrollo de las metastasis 

^Por que solo metastatizan algunos tumores? ^Cuales son los cam- 
bios geneticos que permiten las metastasis? ^Por que es tan ineficaz 
el proceso metastasico? Se han propuesto varias teorias que estan 
en disputa para explicar como se origina el fenotipo metastasico. El 
modelo de evolution clonal sugiere que, a medida que las mutacio- 
nes se acumulan en las celulas cancerosas geneticamente inestables 
y el tumor se hace heterogeneo (fig. 7-38A), un subgrupo de sub- 
clones celulares tumorales desarrolla la combination correcta de 
productos genicos para completar todos los pasos implicados en las 
metastasis. Por tanto, los subclones metastasicos derivan de evolu- 
tion clonal, y es rara la celula que adquiere todas las alteraciones 
geneticas necesarias y puede completar todos los pasos. Sin embargo, 
experimentos recientes en los que se han comparado los perfiles de 
expresion genica de los tumores primarios y los depositos metasta- 
sicos cuestionan esta hipotesis. Por ejemplo, un subgrupo de cance- 
res de mama tiene una firma de expresion genica similar a la que se 
encuentra en las metastasis, aunque no sean evidentes datos clinicos 
de metastasis. En estos tumores, parece que la mayor parte, si no 
todas, las celulas desarrollan una predilection por la diseminacion 
metastasica durante fases precoces de la carcinogenia. Las metastasis, 
de acuerdo con esta vision, no dependen de la generation estocastica 
de subclones metastasicos postulada anteriormente. La hipotesis 
alternativa sugerida por estos datos es que la metastasis es el resul- 
tado de multiples anomalias que ocurren en muchas, quizas en la 
mayoria, celulas de un tumor primario y quizas precozmente en el 
desarrollo del tumor (fig. 7-38B y C). Estas anomalias dan a la ma- 
yoria de las celulas del tumor una predisposition general para las 
metastasis, a menudo llamada la «firma de la metastasis#. 116 Esta 
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FIGURA 7-38 Mecanismos del desarrollo de metastasis en un tumor 
primario. Se muestra un tumor primario no metastasico (azul claro) en el 
iado izquierdo de todos los diagramas. Se presentan cuatro modelos: A. La 
metastasis esta causada por raros clones variantes que se desarrollan en 
el tumor primario; B. La metastasis esta causada por el patron de expresion 
genica de la mayoria de las celulas del tumor primario, conocido como firma 
metastasica; C. Una combinacion de A y B, en la que las variantes metas- 
tasicas aparecen en un tumor con una firma genica metastasica; D. El 
desarrollo de metastasis esta muy influenciado por el estroma tumoral, 
que puede regular la angiogenia, la invasividad local y la resistencia a la 
eliminacion inmunitaria, permitiendo que las celulas del tumor primario se 
hagan metastasicas, como en C. 

firma puede afectar no solo a las propiedades intrlnsecas de las ce- 
lulas cancerosas, sino tambien a las caracteristicas de su microam- 
biente, como los componentes del estroma, la presencia de celulas 
inmunitarias infiltrativas y la angiogenia (fig. 7-38D). Debe apre- 
ciarse, sin embargo, que los analisis de expresion genica como los 
descritos anteriormente no detectarian un pequeno subgrupo de 
subclones metastasicos en un tumor grande. Quizas sean operativos 
ambos mecanismos y los tumores agresivos adquieren un patron de 
expresion genica permisiva para las metastasis precozmente durante 
la oncogenia que requiere algunas mutaciones aleatorias adicionales 
para completar el fenotipo metastasico. Una tercera hipotesis sugiere 
que la variation genetica de base y la variation resultante en la ex- 
presion genica, contribuyen a la generation de metastasis en la 
poblacion humana. En modelos en raton, los canceres inducidos 
con las mismas mutaciones oncogenas pueden tener resultados 
metastasicos muy diferentes dependiendo de la raza (es decir, el 
trasfondo genetico) de raton utilizada. Incluso los oncogenes muy 
potentes pueden estar influidos significativamente por el trasfondo 
genetico. La cuarta hipotesis es un corolario de la hipotesis de la 
celula madre tumoral, que sugiere que si los tumores derivan 
de celulas madre tumorales raras, las metastasis requieren la dise- 
minacion de las propias celulas madre tumorales. 
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Una pregunta abierta en el campo es, ^existen genes cuya contri- 
bution principal o linica es controlar las metastasis? Esta cuestion es 
de interes mas que academico, porque si las formas alteradas de 
ciertos genes promueven o suprimen el fenotipo metastasico, su 
detection en un tumor primario tendrla implicaciones tanto pronos- 
ticas como terapeuticas. Puesto que las metastasis son un fenomeno 
complejo que implica diversos pasos y vlas descritos anteriormente, 
se piensa que, al contrario que la transformation en la que un subgru- 
po de proteinas como p53 y RB parecen tener un papel clave, los 
genes que funcionan como «oncogenes de metastasis# o «supresores 
metastasicos# son raros. Un gen supresor de metastasis se define 
como un gen cuya perdida promueve el desarrollo de metastasis sin 
un efecto sobre el tumor primario. Correspondientemente, la expre- 
sion de un oncogen de metastasis favorece el desarrollo de metastasis 
sin efecto sobre el tumor primario. Se ha confirmado que al menos 
una docena de genes que se pierden en las lesiones metastasicas 
funcionan como «supresores de metastasis#. 117,118 Sus funciones 
moleculares son diversas y aun no completamente tiaras; sin embar- 
go, la mayoria parece influir en varias vias de serial. Es interesante 
que un trabajo reciente ha sugerido que dos ARNmi, mir335 y 
mirl26, suprimen las metastasis del cancer de mama, mientras que 
un segundo grupo (mirlOb) promueve las metastasis. 119 ' 120 

Entre los candidatos a oncogenes de metastasis estan SNAIL y 
TWIST, que codifican factores de transcription cuya funcion prin- 
cipal es promover un proceso llamado transition epitelial a mesen- 
quimatoso (TEM). 88 En la TEM, las celulas del carcinoma regulan 
negativamente ciertos marcadores epiteliales (p. ej., E-cadherina) y 
regulan positivamente ciertos marcadores mesenquimatosos (p. ej., 
vimentina y actina del musculo liso). Se cree que estos cambios fa- 
vorecen el desarrollo de un fenotipo promigratorio que es esencial 
para la metastasis. La perdida de expresion de E-cadherina parece 
ser un fenomeno clave en la TEM, y SNAIL y TWIST son represores 
de la transcription que regulan negativamente la expresion de E- 
cadherina. 121 La TEM se ha documentado principalmente en canceres 
de mama; queda por establecer si este es un fenomeno general. 

IIMESTABILIDAD GENOMICA: FACILITADOR 
DE LA MALIGIMIDAD 

Aunque los seres humanos literalmente nadan en agentes ambientales 
que son mutagenicos (p. ej., sustancias quimicas, radiation, luz solar), 
los canceres son resultados relativamente raros de estos encuentros. 
Este estado de acontecimientos deriva de la capacidad de las celulas 
normales para reparar el dano del ADN, la muerte de las celulas con 
dano irreparable 122 (v. «Evasion de la apoptosis# anteriormente) yotros 
mecanismos, como la senescencia inducida por oncogenes y la vigi- 
lancia inmunitaria (que se trata mas tarde). La importancia de la re- 
paration del ADN para mantener la integridad del genoma se pone de 
relieve por varios trastornos hereditarios en que los genes que codifican 
las proteinas implicadas en la reparation del ADN son defectivos. Los 
individuos nacidos con estos defectos hereditarios de las proteinas de 
reparation del ADN tienen un riesgo muy aumentado de desarrollar 
cancer. Ademas, en canceres humanos esporadicos estan presentes 
defectos en los mecanismos de reparation. Los propios genes de repa- 
ration del ADN no son oncogenos, pero sus anomalias permiten muta- 
ciones de otros genes durante el proceso de la division celular normal. 
Tipicamente, la inestabilidad genomica se produce cuando se pierden 
ambas copias del gen de reparation del ADN; sin embargo, un trabajo 
reciente ha sugerido que al menos un subgrupo de estos genes puede 
promover el cancer de forma haploinsuficiente. A los diferentes tipos 
de canceres contribuyen los defectos en tres tipos de sistemas de repa- 


ration del ADN: reparation de errores de emparejamiento, reparation 
de la escision de nucleotidos y reparation de la recombination. 

Slndrome de cancer de colon no poliposico hereditario. El sin- 
drome de CCNPH, caracterizado por carcinomas familiares del colon 
que afectan predominantemente al ciego y el colon proximal (v. capi- 
tulo 17), deriva de defectos en los genes implicados en la reparation 
de los errores de emparejamiento del ADN. 123 Cuando una cadena del 
ADN se esta replicando, estos genes actuan como «controladores del 
deletreo#. Por ejemplo, si existe un apareamiento erroneo de G con T 
en lugar del normal de A con T, los genes de reparation de errores de 
emparejamiento corrigen el defecto. Sin estos «correctores»,los errores 
se acumulan gradualmente de forma aleatoria en el genoma y algunos 
de estos errores pueden afectar protooncogenes y genes supresores 
tumorales. Uno de los marcadores de los pacientes con defectos de la 
reparation del emparejamiento es la inestabilidad microsatelite. 21 Los 
microsatelites son repeticiones en tandem de uno a seis nucleotidos 
que se encuentran por todo el genoma. En personas normales, la 
longitud de estos microsatelites se mantiene constante. Sin embargo, 
en personas con CCNPH, estos satellites son inestables y aumentan o 
disminuyen de longitud en las celulas tumorales, creando alelos que 
no se encuentran en las celulas normales del mismo paciente. De los 
diversos genes de reparation de errores de emparejamiento del ADN, 
se han implicado al menos cuatro en la patogenia del CCNPH, pero 
las mutaciones en lalinea germinal de los genes MSH2 (2pl6) y MLH1 
(3p21) suponen cada una aproximadamente un 30% de los casos. Los 
casos restantes tienen mutaciones de otros genes de reparation de 
errores de emparejamiento. Cada individuo afectado hereda una copia 
defectiva de un gen de reparation de errores de emparejamiento del 
ADN y adquiere el segundo golpe en las celulas epiteliales del colon. 
Por tanto, los genes de reparation del ADN se comportan como genes 
supresores tumorales en su modo de herencia, pero, en contraste con 
los genes supresores tumorales (y los oncogenes), influyen en el cre- 
cimiento celular solo indirectamente -permitiendo mutaciones de 
otros genes durante el proceso de la division celular normal-. Aunque 
el CCNPH supone solo un 2-4% de todos los canceres de colon, la 
inestabilidad microsatelite puede detectarse aproximadamente en el 
15% de los canceres de colon esporadicos. Los genes reguladores del 
crecimiento que estan mutados en los tumores del CCNPH aun no 
se han caracterizado completamente, pero incluyen los genes que 
codifican el receptor II de TGF-(3, el componente TCF de la via de la 
(3-catenina, BAlX. y otros oncogenes y genes supresores tumorales. 124 

Xerodermia pigmentaria. Los individuos con otro trastorno 
hereditario de reparation defectuosa del ADN, la xerodermia pig- 
mentaria, tienen un mayor riesgo de desarrollar canceres de la piel, 
particularmente tras la exposition a la luz UV que contienen los 
rayos solares. 125 La radiation UV causa union cruzada de residuos 
de pirimidina, impidiendo la replication normal del ADN. Este dano 
del ADN es reparado por el sistema de reparation de escision de 
nucleotidos. En la reparation de la escision de nucleotidos estan 
implicadas varias protemas, y una perdida hereditaria de cualquiera 
de ellas puede dar lugar a la xerodermia pigmentaria. 

Trastornos con defectos de la reparation del ADN por recombi- 
nation homologa. Un grupo de trastornos autosomicos recesivos, 
que comprende el sindrome de Bloom, la ataxia-telangiectasia y la 
anemia de Fanconi, se caracteriza por hipersensibilidad a otros agentes 
que danan el ADN, como la radiation ionizante (sindrome de Bloom 
y ataxia-telangiectasia), o sustancias que producen uniones cruzadas 
en el ADN, como muchos farmacos quimioterapicos (anemia de 
Fanconi). 126,127 Su fenotipo es complejo e incluye, ademas de predis- 
position al cancer, caracteristicas como sintomas neurologicos (ataxia- 
telangiectasia), aplasia de la medula osea (anemia de Fanconi) y 
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defectos del desarrollo (slndrome de Bloom). Como se menciono 
anteriormente, el gen mutado en la ataxia-telangiectasia, ATM, es 
importante en el reconocimiento y la respuesta a una lesion del ADN 
causada por la radiation ionizante. Las personas con sindrome de 
Bloom tienen predisposition a un espectro muy amplio de tumores. 
El gen defectivo se localiza en el cromosoma 1 5 y codifica una helicasa 
que participa en la reparation del ADN mediante recombination 
homologa. Existen 13 genes que componen el complejo de la anemia 
de Fanconi; la mutation de cualquiera de estos genes puede dar lugar 
al fenotipo. 126,128 Es interesante que BRCA2, que esta mutado en algunos 
individuos con cancer de mama familiar, tambien esta mutado en un 
subgrupo de personas con anemia de Fanconi. La evidencia del papel 
de los genes de reparation del ADN en el origen del cancer tambien 
precede del estudio del cancer de mama hereditario. Las mutaciones 
en dos genes, BRCA1 (cromosoma 17q21) y BRCA2 (cromosoma 
13ql2-13), suponen un 25% de los casos de cancer de mama familiar. 
Ademas del cancer de mama, las mujeres con mutaciones de BRCA1 
tienen un riesgo considerablemente mas alto de canceres epiteliales de 
ovario y los hombres tienen un riesgo ligeramente mayor de cancer de 
prostata. Asimismo, las mutaciones del gen BRCA2 incrementan el 
riesgo de cancer de mama tanto en hombres como en mujeres, asi como 
el de cancer de ovario, prostata, pancreas, conductos biliares, estomago 
y melanocitos. Aunque las funciones de estos genes no se han diluci- 
dado completamente, las celulas que carecen de estos genes desarrollan 
roturas cromosomicas y aneuploidia grave. De hecho, se ha demostrado 
que tanto BRCA1 como BRCA2 se asocian con diversas proteinas 
implicadas en la via de reparation de recombination homologa. Las 
proteinas de la anemia de Fanconi y las proteinas BRCA forman una 
red de respuesta al dano del ADN cuyo proposito es resolver y reparar 
las uniones cruzadas intra- e intercatenarias del ADN inducidas por 
las sustancias quimicas de union cruzada. El fracaso para resolver estas 
uniones cruzadas antes de la separation de las dos cadenas conduciria 
a rotura cromosomica y a extremos cromosomicos expuestos. La ge- 
neration de estos extremos, como con los telomeres cortos (v. ante- 
riormente), conduciria a la activation de la via de union de extremos 
no homologos rescatados, la formation de cromosomas dicentricos, 
cidos puente- fusion-rotura y aneuploidia masiva. De forma similar a 
otros genes supresores tumorales, para que se desarrolle un cancer 
deben estar inactivadas ambas copias de BRCA1 y BRCA2. Aunque la 
relation de BRCA1 y BRCA2 con canceres de mama familiares esta 
establecida, estos genes raramente estan inactivados en los casos espo- 
radicos de cancer de mama. En este sentido, BRCA1 y BRCA2 son 
diferentes de otros genes supresores tumorales, como APC y p53, que 
estan inactivados en canceres tanto familiares como esporadicos. 

MICRO AMBIENTE ESTROMAL Y CARCINOGENIA 

Aunque en nuestra explication nos hemos centrado fundamental- 
mente en las celulas parenquimatosas neoplasicas, los tumores no 
estan compuestos de un unico tipo celular. De hecho, los tumores 
comprenden una mezcla compleja de celulas de numerosas estirpes, 
incluyendo las propias celulas tumorales, celulas inmunitarias innatas 
y adaptativas, fibroblastos, celulas endoteliales y otras. Adicional- 
mente, se han descrito numerosos ejemplos de comunicacion cruzada 
entre la MEC y las celulas tumorales. Por ejemplo, la rotura de com- 
ponentes de la matriz, como el colageno tipo IV, libera factores an- 
giogenicos (VEGF), y la degradation enzimatica de la laminina-5 
por MMP2 libera un fragmento proteolitico enigmatico que favorece 
la motilidad de las celulas cancerosas. 112 La MEC tambien almacena 
factores de crecimiento en formas inactivas, que son liberadas por 
proteasas activas de la matriz. Estos factores incluyen PDGF, TGF- (3 


y bFGF, los cuales, a su vez, influyen en el crecimiento de las celulas 
tumorales de forma paracrina. Las celulas tumorales exitosas deben 
apropiarse de estas y otras interacciones y usarlas para promover su 
crecimiento e invasion. Mas interesante es si las celulas dependen de 
estas interacciones para la proliferation, la supervivencia o las me- 
tastasis. Si es asi, estas interacciones y las propias celulas estromales 
se convierten en potenciales dianas terapeuticas. 

Se ha demostrado que tanto las celulas inflamatorias como los fi- 
broblastos del tumor tienen una relation compleja con las celulas 
cancerosas y entre si. El papel de la inflamacion cronica en el desarro- 
llo del cancer ya se ha descrito (v. anteriormente). Varios mecanismos, 
como la expresion de citocinas para la supervivencia y la proliferation 
por las celulas inmunitarias, no solo promueven el desarrollo del 
cancer, sino que tambien promueven la supervivencia y progresion 
de las celulas tumorales. Adicionalmente, se ha sugerido que los ma- 
crofagos que infiltran el tumor pueden ser inducidos por las celulas 
tumorales para secretar factores que promueven las metastasis. 129 En 
un modelo de cancer de mama en ratones, la deletion genetica de los 
macrofagos impedia las metastasis. Ademas, la imagen in vivo de 
tumores en modelos animales ha demostrado que los macrofagos que 
rodean los vasos sanguineos secretan EGF, dando lugar a migration 
quimiotactica de las celulas tumorales hacia la vascularization. 113 Los 
fibroblastos tambien tienen un importante papel en los tumores. 
Los fibroblastos secretan la matriz que da lugar a la respuesta desmo- 
plasica a los tumores. Es interesante que los experimentos in vitro que 
alteraban la firmeza de la matriz sola podian cambiar la agresividad 
de una linea celular cancerosa. Por tanto, la respuesta desmoplasica 
al cancer puede estar estimulada por las celulas cancerosas y puede 
promover su crecimiento. Por otra parte, en un modelo de cancer 
de prostata, la inyeccion de celulas inmortalizadas, pero no oncogenas, 
junto con fibroblastos derivados de un tumor (fibroblastos asociados 
al cancer), conducia al desarrollo de tumores poco diferenciados en 
ratones atimicos. 130 Estos carcinomas tenian multiples anomalias 
geneticas que no estaban presentes en la linea celular parental, sugi- 
riendo que el estroma puede conducir cambios geneticos que pro- 
mueven la carcinogenia. De hecho, algunas de las predicciones del 
comportamiento tumoral basadas en el perfil de expresion genica 
estan acudiendo a basarse en los genes con expresion elevada en las 
celulas estromales, en lugar de en las celulas tumorales. Como se 
producen estos cambios sigue siendo un misterio, al igual que su re- 
levancia para la carcinogenia in vivo. Sin embargo, los resultados son 
lo suficientemente intrigantes como para merecer atencion, ya que 
sugieren una nueva forma de tratamiento del cancer que podria diri- 
girse hacia las celulas estromales. El papel de las celulas estromales en 
el crecimiento y la progresion tumorales se realza en estudios recientes 
en los que los perfiles de expresion genica de las celulas estromales 
predecian el pronostico clinico en el cancer de mama humano. 131 

ALTERACIONES METABOLICAS: 

EL EFECTO WARBURG 

Incluso en presencia de oxigeno abundante, las celulas cancerosas 
desplazan el metabolismo de la glucosa desde la mitocondria, avida 
de oxigeno pero eficaz, para la glucolisis. 132 ' 134 Este fenomeno, llamado 
efecto Warburg y tambien conocido como glucolisis aerobia, ha sido 
reconocido durante muchos anos (de hecho, Otto Warburg recibio el 
premio Nobel por el descubrimiento del efecto que lleva su nombre 
en 193 1 ), pero fue muy abandonado hasta hace poco. Esta alteration 
metabolica es tan frecuente en los tumores que algunos la llamarian 
el octavo marcador del cancer. De hecho, clinicamente, el «hambre de 
glucosa» de los tumores se usa para visualizar los tumores mediante 
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la tomografla de emision de positrones (PET), en la que se inyecta a 
los pacientes 18F-fluorodesoxiglucosa, un derivado no metabolizable 
de la glucosa que captan de forma preferente las celulas tumorales (as! 
como los tejidos normales en division activa como la medula osea). 
La mayoria de los tumores son PET-positivos y los de rapido creci- 
miento lo son marcadamente. Sin embargo, la relation causal entre la 
glucolisis aerobiay la progresion tumoral no es totalmente tiara, ni la 
agresion initial que conduce a estos cambios metabolicos. 

De hecho, como es bien conocido, la glucolisis genera dos mole- 
culas de ATP por molecula de glucosa, mientras que la fosforilacion 
oxidativa en la mitocondria genera mas de 20. ^Como conduce un 
cambio a la glucolisis menos eficaz a una ventaja para el crecimiento 
de un tumor? Se han ofrecido varias hipotesis no excluyentes mutua- 
mente. Una hipotesis atractiva para explicar el efecto Warburg es que 
el metabolismo alterado confiere una ventaja para el crecimiento en 
el microambiente tumoral hipoxico. 133 ' 134 Aunque la angiogenia ge- 
nera un aumento de la vascularization, los vasos estan mal formados 
y los tumores aun estan relativamente hipoxicos en comparacion con 
los tejidos normales. De hecho la activation de HIFla por la hipoxia 
no solo estimula la angiogenia, sino que tambien aumenta la expre- 
sion de numerosas enzimas metabolicas de la via glucolitica y regula 
negativamente genes implicados en la fosforilacion oxidativa. De 
modo que la explication mas sencilla es economia basica: oferta y 
demanda. La diminution de demanda por las celulas tumorales 
individuales incrementa el aporte de oxigeno, aumentando asi el 
numero de celulas tumorales que pueden ser mantenidas por la 
vascularization y aumentando el tamano del tumor. 

Sin embargo, el efecto Warburg se refiere a la glucolisis aerobia; la 
glucolisis que ocurre frente a un oxigeno adecuado para la fosforila- 
cion oxidativa. Por tanto, los cambios que promueven el cambio del 
metabolismo durante la hipoxia deben hacerse fijos en la celula tu- 
moral. Puede ser que las series continuas de hipoxia seguida de nor- 
moxia, como se observan frecuentemente en los tumores, seleccionen 
las celulas tumorales que regulen positivamente de forma constitutiva 
la glucolisis. Adicionalmente, o quizas alternativamente, las mutacio- 
nes de oncogenes y supresores de tumores que favorecen el crecimien- 
to, como RAS,p53y PTEN, tambien estimulan cambios metabolicos 
en la celula, lo que nos lleva a la segunda parte de la ecuacion oferta 
y demanda, que puede ayudar a explicar por que las celulas tumorales 
optan por un conducto de production de energia menos eficaz. 

Ademas de duplicar su contenido de ADN anterior a la division, 
una celula en division activa (sea normal o transformada) tambien 
debe duplicar todos sus demas componentes, incluyendo membranas, 
proteinas y organulos. Esta tarea requiere aumentar la captation de 
nutrientes, particularmente glucosa (que produce la energia necesaria 
para la biosintesis de estos componentes) y aminoacidos (que pro- 
porcionan los bloques de construction utilizados para la sintesis de 
proteinas), asi como incrementar la sintesis de los bloques de cons- 
truction necesarios. Detener la degradation de glucosa en el piruvato 
permite que estos carbonos se deriven a vias anabolicas, como la 
production de lipidos y nucleotidos; adicionalmente, las celulas tu- 
morales son capaces de derivar la glutamina a las vias tanto glucoli- 
ticas como anabolicas. 134 ' 135 Por tanto, los cambios metabolicos que 
sufren las celulas tumorales incrementan su capacidad para sintetizar 
los bloques de construction que necesitan para la division celular. 
De hecho, las alteraciones de las vias de senal implicadas en el cancer 
tambien estimulan la captation de glucosa y otros nutrientes, favo- 
recen la glucolisis sobre la fosforilacion oxidativa y aumentan las vias 
anabolicas en la celula. Normalmente, los factores de crecimiento 
estimulan la captation de glucosa y aminoacidos a traves de la via 
PI3K/AKT/mTOR, que esta a favor de corriente de las tirosina cinasas 


con receptor y otros receptores de factores de crecimiento; en tumo- 
res, estas senates son autonomas de la celula. Por ello, la mutation de 
supresores tumorales y oncogenes no solo conduce a la activation 
constitutiva de las vias que favorecen la supervivencia y la prolifera- 
tion, sino que tambien hacen de la glucolisis y la biosintesis anabolica 
una parte integrante permanente de la celula tumoral. 135 ' 136 

Ahora que se ha «redescubierto» el efecto Warburg, estan surgiendo 
otras conexiones fascinantes entre metabolismo y neoplasia que im- 
plican tanto supresores tumorales como oncoproteinas. Un ejemplo 
de lo anterior implica a LKB1, un gen supresor tumoral que codifica 
una treonina cinasa y que esta mutado en el sindrome de Peutz-Jeghers 
(v. capitulo 17), el cual se asocia con proliferaciones epiteliales benignas 
y malignas del aparato gastrointestinal. A1 menos un aspecto de la 
actividad supresora tumoral de LKB1 esta mediado a traves de su ca- 
pacidad para activar la proteina cinasa dependiente de AMP (AMPK), 
un detector conservado del estado de energia celular que es un impor- 
tante regulador negativo de mTOR. Por tanto, LKB1 suprime la for- 
mation tumoral, al menos en parte, poniendo frenos al metabolismo 
anabolico. Cabe destacar que otros dos supresores tumorales que estan 
mutados en la esclerosis tuberosa, TSC1 y TSC2 (v. capitulo 28), tam- 
bien regulan negativamente mTOR. Al otro lado del libro de cuentas, 
se ha afirmado que los efectos transformadores de muchas oncopro- 
teinas, incluyendo tirosina cinasas con receptor mutadas y el notorio 
factor de transcription oncogeno c-MYC, estan mediados en parte a 
traves de la induction del «efecto Warburg». Este tipo de entendimiento 
ha estimulado muchos intentos recientes de dirigirse especificamente 
a las vias de senal que conducen el metabolismo anabolico en las celulas 
cancerosas, como la via PI3K/ AKT/mTOR. 

Como se ha comentado anteriormente, las celulas tienen muchas 
barreras reguladoras para impedir un crecimiento inapropiado. Una 
respuesta adaptativa de las celulas normales a la deprivation de oxigeno 
y glucosa es la autofagia, un estado en el cual las celulas detienen su 
crecimiento y desmontan sus propias organulos, proteinas y membra- 
nas como fuentes de carbono para la production de energia (v. capitulo 1). 
Si esta adaptation fracasa, la celula muere. Las celulas tumorales a 
menudo parecen ser capaces de crecer bajo condiciones ambientales 
marginales sin desencadenar la autofagia, lo que sugiere que las vias 
que inducen la autofagia estan trastornadas. Para guardarse de esto, 
varios genes que promueven la autofagia son supresores tumorales, el 
mas importante PTEN (un regulador negativo de la via PI3K/AKT), 
que esta mutado o epigeneticamente silenciado en una amplia variedad 
de canceres humanos. Si la autofagia siempre es mala desde la position 
de ventaja del tumor, sin embargo, es un tema de investigation y debate 
activos. Por ejemplo, en condiciones de deprivation de nutrientes 
grave, las celulas tumorales pueden usar la autofagia para hacerse 
«latentes», un estado de hibernation metabolica que permite a la celula 
sobrevivir a los momentos dificiles durante largos periodos. Se cree 
que estas celulas son resistentes a los tratamientos que matan activa- 
mente las celulas en division y por ello podrian ser responsables de los 
fracasos terapeuticos. Por tanto, la autofagia puede ser una amiga o 
una enemiga del tumor, dependiendo de como esten «conectadas» las 
vias de senal que la regulan en un tumor dado. 

DESREGULACIOIM DEL CANCER: GENES 
ASOCIADOS 

El dano genetico que activa los oncogenes o inactiva los genes supre- 
sores tumorales puede ser sutil (p. ej., mutaciones puntuales) o puede 
afectar a segmentos de los cromosomas lo suficientemente grandes 
para ser detectado en un cariotipo rutinario. La activation de los on- 
cogenes y la perdida de funcion de los genes supresores tumorales por 
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mutaciones se comentaron anteriormente en este capitulo. Aqui trata- 
mos las anomalias cromosomicas. Terminamos esta section tratando 
los cambios epigeneticos que contribuyen a la carcinogenia. 

Cambios cromosomicos 

En ciertas neoplasias, las anomalias del cariotipo son no aleatorias 
y frecuentes. En la mayoria de leucemias y linfomas, en muchos 
sarcomas y en un mimero creciente de carcinomas se han identifi- 
cado anomalias cromosomicas especificas. Ademas, pueden anadirse 
o perderse cromosomas completos. Aunque los cambios en el rni- 
mero (aneuploidia) y la estructura de los cromosomas generalmente 
se consideran fenomenos tardios en la progresion del cancer, se ha 
sugerido que la aneuploidia y la inestabilidad cromosomica pueden 
ser los fenomenos iniciadores del crecimiento tumoral. 

El estudio de los cambios cromosomicos en las celulas tumorales 
es importante por dos causas. En primer lugar, el clonado molecular 
de genes en la vecindad de puntos de rotura o deleciones cromoso- 
micas ha sido extremadamente util en la identification de oncogenes 
(p. ej., BCL2, ABL) y genes supresores tumorales (p. ej., APC, RB). 
En segundo lugar, ciertas anomalias del cariotipo son lo suficiente- 
mente especificas para tener valor diagnostico, y en algunos casos 
predicen la evolution clinica. Las translocaciones asociadas con el 
oncogen ABL en la LMC y con c-MYC en el linfoma de Burkitt se 
han mencionado anteriormente en el contexto de los defectos mo- 
leculares en las celulas cancerosas (v. fig. 7-27). Varias alteraciones 
mas del cariotipo en las celulas cancerosas se presentan al tratar 
tumores especificos en capitulos posteriores. 

Dos tipos de redistribuciones cromosomicas pueden activar pro- 
tooncogenes: translocaciones e inversiones. Las translocaciones cro- 
mosomicas son mucho mas frecuentes (tabla 7-9) y se tratan aqui. Las 
translocaciones pueden activar los protooncogenes de dos formas: 

O En los tumores linfoides, translocaciones especificas dan lugar a 
sobreexpresion de protooncogenes mediante intercambio de sus 
elementos reguladores con los de otro gen. 

O En muchos tumores hematopoyeticos, sarcomas y ciertos carcino- 
mas, las translocaciones permiten que secuencias no relacionadas 
normalmente de dos cromosomas diferentes se recombinen y for- 
men genes de fusion hibridos que codifican proteinas quimericas 
que promueven de forma diversa el crecimiento y la supervivencia, 
o que refuerzan la autorrenovacion y la diferenciacion en bloque. 

La sobreexpresion de un protooncogen causada por translocation 
esta mejor ejemplificada por el linfoma de Burkitt. Todos estos tu- 
mores llevan una de tres translocaciones, cada una de las cuales 
afecta al cromosoma 8q24, donde se ha mapeado el gen MYC, asi 
como uno de los tres cromosomas que lleva el gen de la inmunog- 
lobulina. En su locus normal, MYC esta controlado estrechamente 
y se expresa mas en las celulas en division activa. En el linfoma de 
Burkitt, la forma mas frecuente de translocation da lugar al movi- 
miento del segmento que contiene MYC del cromosoma 8 hasta el 
cromosoma 14q32 (v. fig. 7-27), colocandolo cercano al gen IGH. 
La notation genetica para la translocation es t(8;14) (q24;q32). Los 
mecanismos moleculares de la activation de MYC asociada a trans- 
location son variables, como lo son los puntos de rotura precisos en 
el gen. En la mayoria de los casos, la translocation causa mutation 
o perdida de las secuencias reguladoras del gen MYC, reemplazan- 
dolas por las regiones de control del locus IGH, que se expresan de 
forma elevada en los precursores de las celulas B. Como las secuen- 
cias de codification permanecen intactas, el gen se expresa consti- 


TABLA 7-9 Ejemplos seleccionados de oncogenes activados 
mediante translocation 

Tumor maligno 

Translocation 

Genes afectados* 

Leucemia mieloide 
cronica 

(9;22)(q34;q11) 

| ABL | 9q34 

BCR 22q 11 

Leucemias agudas 

(8;21)(q22;q22) 

AML 8q22 

(LMA y LLA) 

(15;17)(q22;q21) 

ETO 

PML 

RARA 

21q22 

15q22 

17q21 

Linfoma de Burkitt 

(8;14)(q24;q32) 

1 

c-MYC 8q24 
[TGH] 14q32 

Linfoma de celulas del 
manto 

(11;14)(q13;q32) 

CCND1 11 ql 3 
[IGH] 14q32 

Linfoma folicular 

(14;18)(q32;q21) 

IGH | 14q32 

BCL2 18q21 

LLA de celulasT 

(10;14)(q24;q11) 

HOX 11 10q24 

I TCRA | 14q 11 

Sarcoma de Ewing 

(11;22)(q24;q12) 

FLU 11q24 

1 EWSR1 1 22a12 


Adenocarcinoma (21;21)(q22;q22) TMPRSS2 (21 q22.3) 

prostatico (7:21 )(q22;q22) ERG (21 q22.2) 

(17:21 )(p21;q22) ETV1 (7p21.2) 

ETV4 (17q21 ) 

'Los genes en negrita estan implicados en multiples translocaciones. 
LLA, leucemia linfoblastica aguda; LMA, leucemia mieloide aguda. 


tutivamente a niveles altos. La presencia invariable del gen MYC 
translocado en los linfomas de Burkitt avala la importancia de la 
hiperactividad de MYC en la patogenia de este tumor. 

Existen otros ejemplos de oncogenes translocados a los loci de re- 
ceptores antigenicos en los tumores linfoides. Como se menciono an- 
teriormente, en el linfoma de celulas del manto el gen de la ciclina D1 
(■ CCND1 ) del cromosoma 1 lql 3 esta sobreexpresado por yuxtaposicion 
al locus IGH en 14q32. En los linfomas foliculares, una translocation 
t(14;18) (q32;q21), la translocation mas frecuente en los tumores ma- 
lignos linfoides, causa activation del gen BCL2. No inesperadamente, 
todos estos tumores en los que esta implicado el gen de inmunoglobu- 
lina son de origen celular B. En una situation analoga, la sobreexpresion 
de varios protooncogenes en los tumores de celulas T deriva de trans- 
locaciones de oncogenes en el locus del receptor de antigeno de la celu- 
la T. Los oncogenes afectados son diversos, pero en la mayoria de los ca- 
sos, como con MYC, codifican factores de transcription nucleares. 

El cromosoma Filadelfia, caracteristico de la LMC y un subgrupo 
de leucemias linfoblasticas agudas, proporciona el ejemplo prototipico 
de un oncogen formado por la fusion de dos genes diferentes. En estos 
casos, una translocation reciproca entre los cromosomas 9 y 22 traslada 
una portion truncada del protooncogen c-ABL (desde el cromosoma 9) 
hasta BCR (breakpoint duster region; region agrupada de puntos de 
rotura) en el cromosoma 22 (v. fig. 7-27). El gen de fusion hibrido 
BCR- ABL codifica una proteina quimerica que tiene una actividad 
tirosina cinasa constitutiva. Como se menciono, la tirosina cinasa 
BCR- ABL ha servido como diana para el tratamiento de la leucemia, 
con un exito considerable hasta ahora. Aunque las translocaciones son 
citogeneticamente identicas en la LMC y las leucemias linfoblasticas 
agudas, generalmente difieren a nivel molecular. En la mayoria de los 
casos de LMC, la proteina quimerica tiene un peso molecular de 
210 kD,mientras que en las leucemias agudas mas agresivas tipicamen- 
te se forma una proteina de fusion BCR- ABL de 190 kD. 48,49 



306 


CAPITULO 7 Neoplasias 


Los factores de transcription a menudo son los socios en las fusiones 
genicas que ocurren en las celulas cancerosas. Por ejemplo, se sabe que 
el gen MLL (leucemia mieloide, linfoide) en 1 lq23, que por si mismo 
es un componente del complejo de remodelacion de la cromatina, esta 
implicado en 50 translocaciones diferentes con varios genes socios 
diferentes, algunos de los cuales codifica factores de transcription 
(v. tabla 7-9). El sarcoma de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo 
(TNEP) se define por la translocation del gen del sarcoma de Ewing 
(EWSR1 ) en 22ql2, que esta implicado en numerosas translocaciones, 
y todos sus genes socios analizados hasta ahora tambien codifican un 
factor de transcription. En el sarcoma de Ewing/TNEP, por ejemplo, 
el gen EWSR1 se fusiona con el gen FLI1, tambien miembro de la fa- 
milia del factor de transcription ETS; la proteina quimerica resultante 
EWS-FLI1 tiene capacidad transformadora. Podriamos preguntarnos, 
^por que las translocaciones particulares se asocian tan intensamente 
con tumores especificos? Esto se comprende de forma incompleta, pero 
un tema recurrente es que al menos uno de los genes afectados a me- 
nudo codifica un factor de transcription que se requiere para el desa- 
rrollo y la diferenciacion de las celulas normales de la misma estirpe 
que el tumor. Por ejemplo, en las leucemias agudas, muchos genes 
afectados por translocaciones recurrentes (como MLL) desempenan 
un papel esencial en la regulation de la autorrenovacion de 
las celulas madre hematopoyeticas y en la diferenciacion normal de las 
celulas linfoides y mieloides. Las proteinas de fusion resultantes de 
translocaciones mas a menudo inhiben, aunque ocasionalmente in- 
crementan, la funcion transcriptional. Hasta hace poco, la mayor parte 
de las translocaciones conocidas se descubrieron en leucemias/linfo- 
mas y sarcomas; en carcinomas se han identificado translocaciones 
poco frecuentes, incluso aunque los carcinomas son mas comunes. Los 
cariotipos complejos de la mayoria de los carcinomas han hecho dificil 
identificar las translocaciones. Recientemente, sin embargo, se encon- 
tro que una translocation que afectaba a un gen regulado por andro- 
genos, TMPRSS2 (21q22), y a uno de tres factores de transcription de 
la familia ETS ( ERG [21q22], ETV1 [7p22.2] o ETV4 [17q21] ) estaba 
presente en el 50% o mas de los adenocarcinomas de prostata. 137,138 El 
desarrollo de esta translocation parece ocurrir precozmente en la 
carcinogenia,ya que tambien esta presente en la neoplasia intraepitelial 
prostatica de alto grado, una lesion precursora. Aunque el mecanismo 
por el cual esta translocation causa cancer no se comprende comple- 
tamente, elimina el gen de la familia ETS de su region de control nor- 
mal y lo fusiona a TMPRSS2, regulado por androgenos. Por tanto, el 
factor de transcription de la familia ETS se expresa inadecuadamente 
en las celulas de la prostata y, como se senalo antes para el sarcoma de 
Ewing, cuando las proteinas ETS se expresan inadecuadamente, tienen 
capacidad de transformation. Existe un interns significativo por iden- 
tificar genes de fusion adicionales en otros carcinomas. Se piensa que 
muchos genes de fusion son iniciadores en la carcinogenia, y se postula 
que muchos canceres pueden ser «adictos» a sus propiedades, de forma 
similar a la adiccion a oncogen observada en la LMC con la fusion 
BCR-ABL. Por ello, la inhibition de estos genes puede proporcionar 
una via para el tratamiento dirigido. 

Deleciones. Las deleciones cromosomicas son la segunda ano- 
malia estructural mas prevalente en las celulas tumorales. Compa- 
radas con las translocaciones, las deleciones son mas frecuentes en los 
tumores solidos no hematopoyeticos. La deletion de regiones especi- 
ficas de los cromosomas se asocia con la perdida de genes supresores 
tumorales particulares. Como se comento, las deleciones que afectan 
al cromosoma 13ql4, la localization del gen RB, se asocian con el 
retinoblastoma. Las deleciones de 17p, 5q y 18q se han observado 
en canceres colorrectales; estas regiones albergan tres genes supre- 
sores tumorales. La deletion de 3p, observada en varios tumores, es 


extremadamente frecuente en los carcinomas pulmonares de celulas 
pequenas, y la busqueda esta en uno o mas genes supresores del 
cancer en este escenario. 

Amplification genica 

La activation de protooncogenes asociados con la sobreexpresion 
de sus productos puede derivar de reduplication y amplificacion de 
sus secuencias de ADN. 139 Esta amplificacion puede producir varios 
cientos de copias del protooncogen en la celula tumoral. Los genes 
amplificados pueden detectarse facilmente mediante hibridacion 
molecular con sondas de ADN apropiadas. En algunos casos, los 
genes amplificados producen cambios cromosomicos que pueden 
identificarse microscopicamente. Se observan dos patrones mutua- 
mente excluyentes: multiples estructuras centricas pequenas, llama- 
das diminutos dobles, y regiones de tincion homogenea. Las ultimas 
derivan de la insertion de los genes amplificados en nuevas locali- 
zaciones cromosomicas que pueden estar distantes de la localization 
normal de los genes afectados; puesto que las regiones que contienen 
genes amplificados carecen de un patron en banda normal, aparecen 
homogeneas en un cariotipo de banda G (v. fig. 7-28). Los casos mas 
interesantes de amplificacion afectan a N-MTC en el neuroblastoma 
y a ERBB2 en los canceres de mama. N-MTC esta amplificado en el 
25-30% de los neuroblastomas y la amplificacion se asocia con un 
mal pronostico. En los neuroblastomas con amplificacion de N-MTC, 
el gen esta presente tanto en diminutos dobles como en regiones de 
tincion homogenea. La amplificacion de ERBB2 aparece aproxima- 
damente en el 20% de los canceres de mama, y el tratamiento con 
anticuerpos dirigidos contra este receptor ha probado ser eficaz en 
este subgrupo de tumores. La amplificacion de C-MYC, L -MYC o 
N-MTC se correlaciona con la progresion de la enfermedad en el 
cancer de pulmon de celulas pequenas. 

Cambios epigeneticos 

La epigenetica se refiere a los cambios reversibles, hereditarios en la 
expresion genica, que se producen sin mutation. Estos cambios 
implican modificaciones postraduccion de las histonas y mediation 
del ADN, que afectan ambos a la expresion genica. En las celulas 
diferenciadas normales, la mayor parte del genoma no se expresa. 
Algunas porciones del genoma estan silenciadas mediante media- 
tion del ADN y modificaciones de la histona que conducen a la 
compactacion del ADN en heterocromatina. Por otra parte, las ce- 
lulas cancerosas se caracterizan por una hipometilacion global del 
ADN y por hipermetilacion localizada de promotores selectivos. 140 
De hecho, durante los ultimos anos se ha hecho evidente que los 
genes supresores tumorales en ocasiones estan silenciados por hi- 
permetilacion de secuencias promotoras mas que por mutation. Un 
ejemplo es CDKN2A, un locus complejo que codifica dos supresores 
tumorales, pl4/ARF y pl6/INK4a, de dos marcos de lectura dife- 
rentes; pl4/ARF esta silenciado epigeneticamente en los canceres 
de colon y gastricos, mientras que p 16/INK4a esta silenciado en una 
amplia variedad de canceres. Puesto que este locus produce dos 
supresores tumorales que influyen en las vias p53 y Rb, el silencia- 
miento de este locus tiene el efecto grato (desde el punto de vista del 
cancer) de eliminar dos puntos de control con una unica alteration. 
Otros genes supresores tumorales sometidos a silenciamiento me- 
diante mediation incluyen BRCA1 en el cancer de mama, VHL en 
carcinomas de celulas renales y el gen de reparation de errores de 
emparejamiento MLH1 en el cancer colorrectal. 140 Recordaran del 
capitulo 5 que la mediation tambien participa en el fenomeno 11a- 
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mado impronta genomica, en el que el alelo materno o paterno de 
un gen o cromosoma se modifica por mediation y se inactiva. El 
fenomeno inverso, es decir, la desmetilacion de un gen improntado 
que conduce a su expresion bialelica (perdida de impronta), tambien 
puede ocurrir en las celulas tumorales. 141 Ha existido un gran interes 
en desarrollar posibles sustancias terapeuticas que actuan desmeti- 
lando secuencias de ADN en los genes supresores tumorales. Los 
datos recientes que demuestran que la hipometilacion genomica 
causa inestabilidad cromosomica e induce tumores en ratones re- 
fuerzan grandemente la notion de que los cambios epigeneticos 
pueden contribuir directamente al desarrollo tumoral. 141 

Los cambios de la cromatina que contribuyen a la carcinogenia son 
menos comprendidos. El paradigma actual es que existe un codigo de 
histonas en el que varias modificaciones en las colas de las histonas, 
como acetilacion o mediation, conducen a la activation o represion 
de la transcription. Se ha demostrado que varias enzimas modifica- 
doras de la cromatina, como EZH2, se sobreexpresan en los carcino- 
mas de mama y prostata. 141 EZH2 es el componente enzimatico del 
complejo represor 2 polycomb multiproteico que coloca marcas de 
cromatina represora en el promotor de los genes. Aunque sus dianas 
en el cancer in vivo aun no se han definido, en las lineas celulares, la 
sobreexpresion de EZH2 conduce a la represion de supresores tumo- 
rales, como p21. Es interesante que en moscas y en mamiferos los 
complejos represores polycomb se requieran para el mantenimiento 
de las celulas madre, asi como para silenciar factores de transcription 
especificos de estirpe hasta que las indicaciones apropiadas senalizan 
la diferenciacion. La represion o expresion inadecuada de estos genes 
podria dar a las celulas cancerosas una cualidad indiferenciada similar 
a la de las celulas madre. Existe, naturalmente, comunicacion cruzada 
entre las enzimas que remodelan la cromatina y la maquinaria de 
metilacion del ADN. Por ejemplo, la colocation de marcas de croma- 
tina represora por enzimas como EZH2 en las celulas cancerosas da 
lugar al reclutamiento de ADN metilasas, metilacion de los promo- 
tores y represion duradera de la expresion genica. 

ARIMmi y cancer 

Como se comento en el capitulo 5, los ARNmi son pequenos ARN 
de cadena simple que no codifican, de aproximadamente 22 nucleo- 
tidos de longitud, que estan incorporados al complejo silenciador 
inducido por ARN. Los ARNmi median el reconocimiento especi- 
fico de secuencia de los ARNm y, a traves de la action del complejo 
silenciador inducido por ARN, median el silenciamiento genico 
postranscripcional. Dado que los ARNmi controlan el crecimiento 
celular, la diferenciacion y la supervivencia celular, no es sorpren- 
dente que tengan una funcion en la carcinogenia. 142 Se ha demos- 
trado que los ARNmi sufren cambios en la expresion en las celulas 
cancerosas, y se han identificado frecuentes amplificaciones y dele- 
ciones de los loci ARNmi en muchos canceres. Como se ilustra en 
la figura 7-39, los ARNmi pueden participar en la transformation 
neoplasica incrementando la expresion de oncogenes o bien redu- 
ciendo la expresion de genes supresores tumorales. Si un ARNmi 
inhibe la traduction de un oncogen, una reduction de la cantidad 
o la funcion de ese ARNmi conducira a la production excesiva del 
producto oncogeno; por ello, el ARNmi actua como un supresor 
tumoral. Por el contrario, si la diana de un ARNmi es un gen supre- 
sor tumoral, entonces la hiperactividad del ARNmi puede reducir 
la proteina supresora tumoral; por tanto, el ARNmi actua como un 
oncogen. Estas relaciones ya estan establecidas mediante el perfil de 
los ARNmi en varios tumores humanos. Por ejemplo, la regulation 
negativa o deletion de ciertos ARNmi en algunas leucemias y lin- 


fomas da lugar a una expresion aumentada de BCL2, la proteina 
antiapoptosica. Por ello, mediante regulation negativa de BCL2, 
estos ARNmi se comportan como genes supresores tumorales. La 
regulation positiva similar mediada por ARNmi de los oncogenes 
RAS y MYC tambien se ha detectado en tumores de pulmon y en 
ciertas leucemias de celulas B, respectivamente. En algunos tumores 
cerebrales y de mama existe una expresion entre 5 y 100 veces mayor 
de ciertos ARNmi. Aunque las dianas de estos ARNmi no se han 
identificado, supuestamente son genes supresores tumorales cuyas 
actividades estan reducidas por el ARNmi sobreexpresado. 

Estos hallazgos no solo proporcionan nuevos conocimientos 
sobre la carcinogenia, sino que tambien tienen implicaciones prac- 
ticas. Por ejemplo, los farmacos que inhiben o aumentan las funcio- 
nes de los ARNmi podrian ser utiles en quimioterapia. Puesto que 
los ARNmi regulan la diferenciacion celular normal, los patrones 
de expresion de ARNmi («perfil de ARNmi») pueden proporcionar 
claves para la celula de origen y la clasificacion de los tumores. Aun 
queda mucho por aprender acerca de estos ARNmi oncogenos, o 
los llamados «oncomirs». 

Base molecular de la carcinogenia 
en multiples pasos 

La notion de que los tumores malignos surgen de una secuencia 
prolongada de fenomenos se apoya en estudios epidemiologicos, 
experimentales y moleculares. El estudio de los oncogenes y genes 
supresores tumorales ha proporcionado un equilibrio molecular 
firme para el concepto de carcinogenia en multiples pasos. 143 

Dado que los tumores malignos deben adquirir varias anomalias 
fundamentales, comentadas anteriormente, se deduce que cada 
cancer debe ser consecuencia de la acumulacion de multiples muta- 
ciones. De hecho, el analisis de la secuencia amplia del genoma re- 
cientemente finalizado en los canceres de mama y colon ha revelado 
que los tumores individuales acumulan una media de 90 genes 
mutantes. Un subgrupo mucho mas pequeno de estos (11/tumor) 
estaban mutados con un frecuencia significativa. 144 Incluidos entre 
los genes mutados estan algunos oncogenes y genes supresores tu- 
morales conocidos, y otros que no se sabia previamente que estaban 
asociados a tumores. Aun no se ha establecido si estas mutaciones 
establecen el estado transformado, contribuyen a la progresion del 
tumor o son «pasajeros» (mutaciones neutrales) que aparecen en 
celulas genomicamente inestables y que meramente estan «acom- 
panando en el recorrido». Mas directamente, sin embargo, ningun 
oncogen aislado puede transformar completamente las celulas no 
inmortalizadas in vitro, sino que las celulas generalmente pueden 
transformarse por combinaciones de oncogenes. Esta cooperation se 
requiere porque cada oncogen esta especializado para inducir parte 
del fenotipo necesario para la transformation completa. Por ejemplo, 
el oncogen RAS induce a las celulas para que secreten factores de 
crecimiento y les permite crecer sin el anclaje a un sustrato normal 
(independencia de anclaje), mientras que el oncogen MYC hace las 
celulas mas sensibles a los factores de crecimiento e inmortaliza 
las celulas. Estos dos genes, actuando en conjuncion, pueden causar 
transformation neoplasica de fibroblastos de raton en cultivo. 

Ademas, parece que la evolution ha instalado una diversidad de 
«mecanismos supresores tumorales intrinsecos», como la apoptosis 
y la senescencia, que frustran las acciones de las mutaciones pro- 
motoras del crecimiento. De hecho, en las celulas con puntos de 
control competentes, la serial oncogena a traves de proteinas como 
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FIGURA 7-39 Papel de los ARNmi en la oncogenia. A. La actividad reducida de un ARNmi que inhibe la traduccion de un oncogen da lugar a un exceso 
de oncoproteinas. B. La hiperactividad de un ARNmi cuya diana es un gen supresor tumoral reduce la produccion de proteina supresora tumoral. Los in- 
terrogantes en A y B indican que los mecanismos por los cuales cambia el nivel o la actividad del ARNmi no se conocen completamente. 


RAS no conduce a la transformation, sino a la senescencia o la 
apoptosis. 33 Por tanto, la aparicion de tumores malignos requiere 
la perdida mutational de muchos genes, incluyendo aquellos que 
regulan la apoptosis y la senescencia. 145 Un ejemplo clasico de ad- 
quisicion gradual del fenotipo maligno esta documentado por el 
estudio del carcinoma de colon. Se cree que muchos de estos can- 
ceres se desarrollan a traves de una serie de fases identificables 
morfologicamente: hiperplasia epitelial de colon seguida por la 
formation de adenomas que aumentan de tamano progresivamente 
y finalmente sufren transformation maligna (v. capitulo 17). Las 
correlaciones moleculares propuestas de esta secuencia adenoma- 
carcinoma se ilustran en la figura 7-40. De acuerdo con este esque- 
ma, primero se produce la inactivation del gen supresor tumoral 
APC, seguida por activation de RAS y, finalmente, por perdida de 
un gen supresor tumoral en 18q y perdida de p53. Tambien se re- 
presenta la via de la senescencia si no ocurre perdida de p53. De 
hecho, se ha demostrado que la mayoria de las celulas en la mayor 
parte de los adenomas son senescentes. Se piensa que la mutation 
de un protooncogen como RAS conduce a una celula a la senescen- 
cia en lugar de a proliferation 33 mediante activation del punto de 


control de dano del ADN, como se comento previamente. La per- 
dida de p53 en los adenomas evita la senescencia inducida por 
oncogenes, permitiendo que las celulas adenomatosas continuen 
proliferando, generando un carcinoma. Aunque para la carcinoge- 
nia se requieren mutaciones multiples, incluyendo la ganancia de 
oncogenes y la perdida de supresores tumorales, la secuencia tem- 
poral precisa de las mutaciones puede ser diferente en cada organo 
y tipo de tumor. 

Agentes carcinogenos 
y sus interacciones celulares 

Hace mas de 200 anos, el cirujano londinense sir Percival Pott atri- 
buyo correctamente el cancer de piel escrotal en deshollinadores a 
la exposition cronica al hollin. Basandose en esta observation, el 
gremio danes de deshollinadores dictamino que sus miembros de- 
bian banarse a diario. Ninguna media de salud publica desde esa 
epoca ha conseguido tanto en el control de una forma de cancer. 
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FIGURA 7-40 Modelo molecular de la evolucion de los canceres colorrectales a traves de la secuencia adenoma-carcinoma. Aunque la mutacion APC 
es un fenomeno precoz e incluso la perdida de p53 acontece tarde en el proceso de oncogenia, el momenta en que se producen los otros cambios puede 
ser variable. Observese tambien que los tumores individuales pueden no tener todos los cambios enumerados. Arriba a la derecha, las celulas que ad- 
quieren la serial de un oncogen sin perdida de p53 finalmente entran en senescencia inducida por oncogenes. 


Posteriormente, se ha demostrado que cientos de sustancias quimi- 
cas son cancerigenas en animales. 

Algunas de las principales sustancias se presentan en la tabla 7-10. 
Se ofrecen unos pocos comentarios de un punado de estas. 


Pasos implicados en la carcinogenia quimica 

Como se comento anteriormente, la carcinogenia es un proceso en 
multiples pasos. Esto se ha demostrado de forma mas exacta en 
modelos experimentales de carcinogenia quimica, en los que se 
describieron por primera vez las fases de initiation y progresion 
durante el desarrollo del cancer. 146 Los experimentos clasicos que 
permitieron la distincion entre initiation y promotion se realizaron 
en la piel del raton y se esquematizan en la figura 7-41. Los siguientes 
conceptos relacionados con la secuencia initiation-promotion han 
surgido de estos experimentos: 


© 


O La initiation resulta de la exposition de las celulas a una dosis 
suficiente de un agente cancerigeno (iniciador); una celula ini- 
ciada se altera, haciendola potencialmente capaz de dar lugar a 
un tumor (grupos 2 y 3). La iniciacion sola, sin embargo, no es 
suficiente para la formation de un tumor (grupo 1). 

O La initiation causa un dano permanente delADN (mutaciones). 
Por ello es rapida e irreversible y tiene «memoria». Esto se ilustra 
por el grupo 3, en el que los tumores se produjeron incluso si la 
aplicacion del agente promotor se retrasaba durante varios meses 
despues de una unica aplicacion del iniciador. 

O Los promotores pueden inducir tumores en celulas iniciadas, pero son 
no oncogenos por si mismos (grupo 5). Ademas,no aparecen tumores 
cuando el agente promotor se aplica antes, en lugar de despues, del 
agente iniciador (grupo 4). Esto indica que, en contraste con los 


efectos de los iniciadores, los cambios celulares resultantes de la apli- 
cacion de los promotores no afectan directamente al ADN y son re- 
versibles. Como se comenta mas tarde, los promotores intensifican 
la proliferation de celulas iniciadas, un efecto que puede contribuir 
al desarrollo de mutaciones adicionales en estas celulas. Que los 
efectos de los promotores son reversibles se documenta adicional- 
mente en el grupo 6, en el que los tumores no consiguieron desa- 
rrollarse en celulas iniciadas si el tiempo entre multiples aplicaciones 
del promotor se aumentaba lo suficiente. 

Aunque los conceptos de iniciacion y promotion han derivado 
en gran medida de experimentos que implican la induction de 
cancer de piel en ratones, estas fases tambien son discernibles en el 
desarrollo de canceres de higado, vejiga urinaria, mama, colon y 
aparato respiratorio. Con esta breve vision general de dos pasos 
fundamentales de la carcinogenia, podemos examinar la iniciacion 
y la promotion con mas detalle (fig. 7-42). Todos los carcinogenos 
quimicos iniciadores son electrofilos (tienen atomos deficitarios en 
electro nes) muy reactivos que pueden reaccionar con localizaciones 
nucleofilicas (ricas en electrones) de la celula. Sus dianas son el 
ADN, el ARN y las proteinas, y en algunos casos estas interacciones 
causan la muerte celular. La iniciacion, obviamente, inflige un dano 
no letal en el ADN, que no puede repararse. La celula mutada des- 
pues pasa las lesiones del ADN a sus celulas hijas. Las sustancias 
quimicas que pueden causar iniciacion de la carcinogenia pueden 
clasificarse en dos grupos: de action directa y de action indirecta. 

Agentes de accion directa 

Los agentes de accion directa no requieren conversion metabolica 
para hacerse cancerigenos. La mayoria de ellos son carcinogenos 
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TABLA 7-10 Principales carcinogenos quimicos 


CARCINOGENOS DE ACClON DIRECTA 

Sustancias alquilantes 

p-propiolactona 

Dimetilsulfato 

Diepoxibutano 

Farmacos anticancerosos (ciclofosfamida, clorambucilo, 
nitrosoureas y otros) 

Sustancias acilantes 

1- acetilimidazol 
Dimetilcarbamilcloruro 

procarcinOgenos que requieren 
activaciOn metabolica 

Hidrocarburos aromaticos policiclicos y heterociclicos 

Benzantraceno 

Benzopireno 

Dibenzantraceno 

3-metilcolantreno 

7,12-dimetilbenzantraceno 

Aminas aromaticas, amidas, colorantes azoicos 

2- naftilamina (p-naftilamina) 

Bencidina 

2-acetilaminofluoreno 

Dimetilaminoazobenceno (amarillo de manteca) 

Plantas y productos microbianos naturales 

Aflatoxina B, 

Griseofulvina 

Cicasina 

Safrol 

Nueces de areca 

Otros 

Nitrosamina y amidas 
Cloruro de vinilo, niquel, cromo 
Insecticidas, fungicidas 
Bifenilos policlorados 



FIGURA 7-41 Experimentos que demuestran la fase de iniciacion y pro- 
mocion de la carcinogenia en ratones. Grupo 2: aplicacion del promotor 
repetidamente a intervalos de dos veces semanalmente durante varios 
meses. Grupo 3: la aplicacion del promotor se demora durante varios meses 
y despues se aplica dos veces por semana. Grupo 6: promotor aplicado a 
intervalos mensuales. 





FIGURA 7-42 Esquema general de fenomenos en la carcinogenia quimica. 
Observese que los promotores causan expansion clonal de la celula inicia- 
da, produciendo asi un cion preneoplasico. La proliferacion adicional indu- 
cida por el promotor o por otros factores causa acumulacion de mutaciones 
adicionales y la aparicion de un tumor maligno. 


debiles, pero son importantes, porque algunos son farmacos qui- 
mioterapicos para el cancer (p. ej., las sustancias alquilantes) que 
han curado, controlado o retrasado la recidiva con exito en ciertos 
tipos de cancer (p. ej., leucemia, linfoma y carcinoma ovarico), 
solo para desencadenar mas tarde una segunda forma de cancer, 
generalmente leucemia mieloide aguda. El riesgo de cancer indu- 
cido es bajo, pero su existencia dicta un uso juicioso de estos 
farmacos. 

Agentes de accion indirecta 

La designacion agente de accion indirecta se refiere a sustancias 
quimicas que requieren conversion metabolica a un carcindgeno final 
antes de hacerse activos. Algunos de los carcinogenos quimicos 
indirectos mas potentes (los hidrocarburos policiclicos) estan pre- 
sentes en los combustibles fosiles. Otros, por ejemplo, benzopireno 
y otros carcinogenos, se forman por la combustion del tabaco a alta 
temperatura al fumar cigarrillos. Estos productos estan implicados en 
la production de cancer depulmon en los fumadores de cigarrillos. 
Los hidrocarburos policiclicos tambien pueden producirse a partir 
de grasas animales durante el proceso de asado de las carnes y 
estan presentes en carnes y pescados ahumados. Los principales 
productos activos en muchos hidrocarburos son epoxidos que forman 
aductos (productos de adiccion) covalentes con moleculas de la celula, 
principalmente ADN, pero tambien con ARN y proteinas. 
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Las aminas aromaticas y las colorantes azoicos son otra clase 
de carcinogenos de action indirecta que se usaron extensamente 
en el pasado en las industrias de colorantes de anilina y del 
caucho. 147 En la tabla 7-3 se enumeran muchos otros carcinogenos 
profesionales. 

La mayoria de los carcinogenos quimicos requieren activation 
metabolica para su conversion en carcinogenos finales (v. fig. 7-42). 
Otras vias metabolicas pueden conducir a la inactivation (detoxifi- 
cation) del procarcinogeno o sus derivados. Por tanto, la potencia 
cancerigena de una sustancia quimica esta determinada no solo por 
la reactividad inherente de su derivado electrofilico, sino tambien por 
el equilibria entre la activation metabolica y las reacciones de 
inactivation. 

La mayor parte de los carcinogenos conocidos son metabolizados 
por las monooxigenasas dependientes de citocromo P-450. Los genes 
que codifican estas enzimas son bastante polimorfos y se ha demos- 
trado que la actividad y capacidad de induction de estas enzimas 
varian entren diferentes individuos. Puesto que estas enzimas son 
esenciales para la activacion de los procarcinogenos, la susceptibi- 
lidad a la carcinogenia esta regulada en parte por polimorfismos en 
los genes que codifican estas enzimas. Por ello, puede ser posible 
valorar el riesgo de cancer en un individuo dado mediante el analisis 
genetico de estos polimorfismos enzimaticos. 147 

El metabolismo de los hidrocarburos aromaticos policiclicos, 
como el benzopireno, por el producto del gen P-450, CYP1A1, pro- 
porciona un ejemplo instructive. Aproximadamente el 10% de la 
poblacion blanca tiene una forma muy inducible de esta enzima que 
esta asociada con un aumento de riesgo de cancer de pulmon en 
fumadores. 148,149 Los fumadores leves con el genotipo CYP1A1 sus- 
ceptible tienen un riesgo siete veces mayor de desarrollar cancer de 
pulmon en comparacion con fumadores sin el genotipo permisivo. 
No todas las variaciones en la activacion o detoxification de los 
carcinogenos estan determinadas geneticamente. La edad, el sexo y 
el estado nutritional tambien determinan la dosis interna de toxicos 
producidos y, por tanto, la influencia del riesgo de desarrollo de 
cancer en un individuo particular. 150 

Dianas moleculares de los carcinogenos quimicos. Puesto que 
la transformation maligna deriva de mutaciones, no resulta sorpren- 
dente que la mayoria de las sustancias quimicas iniciadoras sean 
mutagenicas. Por tanto, el ADN es la diana principal para los carci- 
nogenos quimicos, pero no existe una alteration simple ni unica 
asociada con la initiation de la carcinogenia quimica. Aunque cual- 
quier gen puede ser la diana de los carcinogenos quimicos, los on- 
cogenes y supresores tumorales frecuentemente mutados, como RAS 
y p53, son dianas particularmente importantes. Un ejemplo ilustra- 
tivo de carcinogeno quimico es la aflatoxina B^ una sustancia que 
aparece naturalmente producida por algunas cepas de Aspergillus, 
un hongo que crece en cereales y frutos secos almacenados de forma 
inadecuada. Existe una fuerte correlation entre el nivel dietetico de 
este contaminante alimentario y la incidencia de carcinoma hepato- 
celular en zonas de Africa y del Lejano Oriente. Es interesante que la 
aflatoxina B! produce mutaciones del gen p53; el 90% o mas de estas 
mutaciones consisten en una caracteristica transversion G:C— >T:A 
en el codon 249 (llamada mutation 249(ser) p53). m En cambio, las 
mutaciones dep53 son mucho menos frecuentes en los tumores de 
higado en las areas donde la contamination de los alimentos con 
aflatoxina no es un factor de riesgo y la mutation 249(ser) es infre- 
cuente. Por tanto, la detection de la «mutacion firma» en el gen p53 
establece la aflatoxina como agente causal. Estas asociaciones estan 
probando ser herramientas utiles en estudios epidemiologicos de la 
carcinogenia quimica. 


Adicionalmente, el cloruro de vinilo, el arsenico, el niquel, el 
cromo, los insecticidas, fungicidas y los bifenilos policlorados son 
carcinogenos potenciales en el lugar de trabajo y en el hogar. Final- 
mente, los nitritos utilizados como conservantes alimentarios han 
causado preocupacion, ya que causan nitrosilacion de las aminas 
que contienen los alimentos. Las nitrosaminas asi formadas son 
sospechosas de ser cancerigenas. 

Initiation y promotion de la carcinogenia quimica 

Las alteraciones del ADN no reparadas son los primeros pasos 
esenciales en el proceso de initiation. Para que el cambio sea here- 
dable, laplantilla deADN danado debe replicarse. Por tanto, para que 
seproduzca la initiation, las celulas alteradas por el carcinogeno deben 
sufrir al menos un ciclo de proliferation para que el cambio en el ADN 
se hagafijo. En el higado, muchas sustancias quimicas se activan 
hasta electrofilos reactivos, pero la mayoria de ellas no producen 
canceres a menos que las celulas hepaticas proliferen a los pocos dfas 
de la formation de aductos de ADN. En los tejidos que normalmente 
son quiescentes, el estfmulo mitogenico puede estar proporcionado 
por el propio carcinogeno, porque muchas celulas mueren como 
resultado de los efectos toxicos de la sustancia quimica cancerigena, 
estimulando, por tanto, la regeneration en las celulas supervivientes. 
Alternativamente, la proliferation celular puede ser inducida por la 
exposition concomitante a agentes biologicos, como virus y parasi- 
tos, factores dieteticos o influencias hormonales. Los agentes que no 
causan mutation, pero que, en cambio, estimulan la division de las 
celulas mutadas, se conocen como promotores. 

La carcinogenicidad de algunos iniciadores aumenta por la admi- 
nistration posterior de promotores (como esteres de forbol, hormo- 
nas, fenoles y farmacos) que no son oncogenos por si mismos. La 
aplicacion de promotores conduce a la proliferation y expansion 
clonal de las celulas iniciadas (mutadas). Estas celulas tienen reque- 
rimientos reducidos de factor de crecimiento y tambien pueden 
responder menos a las senales inhibitorias del crecimiento en su 
ambiente extracelular. Conducido a proliferar, el cion iniciado de 
celulas sufre mutaciones adicionales, evolucionando finalmente hacia 
un tumor maligno. Por ello, el proceso de promotion tumoral incluye 
multiples pasos; proliferation de celulas preneoplasicas, conversion 
maligna y finalmente progresion tumoral, que depende de cambios 
en las celulas tumorales y en el estroma tumoral: el proceso de la 
carcinogenia en multiples pasos subrayado anteriormente. 

CARCINOGENIA POR RADIACION 

La energia radiante, sea en forma de rayos UV de la luz solar o como 
radiation ionizante electromagnetica y en particulas, es un carcino- 
geno bien establecido. La luz UV esta claramente implicada como 
causa de canceres de piel, y la exposition a la radiation ionizante por 
exposition medica u ocupacional, accidentes en centrales nucleares 
y explosiones de bombas atomicas ha producido diversos canceres. 
Aunque la contribution de la radiation a la carga humana total del 
cancer probablemente es pequena, la bien conocida latencia del dano 
causado por la energia radiante y su efecto acumulativo requiere pe- 
riodos de observation extremadamente largos y hace dificil asegurar 
su importancia completa. Una incidencia aumentada de cancer de 
mama se ha hecho evidente decadas despues entre mujeres expuestas 
durante la infancia a pruebas de la bomba atomica. La incidencia fue 
maxima durante 1988-1992 y despues disminuyo. 152 Ademas, los 
posibles efectos aditivos o sinergicos de la radiation con otras poten- 
ciales influencias cancerigenas anaden otra dimension al cuadro. 
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Rayos ultravioleta 

Existe evidencia amplia a partir de estudios epidemiologicos de que 
los rayos UV del sol causan una incidencia aumentada de carcinoma 
de celulas escamosas, carcinoma de celulas basales y, posiblemente, 
melanoma de la piel. 153 El grado de riesgo depende del tipo de rayos UV, 
la intensidad de la exposition y la cantidad del «manto protector* 
de melanina que absorbe la luz en la piel. Las personas de origen 
europeo que tienen piel blanca que se queman repetidamente por el 
sol, pero que se niegan incondicionalmente a broncearse y que viven 
en locales que reciben una gran cantidad de luz solar (p. ej., Queens- 
land, Australia, cerca del ecuador) tienen la mayor incidencia de 
canceres de piel (melanomas, carcinomas de celulas escamosas y 
carcinomas de celulas basales) del mundo. Los canceres de piel no 
melanomatosos se asocian con la exposition acumulativa total a la 
radiation UV, mientras que los melanomas se asocian a la exposition 
intermitente intensa, como ocurre con los banos de sol. La portion UV 
del espectro solar puede dividirse en tres llmites de longitudes de 
onda: UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) y UVC (200-280 nm). 
De estas, se cree que UVB es responsable de la induction de canceres 
cutaneos. UVC, aunque un mutageno potente, no se considera sig- 
nificativa, porque es filtrada por el escudo de ozono alrededor de la 
tierra (de ahl la preocupacion por la depletion del ozono). 

La carcinogenicidad de la luz UVB se atribuye a su formacion de 
dimeros de pirimidina en el ADN. Este tipo de dano del ADN es 
reparado por la via de reparation de escision de nucleotidos. Existen 
cinco pasos en la reparation de escision de nucleotidos, y en las 
celulas de mamlferos el proceso puede implicar 30 protelnas o mas. 
Se postula que con una exposition solar excesiva, la capacidad de la 
via de reparation de escision de nucleotidos esta sobrepasada y los 
mecanismos de reparation del ADN sin plantilla predispuestos a 
error se vuelven operativos y proporcionan supervivencia a la celula 
a costa de mutaciones genomicas que en algunos casos conducen al 
cancer. La importancia de la via de reparation de escision de nucleo- 
tidos de reparation del ADN esta ilustrada de forma mas grafica por 
la elevada frecuencia de canceres en individuos con el trastorno 
hereditario xerodermia pigmentaria (comentado previamente). 126 

Radiation ionizante 

Las radiaciones electromagneticas (rayos X, rayos y) y en partlculas 
(partlculas a, partlculas (3, protones, neutrones) son todas canceri- 
genas. Las pruebas son tan abundantes que bastan unos pocos ejem- 
plos. 152,154 Muchos individuos pioneros en el uso de los rayos X de- 
sarrollaron canceres de piel. Los mineros de elementos radiactivos 
en Europa central y la region de las Montanas Rocosas en EE. UU. 
tienen una incidencia 10 veces mayor de canceres de pulmon en 
comparacion con el resto de la poblacion. Mas contundente es el 
seguimiento de los supervivientes de las bombas atomicas arrojadas 
en Hiroshima y Nagasaki. Inicialmente hubo un marcado aumento 
en la incidencia de leucemias, principalmente leucemia mieloide 
aguda y cronica, despues de un perlodo medio de latencia de aproxi- 
madamente 7 anos. Posteriormente aumento la incidencia de mu- 
chos tumores solidos con perlodos latentes mas largos (p. ej., mama, 
colon, tiroides y pulmon). 

En humanos existe una jerarqula de vulnerabilidad de los dife- 
rentes tejidos a los canceres inducidos por radiation. Los mas 
frecuentes son la leucemia mieloide aguda y cronica. El cancer de 
tiroides la sigue de cerca, pero solo en jovenes. En el grupo inter- 
medio estan los canceres de mama, pulmones y glandulas salivales. 
En cambio, la piel, el hueso y el aparato digestivo son relativamente 


resistentes a la neoplasia inducida por radiation, aunque las celulas 
epiteliales digestivas son vulnerables a los efectos agudos destruc- 
tives para las celulas de la radiation, y la piel esta en el trayecto de 
toda radiation externa. No obstante, el medico no debe olvidar 
que practicamente cualquier celula puede ser transformada en 
celula cancerosa por una exposition suficiente a la energla 
radiante. 

CARCINOGENIA MICROBIANA 

Muchos virus ARN y ADN han demostrado ser oncogenos en ani- 
males tan dispares como ranas y primates. A pesar del intenso exa- 
men, sin embargo, solo unos pocos virus se han relacionado con el 
cancer humano. Nuestra explication se centra en los virus oncoge- 
nos humanos, asi como en el papel emergente de la bacteria Helico- 
bacter pylori en el cancer gastrico. 

Virus ARN oncogenos 

Virus de la leucemia de celulas T humano tipo 1 . Aunque el es- 
tudio de los retrovirus animales ha proporcionado conocimientos 
espectaculares sobre la base molecular del cancer, solo un retrovirus 
humano, el virus de la leucemia de celulas T humano tipo 1 
(HTLV-1), esta firmemente implicado como causa de cancer en 
humanos. 

HTLV-1 causa una forma de leucemia/linfoma de celulas T que es 
endemica en ciertas zonas de Japon y la cuenca del Caribe, pero que 
se encuentra de forma esporadica en cualquier region, incluyendo 
EE. UU. 155 De forma similar al virus de la inmunodeficiencia humana, 
que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), el 
HTLV-1 tiene tropismo por las celulas T CD4 + y, por tanto, este 
subgrupo de celulas T es la principal diana para la transformation 
neoplasica. La infection humana requiere la transmision de las celulas 
T infectadas a traves de relaciones sexuales, productos sanguineos o la 
lactancia. La leucemia se desarrolla solo en un 3-5% de los individuos 
infectados despues de un largo periodo latente de 40 a 60 anos. 

Existen pocas dudas de que la infection de los linfocitos T por 
HTLV-1 es necesaria para la leucemogenia, pero los mecanismos de 
la transformation no estan totalmente claros. En contraste con varios 
retrovirus murinos, HTLV-1 no contiene un oncogen y no se ha 
descubierto una integration constante proxima a un protooncogen. 
En las celulas leucemicas, sin embargo, la integration vinca muestra 
un patron clonal. En otras palabras, aunque el lugar de integration 
vinca en los cromosomas del anfitrion es aleatorio (el ADN virico se 
encuentra en diferentes localizaciones en canceres diferentes), el lugar 
de integration es identico en todas las celulas de un cancer dado. Esto 
no ocurriria si HTLV-1 fuera meramente un pasajero que infecta las 
celulas despues de la transformation. El genoma de HTLV- 1 contiene 
gag, pol, env y regiones repetitivas terminales largas tipicas de otros 
retrovirus, pero, en contraste con otros virus de leucemia, contiene 
otra region conocida como tax. Parece que los secretos de su actividad 
transformadora estan encerrados en el gen fax 156 El producto de este 
gen es esencial para la replication vlrica, porque estimula la transcrip- 
tion de ARNm virico actuando sobre la repetition terminal larga 5’. 
Ahora se ha establecido que la proteina Tax tambien puede activar 
la transcription de varios genes de la celula anfitriona implicados en 
la proliferation y diferenciacion de las celulas T. Estos incluyen el gen 
precoz inmediato FOS, genes que codifican la interleucina-2 (IL-2) 
y su receptor, y el gen para el factor de crecimiento mieloide-factor 
estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos. Ademas, la 
proteina Tax inactiva el inhibidor del ciclo celular pl6/INK4a y 
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refuerza la activation de ciclina D, alterando asi la regulation del ciclo 
celular. Tax tambien activa NF-kB, un factor de transcription que 
regula multitud de genes, incluyendo genes prosupervivencia/antia- 
poptosicos. Otro mecanismo por el cual puede contribuir Tax a la 
transformation maligna es a traves de inestabilidad genomica. Datos 
recientes muestran que Tax interfiere con las fimciones de reparation 
del ADN e inhibe los puntos de control del ciclo celular activados 
por el dano del ADN mediados por ATM. 156 

Los principales pasos que conducen al desarrollo de la leucemia/ 
linfoma de celulas T del adulto pueden resumirse como sigue. La 
infection por HTLV- 1 causa la expansion de una poblacion celular 
policlonal no maligna a traves de los efectos estimulantes de Tax 
sobre la proliferation celular. Las celulas T en proliferation tienen 
un riesgo aumentado de mutaciones e inestabilidad genomica in- 
ducidas por Tax. Esta inestabilidad permite la acumulacion de mu- 
taciones y anomalias cromosomicas y, finalmente, surge una pobla- 
cion de celulas T neoplasicas monoclonales. Las celulas malignas se 
replican independientemente de IL-2 y contienen anomalias mole- 
culares y cromosomicas. 



FIGURA 7-43 Efecto de las proteinas E6 y E7 del VPH sobre el ciclo ce- 
lular. E6 y E7 intensifican la degradacion de p53, causando un bloqueo de 
la apoptosis y disminucion de la actividad del inhibidor del ciclo celular p21. 
E7 se asocia con p21 y evita su inhibicion del complejo ciclina-CDK4; E7 
puede unirse a RB, eliminando la restriccion del ciclo celular. El efecto neto 
de las proteinas E6 y E7 del VPH es bloquear la apoptosis y eliminar las 
restricciones a la proliferacion celular (v. fig. 7-29). (Modificado de Munger K, 
Howley PM: Human papillomavirus immortalization and transformation 
functions. Virus Res 89:2 1 3—228, 2002.) 
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Al igual que con los virus ARN, se han identificado varios virus ADN 
oncogenos que causan tumores en animales. De los diversos virus 
ADN humanos.cuatro - VPH, virus de Epstein-Barr (VEB), virus de 
la hepatitis B (VHB) y virus herpes del sarcoma de Kaposi, tambien 
llamado virus herpes humano 8- se han implicado como causa de 
cancer humano. Un quinto virus, el poliomavirus de celulas 
de Merkel, se ha identificado en los carcinomas de celulas de Merkel 
y puede unirse pronto a la galena de indeseables; se describe en el 
capitulo 25. El virus herpes del sarcoma de Kaposi se trata en 
los capitulos 6 y 1 1. Aunque no es un virus ADN, el VHC tambien 
se asocia con el cancer y se trata brevemente aqui. 157 

Virus del papiloma humano. Se han identificado al menos 70 
tipos de VPH geneticamente diferentes. Algunos tipos (p. ej., 1, 2, 4 
y 7) causan papilomas escamosos benignos (verrugas) en humanos 
(v. capitulos 19 y 22). En cambio, los VPH de alto riesgo (p. ej., tipos 
16 y 18) se han implicado en la genesis de varios canceres, particu- 
larmente carcinoma de celulas escamosas del cuello uterino y la 
region anogenital. 158,159 Por ello, el cancer cervical es una enfermedad 
de transmision sexual, causada por transmision del VPH. Ademas, 
al menos un 20% de los canceres orofaringeos se asocian con el VPH. 
En contraste con los canceres cervicales, las verrugas genitales tienen 
un bajo potential maligno y se asocian con los VPH de bajo riesgo, 
predominantemente VPH-6 y VPH- 11. Es interesante que en las 
verrugas benignas el genoma del VPH se conserva de forma episo- 
mica no integrada, mientras que en los canceres el genoma del VPH 
se integra en el genoma del anfitrion, lo que sugiere que la integra- 
tion del ADN virico es importante para la transformation maligna. 
Como con el HTLV-1, el lugar de integration vinca en los cromo- 
somas del anfitrion es aleatorio, pero el patron de integration es 
clonal. Las celulas en las que se ha integrado el genoma virico mues- 
tran significativamente mas inestabilidad genomica. Ademas, puesto 
que el lugar de integration es aleatorio, no existe una asociacion 
constante con un protooncogen del anfitrion. Mas bien, la integra- 
tion interrumpe el ADN virico en el marco de lectura abierto El/ 
E2, conduciendo a la perdida del represor virico E2 y a la sobreex- 
presion de las oncoproteinas E6 y E7. 

En efecto, el potential oncogeno del VPH puede estar relacionado 
con los productos de dos genes viricos, E6 y E7. Juntos interaccionan 
con diversas proteinas reguladoras del crecimiento codificadas por 


protooncogenes y genes supresores tumorales (fig. 7-43). La protei- 
na E7 se une a la proteina RB y desplaza los factores de transcription 
E2F que normalmente estan secuestrados por RB, promoviendo la 
progresion a traves del ciclo celular. Cabe destacar que la proteina E7 
de los tipos VPH de alto riesgo tiene una afinidad mas alta por RB 
que E7 de los tipos VPH de bajo riesgo. E7 tambien inactiva los CDKI 
p21 y p27. Las proteinas E7 de los tipos VPH de alto riesgo (tipos 16, 
18 y 31) tambien se unen a las ciclinas E y A, y supuestamente las 
activan. La proteina E6 tiene efectos complementarios. Se une y 
media la degradacion de p53 y de BAX, un miembro proapoptosico 
de la familia BCL2, y activa la telomerasa. Como E7, E6 de los tipos 
VPH de alto riesgo tiene una mayor afinidad por p53 que E6 de los 
tipos VPH de bajo riesgo. Es interesante que la interaction E6-p53 
pueda ofrecer algunas claves en relation con los polimorfismos y los 
factores de riesgo para el desarrollo del cancer cervical. El gen p53 
humano es polimorfico en el aminoacido 72, codificando un residuo 
de prolina o bien de arginina en esa position. La variante p53 Arg72 
es mucho mas susceptible a la degradacion por E6. No sorprenden- 
temente, los individuos infectados con el polimorfismo Arg72 tienen 
mas probabilidad de desarrollar carcinomas cervicales. 160 

Para resumir, los VPH de alto riesgo expresan proteinas oncogenas 
que inactivan supresores tumorales, activan ciclinas, inhiben la apop- 
tosis y se oponen a la senescencia celular. Por tanto, es evidente que 
muchos de los marcadores del cancer comentados anteriormente 
son conducidos por proteinas del VPH. La primacia de la infection 
por VPH como causa de cancer cervical se confirma por la eficacia 
de las vacunas anti- VPH en la prevention del cancer cervical. Sin 
embargo, la infection por VPH por si misma no es suficiente para 
la carcinogenia. Por ejemplo, cuando los queratinocitos humanos 
son transfectados con ADN de VPH de los tipos 16, 18 o 31 in vitro, 
son inmortalizados, pero no forman tumores en animales de expe- 
rimentation. La cotransfeccion con un gen RAS mutado da lugar a 
transformation maligna completa. Ademas de estos cofactores ge- 
neticos, con toda probabilidad el VPH tambien actua en concierto 
con factores ambientales (v. capitulo 22). Estos incluyen tabaquismo, 
infecciones microbianas coexistentes, deficiencias dieteticas y cam- 
bios hormonales, todos los cuales se han implicado en la patogenia 
de los canceres cervicales. Una elevada proportion de mujeres in- 
fectadas por VPH evitan la infection por mecanismos inmunologi- 
cos, pero algunas no lo hacen por razones desconocidas. 


314 


CAPITULO 7 Neoplasias 


Virus de Epstein-Barr. El VEB, un miembro de la familia herpes, 
se ha implicado en la patogenia de varios tumores humanos: la forma 
africana del linfoma de Burkitt; los linfomas de celulas B en indivi- 
duos inmunodeprimidos (particularmente en aquellos con infection 
por VIH o sometidos a tratamiento inmunosupresor tras trasplante 
de organos); un subgrupo de linfoma de Hodgkin; carcinomas naso- 
faringeos y algunos gastricos, y formas raras de linfomas de celu- 
las T y linfomas de celulas NK ( natural killer ; celulas asesinas 
naturales). 161 Excepto el carcinoma nasofaringeo, todos los demas 
son tumores de celulas B. Estas neoplasias se revisan en otras partes de 
este libro; por ello, aqui solo se trata su asociacion con el VEB. 

El VEB infecta los linfocitos B y posiblemente las celulas epitelia- 
les de la orofaringe. El VEB usa el receptor del complemento CD21 
para fijarse a las celulas B e infectarlas. La infection de las celulas B 
es latente; esto es, no existe replication virica y no mata las celulas, 
pero las celulas B infectadas de forma latente por el VEB son inmor- 
talizadas y adquieren la capacidad para propagarse indefinidamente 
in vitro. La base molecular de las proliferaciones de celulas B indu- 
cidas por el VEB es compleja, pero, como con otros virus, implica 
el «secuestro» de varias vias de serial normales. 162 Un gen del VEB, 
la proteina-1 latente de membrana (LMP-1 ), actua como un onco- 
gen, ya que su expresion en ratones transgenicos induce linfomas 
de celulas B. LMP- 1 se comporta como un receptor CD40 activo de 
forma constitutiva, un receptor clave de las senales de las celulas T 
cooperadoras que estimulan el crecimiento de las celulas B (v. capi- 
tulo 6). LMP-1 activa las vias de serial NF-kB y JAK/STAT, y pro- 
mueve la supervivencia y proliferation de las celulas B, todo lo cual 
ocurre de forma autonoma (es decir, sin las celulas T ni otras senales 
del exterior) en las celulas B infectadas por VEB. Simultaneamente, 
LMP-1 evita la apoptosis mediante activation de BCL2. Por ello, el 
virus «toma prestada» una via de activation normal de las celulas B 
para expandir el fondo comun de celulas infectadas de forma latente. 
Otro gen del VEB, EBNA-2, codifica una proteina nuclear que imita 
un receptor Notch activo constitutivamente. EBNA-2 transactiva 
varios genes del anfitrion, incluyendo la ciclina D y la familia de 
protooncogenes src. Ademas, el genoma del VEB contiene una ci- 
tocina virica, vIL-10, que fue secuestrada del genoma del anfitrion. 
Esta citocina virica puede impedir que las celulas T activen los 
macrofagos y monocitos, y se requiere para la transformation de las 
celulas B dependiente de VEB. En individuos inmunologicamente 
normales, la proliferation policlonal de celulas B conducida por VEB 
in vivo se controla facilmente y el individuo permanece asintomatico 
o bien desarrolla un episodio autolimitado de mononucleosis infec- 
ciosa (v. capitulo 8). La evasion del sistema inmunitario parece ser 
un paso clave en la oncogenia relacionada con el VEB. 

El linfoma de Burkitt es una neoplasia de linfocitos B que es el 
tumor mas frecuente de la infancia en Africa central y Nueva Guinea. 
Un linfoma morfologicamente identico aparece esporadicamente 
en todo el mundo. La asociacion entre el linfoma de Burkitt ende- 
mico y el VEB es bastante intensa (fig. 7-44): 

O Mas del 90% de los tumores africanos llevan el genoma del 

VEB. 

O Un 100% de los pacientes tiene titulos elevados de anticuerpos 

contra los antigenos capsulares viricos. 

O Los titulos de anticuerpos sericos contra los antigenos capsulares 

viricos se correlacionan con el riesgo de desarrollar el tumor. 

Aunque el VEB esta intimamente implicado como causa del 
linfoma de Burkitt, varias observaciones sugieren que tambien deben 
estar implicados facto res adicionales. 163,164 1) La infection por VEB 
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FIGURA 7-44 Posible evolution del linfoma de Burkitt inducido por 
VEB. 


no esta limitada a las localizaciones geograficas donde se encuentra 
el linfoma de Burkitt, sino que es un virus ubicuo que infecta asin- 
tomaticamente a casi todos los humanos en todo el mundo. 2) El 
genoma del VEB se encuentra solo en un 15-20% de los que sufren 
linfoma de Burkitt fuera de Africa. 3) Existen diferencias significa- 
tivas en los patrones de expresion genica virica en las llneas celulares B 
transformadas por VEB (pero no oncogenas) y en las celulas del 
linfoma de Burkitt. Lo que es mas importante, las celulas de linfoma 
de Burkitt no expresan LMP-1, EBNA2 ni otras proteinas del VEB 
que conducen el crecimiento y la inmortalizacion de las celulas B. 

Dadas estas observaciones, ^como contribuye entonces el VEB a 
la genesis del linfoma de Burkitt endemico? Un escenario plausible 
se muestra en la figura 7-44. En las regiones del mundo donde el 
linfoma de Burkitt es endemico, las infecciones concomitantes, como 
la malaria, afectan la competencia inmunitaria, permitiendo la 
proliferation mantenida de las celulas B. Finalmente, sin embargo, 
la inmunidad de celulas T dirigida contra antigenos del VEB como 
EBNA2 y LMP-1 elimina la mayor parte de las celulas infectadas por 
VEB, pero un pequeno numero de celulas regula negativamente la 
expresion de estos antigenos inmunogenicos. Estas celulas persisten 
indefinidamente, incluso frente a una inmunidad normal. Las celulas 
del linfoma pueden surgir de esta poblacion solo con la adquisicion 
de mutaciones especificas, principalmente translocaciones que ac- 
tivan el oncogen c-MYC. Debe tenerse en cuenta que en las areas no 
endemicas, el 80% de los tumores no alberga el genoma del VEB, 
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pero todos los tumores poseen la t(8;14) u otras translocaciones que 
alteran la regulation de c-MYC. Esta observation sugiere que, aun- 
que los linfomas de Burkitt no africanos estan desencadenados por 
mecanismos diferentes al VEB, se desarrollan por vlas oncogenas 
muy similares. 

En resumen, en el caso del linfoma de Burkitt, parece que el VEB 
no es directamente oncogeno, pero actuando como un mitogeno 
policlonal de celulas B, establece el estado para la adquisicion de la 
translocation t(8;14) y otras mutaciones que finalmente liberan las 
celulas de la regulation del crecimiento normal. En individuos 
normales, la infection por VEB se controla facilmente por respues- 
tas inmunitarias eficaces dirigidas contra antigenos vlricos expre- 
sados en las membranas celulares. Por tanto, la inmensa mayoria de 
los individuos infectados permanecen asintomaticos o desarrollan 
una mononucleosis infecciosa autolimitada. En regiones de Africa, 
donde el linfoma de Burkitt es endemico, cofactores poco entendi- 
dos (p. ej., malaria cronica) pueden favorecer la adquisicion de 
fenomenos geneticos [p. ej., la translocation t(8;14)] que conducen 
a la transformation. 

El papel que ejerce el VEB es mas directo en los linfomas de ce- 
lulas B en pacientes inmunodeprimidos. Algunas personas con sida 
y aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor a largo plazo 
para prevenir el rechazo del aloinjerto presentan tumores de celulas B 
multifocales en el tejido linfoide o en el sistema nervioso central. 
Estos tumores son policlonales desde el principio, pero pueden 
desarrollarse en neoplasias monoclonales. En contraste con el lin- 
foma de Burkitt, los tumores en pacientes inmunodeprimidos ex- 
presan uniformemente LMP-1 y EBNA2, que son reconocidos por 
las celulas T citotoxicas. Estas proliferaciones potencialmente letales 
pueden dominarse si el estado inmunologico del anfitrion mejora, 
como puede ocurrir con la retirada de los farmacos inmunosupre- 
sores en los receptores de trasplantes. 

El carcinoma nasofaringeo tambien se ha asociado con la infec- 
tion por VEB. Este tumor es endemico en el sur de China, en algunas 
partes de Africa y en la poblacion esquimal del Artico. En contraste 
con el linfoma de Burkitt, el 100% de los carcinomas nasofaringeos 
obtenidos de todas partes del mundo contiene ADN del VEB. 165 La 
integration vinca en las celulas del anfitrion es clonal, excluyendo 
asi la posibilidad de que la infection por VEB ocurriera despues del 
desarrollo del tumor. Los titulos de anticuerpos para los antigenos 
capsulares viricos estan muy elevados y en areas endemicas los 
pacientes desarrollan anticuerpos IgA antes de la aparicion del tu- 
mor. La correlation del 100% entre el VEB y el carcinoma nasofa- 
ringeo sugiere que el VEB 110 desempena un papel en la genesis de 
este tumor, pero (como con el tumor de Burkitt) la distribution 
geografica limitada indica que los cofactores geneticos o ambientales, 
o ambos, tambien contribuyen al desarrollo del tumor. LMP-1 se 
expresa tambien en las celulas epiteliales. En estas celulas, como en 
las celulas B, LMP-1 activa la via NF-kB. Ademas, LMP-1 induce la 
expresion de factores proangiogenicos como VEGF, FGF-2, MMP9 
y COX2, que pueden contribuir a la oncogenia. La relation del VEB 
con la patogenia del linfoma de Hodgkin se trata en el capitulo 13. 

Virus de la hepatitis B y C. Los estudios epidemiologicos sugie- 
ren intensamente una asociacion cercana entre la infection por VHB 
y la aparicion de cancer de higado (v. capitulo 18). Se calcula que el 
70-85% de los carcinomas hepatocelulares en todo el mundo son 
debidos a infection por VHB o VHC. 111 ' 166 ' 168 El VHB es endemico 
en paises del Lejano Oriente y Africa; proporcionalmente, estas areas 
tienen la incidencia mas elevada de carcinoma hepatocelular. A pesar 
de las convincentes pruebas epidemiologicas y experimentales, el 
modo de action de estos virus en la oncogenia hepatica no esta 


totalmente dilucidado. Los genomas del VHB y el VHC no codifican 
oncoproteinas viricas y, aunque el ADN del VHB se integra en el 
genoma humano, no existe un patron constante de integration en 
las celulas del higado. Efectivamente, los efectos oncogenos del VHB 
y el VHC son multifactoriales, pero el efecto dominante parece ser 
la inflamacion cronica mediada inmunologicamente, llevando la 
muerte del hepatocito a regeneration y dano genomico. Aunque 
generalmente se piensa que el sistema inmunitario es protector, un 
trabajo reciente ha demostrado que en el contexto de inflama- 
cion cronica no resuelta, como ocurre en la hepatitis vinca o la 
gastritis cronica causada por H. pylori (v. mas adelante), la respuesta 
inmunitaria puede hacerse maladaptativa, promoviendo la oncogenia. 

Como con cualquier causa de lesion hepatocelular, la infection 
virica cronica conduce a la proliferation compensadora de hepato- 
citos. Este proceso regenerativo es secundado por una pletora de 
factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas y otras sustancias 
bioactivas que son producidas por celulas inmunitarias activadas y 
promueven la supervivencia celular, la remodelacion tisular y la 
angiogenia (v. capitulo 3). Las celulas inmunitarias activadas tam- 
bien producen otros mediadores, como especies de oxigeno reacti- 
vas, que son genotoxicas y mutagenicas. Un paso molecular clave 
parece ser la activation de la via NF-kB en los hepatocitos en res- 
puesta a mediadores derivados de las celulas inmunitarias activadas. 
La activation de la via NF-kB en los hepatocitos bloquea la apoptosis, 
permitiendo que los hepatocitos en division sufran tension geno- 
toxica y acumulen mutaciones. Aunque este parece ser el mecanismo 
dominante en la patogenia del carcinoma hepatocelular inducido 
por virus, tanto el VHB como el VHC tambien contienen proteinas 
en su genoma que pueden promover mas directamente el desarrollo 
del cancer. El genoma del VHB contiene un gen conocido como HBx, 
que puede activar directa o indirectamente diversos factores de 
transcription y varias vias de transduction de serial. Ademas, la 
integration virica puede causar redistribuciones secundarias de los 
cromosomas, incluyendo deleciones multiples que pueden albergar 
genes supresores tumorales desconocidos. 

Aunque no es un virus ADN, el VHC tambien esta fuertemente 
ligado a la patogenia del cancer de higado. Los mecanismos mole- 
culares utilizados por VHC estan menos definidos que los del VHB. 
Ademas de lesion celular hepatica cronica y regeneration compen- 
sadora, los componentes del genoma del VHC, como la proteina del 
nucleo de VHC, pueden tener un efecto directo en la oncogenia, 
posiblemente activando diversas vias de transduction de la senal 
que promueven el crecimiento. 

Helicobacter pylori 

En un principio incriminado como causa de ulcera peptica, H. pylori 
ha adquirido ahora la dudosa distincion de ser la primera bacteria 
clasificada como cancerigena. Efectivamente, la infection por 
H. pylori esta implicada en la genesis tanto de adenocarcinomas 
gastricos como de linfomas gastricos. 169 

El escenario para el desarrollo del adenocarcinoma gastrico es si- 
milar al del cancer hepatico inducido por VHB y VHC. Implica una 
proliferation celular epitelial aumentada en el seno de inflamacion 
cronica. Como en la hepatitis virica, el entorno inflamatorio contiene 
numerosas sustancias genotoxicas, como especies reactivas de oxige- 
no. Existe una gastritis cronica initial, seguida de atrofia gastrica, 
metaplasia intestinal de las celulas de revestimiento, displasia y cancer. 
Esta secuencia lleva decadas hasta finalizarse y aparece solo en el 3% 
de los pacientes infectados. Como VHB y VHC, el genoma de H. pylori 
tambien contiene genes implicados directamente en la oncogenia. 
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Se ha demostrado que las cepas asociadas con adenocarcinoma gas- 
trico contienen una «islote de patogenicidad» que contiene un gen A 
asociado a citotoxina (CagA). Aunque H. pylori no es invasivo, CagA 
penetra en las celulas epiteliales gastricas, donde tiene una diversidad 
de efectos, incluyendo la initiation de una cascada de senales que 
imita la estimulacion no regulada por factor de crecimiento. 

Como se menciono anteriormente, H. pylori tambien se asocia a 
un aumento de riesgo de linfomas gastricos. Los linfomas gastricos se 
originan en las celulas B y, debido a que los tumores recapitulan algu- 
nas de las caracteristicas de las placas de Peyer, con frecuencia se 
llaman linfomas del tejido linfoide asociado a la mucosa, o maltomas 
(que tambien se tratan en los capitulos 13 y 17). Su patogenia mole- 
cular se comprende de forma incompleta, pero parece implicar fac- 
tores de H. pylori especificos de cepa, asi como factores geneticos del 
anfitrion, como polimorfismos en los promotores de las citocinas 
inflamatorias como la IL- 1 (3 y el factor de necrosis tumoral (TNF). Se 
piensa que la infection por H. pylori conduce a la aparicion de celulas T 
reactivas a H. pylori, las cuales, a su vez, estimulan una proliferation 
pobclonal de celulas B. En las infecciones cronicas pueden adquirirse 
mutaciones actualmente desconocidas que dan una ventaja en el 
crecimiento a celulas individuales. Estas celulas crecen en un «MAL- 
Toma» monoclonal que, no obstante, sigue siendo dependiente de la 
estimulacion por las celulas T de las vias celulares B que activan el 
factor de transcription NF-kB. En esta fase, la eradication de 
H. pylori mediante tratamiento antibiotico «cura» el linfoma elimi- 
nando el estimulo antigenico para las celulas T. En fases tardias, sin 
embargo, pueden adquirirse mutaciones adicionales, como una trans- 
location (ll;18),que causa una activation constitutiva de NF-kB. En 
este punto, el MALToma ya no requiere el estimulo antigenico de la 
bacteria para el crecimiento y la supervivencia, y desarrolla la capa- 
cidad de diseminarse mas alia del estomago a otros tejidos. 

Defensa del anfitrion contra los tumores: 
inmunidad tumoral 

La idea de que los tumores no son enteramente propios y pueden 
ser reconocidos por el sistema inmunitario fue concebida por Paul 
Ehrlich, quien propuso que el reconocimiento inmunitario de las 
celulas tumorales autologas puede ser capaz de eliminar tumores. 
Posteriormente, Lewis Thomas y Macfarlane Burnet formalizaron 
este concepto acunando el termino vigilancia inmunitaria, que 
implica que una funcion normal del sistema inmunitaria es vigilar 
el organismo ante la aparicion de celulas malignas y destruirlas. 170,171 
Esta idea ha sido apoyada por muchas observaciones, como la apa- 
ricion de infiltrados linfocitarios alrededor de los tumores y en los 
ganglios linfaticos que drenan las localizaciones del cancer; los re- 
sultados experimentales, principalmente con tumores trasplantados; 
el aumento de incidencia de algunos canceres en individuos inmu- 
nodeprimidos; y la demostracion directa de celulas T y anticuerpos 
especificos frente a tumores en los pacientes. El hecho de que los 
canceres aparezcan en individuos inmunocompetentes sugiere que 
la vigilancia inmunitaria es imperfecta; sin embargo, el que algunos 
tumores evadan esta vigilancia no excluye la posibilidad de que otros 
puedan haber sido abortados. 172 El concepto de vigilancia inmuni- 
taria tumoral se ha extendido ultimamente para abarcar no solo el 
papel protector del sistema inmunitario en el desarrollo tumoral, 
sino tambien el efecto del sistema inmunitario en la selection de 
variantes tumorales. 173,174 Estas variantes tienen una inmunogenici- 
dad reducida y pueden escapar mas facilmente de la detection y el 


rechazo inmunologico. El termino inmunoedicion del cancer se 
utiliza ahora para describir los efectos del sistema inmunitario para 
prevenir la formation tumoral y tambien para «esculpir» las propie- 
dades inmunogenicas de los tumores para seleccionar las celulas 
tumorales que escapan de la elimination inmunitaria. 175 

En el siguiente apartado exploramos algunas de las cuestiones im- 
portantes acerca de la inmunidad tumoral: ^Cual es la naturaleza de 
los antigenos tumorales? iQue sistemas efectores del anfitrion pueden 
reconocer las celulas tumorales? ^Es eficaz la inmunidad antitumoral 
contra las neoplasias espontaneas? ^Pueden explotarse las reacciones 
inmunitarias contra los tumores para inmunoterapia? 

ANTIGENOS TUMORALES 

Los antigenos que desencadenan una respuesta inmunitaria se han 
demostrado en muchos tumores inducidos experimentalmente y en 
algunos canceres humanos. 176 Inicialmente, fueron clasificados ex- 
tensamente en dos grupos basandose en sus patrones de expresion: 
antigenos especificos de tumores, que solo estan presentes en las ce- 
lulas tumorales y no en ninguna celula normal, y antigenos asociados 
a tumores, que estan presentes en las celulas tumorales y tambien en 
algunas celulas normales. Esta clasificacion, sin embargo, es imper- 
fecta, porque resulto que muchos antigenos que se pensaba eran 
especificos de tumores se expresaban tambien en algunas celulas 
normales. La clasificacion moderna de los antigenos tumorales se 
basa en su estructura molecular y su origen. 

Los primeros intentos para purificar y caracterizar los antigenos 
tumorales se basaron en producir anticuerpos monoclonales espe- 
cificos para las celulas tumorales y definir los antigenos que reco- 
nocian estos anticuerpos. Un importante avance en el campo fue el 
desarrollo de tecnicas para identificar antigenos tumorales que eran 
reconocidos por los linfocitos T citotoxicos (LTC), porque los LTC 
son el principal mecanismo de defensa inmunitaria contra los tu- 
mores. Recuerdese que los LTC reconocen peptidos derivados de 
proteinas citoplasmaticas, que se presentan unidos a moleculas del 
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) clase I (v. capitulo 6). 
A continuation describimos las principales clases de antigenos 
tumorales (fig. 7-45). 

Productos de genes mutados. La transformation neoplasica, 
como hemos comentado, deriva de alteraciones geneticas en los 
protooncogenes y genes supresores tumorales; estas proteinas mu- 
tadas representan antigenos que nunca han sido vistos por el sistema 
inmunitario y, por tanto, pueden ser reconocidas como no pro- 
pias. 177,178 Adicionalmente, debido a la inestabilidad genetica de las 
celulas tumorales, en estas celulas pueden estar mutados muchos 
genes diferentes, incluyendo genes cuyos productos no estan rela- 
cionados con el fenotipo transformado y tienen una funcion no 
conocida. Los productos de estos genes mutados tambien pueden 
ser antigenos tumorales potenciales. Los productos de protoonco- 
genes alterados, genes supresores tumorales u otros genes mutados 
no asociados con transformation se sintetizan en el citoplasma de 
las celulas tumorales y, como cualquier proteina citoplasmatica, 
pueden entrar en la via de procesamiento de antigenos del CPH clase I 
y ser reconocidos por las celulas T CD8 +. Ademas, estas proteinas 
pueden entrar en la via de procesamiento de antigenos clase II en 
las celulas presentadoras de antigenos que han fagocitado las celulas 
tumorales muertas y, por tanto, ser reconocidas tambien por las 
celulas T CD4+. Dado que estas proteinas alteradas no estan pre- 
sentes en las celulas normales, no inducen autotolerancia. Algunos 
pacientes con cancer tienen celulas T CD4+ y CD8 + circulantes que 
pueden responder a los productos de oncogenes mutados, como las 
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FIGURA 7-45 Antigenos tumorales reconocidos por las celulasT CD8+. (Modificado de Abbas AK, Lichtman AH: Cellular and Molecular Immunology, 
5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003.) 
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proteinas RAS, p53 y BCR-ABL. En animales, la inmunizacion 
con proteinas RAS o p53 mutadas induce los LTC y respuestas de 
rechazo contra los tumores que expresan estas mutantes. Sin em- 
bargo, estas oncoproteinas no parecen ser las principales dianas de 
los LTC especificos de tumor en la mayoria de los pacientes. 

Sobreexpresion o expresion aberrante de proteinas celulares. Lo s 
antigenos tumorales pueden ser proteinas celulares normales que 
se expresan anomalamente en las celulas tumorales y provocan 
respuestas inmunitarias. En un subgrupo de melanomas humanos, 
algunos antigenos tumorales son proteinas estructuralmente nor- 
males que se producen en niveles bajos en las celulas normales y 
estan sobreexpresadas en las celulas tumorales. Uno de estos anti- 
genos es tirosinasa, una enzima implicada en la biosintesis de me- 
lanina, que solo se expresa en los melanocitos normales y en los 
melanomas. 179 Las celulas T de los pacientes con melanoma reco- 
nocen los peptidos derivados de tirosinasa, haciendo surgir la po- 
sibilidad de que las vacunas de tirosinasa puedan estimular estas 
respuestas a los melanomas; los ensayos clinicos con estas vacunas 
estan en marcha. Puede ser sorprendente que estos pacientes sean 
capaces de responder a un autoantigeno normal. La explication 
probable es que la tirosinasa se produce normalmente en tan pequena 
cantidad y en tan pocas celulas que no es reconocida por el sistema 
inmunitario y no consigue inducir tolerancia. 

Otro grupo, los antigenos «testiculares del cancer», estan codifi- 
cados por genes que son silentes en los tejidos adultos, excepto los 
testiculos, lo que justifica su nombre. Aunque la proteina esta pre- 


sente en el testiculo, no se expresa en la superficie celular de forma 
antigenica, porque el esperma no expresa antigenos del CPH clase I. 
Por ello, con todo proposito practico, estos antigenos son especificos 
de tumores. Es prototipica de este grupo la familia del gen antigenico 
del melanoma (MAGE). Aunque descrito originalmente en mela- 
nomas, los antigenos MAGE se expresan en diversos tipos de tumo- 
res. Por ejemplo, MAGE-1 se expresa en el 37% de los melanomas 
y en un numero variable de carcinomas de pulmon, higado, esto- 
mago y esofago. 180 En otros tumores se han detectado antigenos 
similares, llamados GAGE, BAGE y RAGE. 

Antigenos tumorales producidos por virus oncogenos. Como 
hemos comentado, varios virus se asocian a los canceres. No es 
sorprendente que estos virus produzcan proteinas que son recono- 
cidas como extranas por el sistema inmunitario. Los mas potentes 
de estos antigenos son proteinas producidas por virus ADN latentes; 
ejemplos en humanos incluyen el VPH y el VEB. Existen pruebas 
abundantes de que los LTC reconocen antigenos de estos virus y que 
un sistema inmunitario competente tiene un papel en la vigilancia 
contra los tumores inducidos por virus debido a su capacidad para 
reconocer y matar las celulas infectadas por virus. De hecho, el 
concepto de vigilancia inmunitaria contra los tumores se establece 
mejor para los tumores inducidos por virus ADN. En efecto, las 
vacunas contra antigenos del VPH son eficaces para prevenir can- 
ceres cervicales en mujeres jovenes. 

Antigenos oncofetales. Los antigenos oncofetales son proteinas 
que se expresan en niveles altos en las celulas cancerosas y normales 
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en desarrollo (fetales), pero no en los tejidos adultos. Se cree que los 
genes que codifican estas proteinas estan silenciados durante el 
desarrollo, y que su represion se libera con la transformation ma- 
ligna. Los antlgenos oncofetales se identificaron con anticuerpos 
originados en otras especies, y su importancia fundamental es que 
proporcionan marcadores que ayudan al diagnostico tumoral. A 
medida que han mejorado las tecnicas para detectar estos antlgenos, 
se ha hecho claro que su expresion en adultos no esta limitada a los 
tumores. La concentration de estas proteinas esta incrementada en 
los tejidos y en la circulation en varias enfermedades inflamatorias, 
y se encuentran en pequenas cantidades incluso en los tejidos nor- 
males. No existe evidencia de que los antlgenos oncofetales sean 
inductores o dianas importantes de la inmunidad antitumoral. Los 
dos antlgenos oncofetales mas rigurosamente caracterizados son el 
antlgeno carcinoembrionario (CEA) yla a-fetoprotelna (AFP). Estos 
se tratan en el apartado «Marcadores tumorales». 

Glucollpidos y glucoprotelnas de superficie celular altera- 
dos. La mayorla de los tumores humanos y experimentales expresan 
niveles mas altos de los normales y/o formas anormales de gluco- 
protelnas y glucollpidos de superficie, que pueden ser marcadores 
diagnostics y dianas para el tratamiento. Estas moleculas alteradas 
incluyen gangliosidos, antlgenos de grupo sanguineo y mucinas. 
Muchos anticuerpos se han originado en animales que reconocen 
los grupos hidratos de carbono o nucleos peptidicos de estas mole- 
culas. Aunque la mayoria de los epitopos reconocidos por estos 
anticuerpos no se expresan especificamente en los tumores, estan 
presentes a niveles mas elevados en las celulas cancerosas que en las 
celulas normales. Esta clase de antlgenos es una diana para el trata- 
miento del cancer con anticuerpos especificos. 

Entre los glucollpidos que se expresan a altos niveles en los me- 
lanomas estan los gangliosidos GM 2 , GD 2 y GD 3 . En pacientes con 
melanoma, estan en marcha ensayos clinicos de anticuerpos anti- 
GM 2 y anti-GD 3 , e inmunizacion con vacunas que contienen GM 2 . 
Las mucinas son glucoprotelnas de alto peso molecular que contie- 
nen numerosas cadenas laterales de hidratos de carbono unidas a 0 
en un nucleo polipeptidico. Los tumores a menudo tienen una 
desregulacion de la expresion de las enzimas que sintetizan estas 
cadenas laterales de hidratos de carbono, lo que conduce a la apari- 
cion de epitopos especificos del tumor en las cadenas laterales de 
hidratos de carbono o en el nucleo polipeptidico anormalmente 
expuesto. Varias mucinas han sido el foco de estudios diagnostics 
y terapeuticos, incluyendo CA- 125 y CA- 19-9, expresados en carci- 
nomas ovaricos, y MUC-1, expresado en carcinomas de mama. Al 
contrario que muchas mucinas, MUC- 1 es una proteina integral de 
membrana que normalmente se expresa solo en la superficie apical 
del epitelio ductal mamario, una localization que esta relativamente 
secuestrada del sistema inmunitario. En los carcinomas ductales de 
mama, sin embargo, la molecula se expresa de forma no polarizada 
y contiene nuevos epitopos de hidratos de carbono y peptidicos 
especificos del tumor detectables por anticuerpos monoclonales de 
raton. Los epitopos peptidicos inducen respuestas tanto de anticuer- 
pos como de celulas T en pacientes con cancer y, por ello, se estan 
considerando como candidatos para vacunas tumorales. 

Antlgenos de diferenciacion especificos del tipo celular. Los 
tumores expresan moleculas que normalmente estan presentes en las 
celulas de origen. Estos antlgenos se llaman antlgenos de diferencia- 
cion, porque son especificos para estirpes o fases de diferenciacion 
particulares de diversos tipos celulares. Estos antlgenos de diferen- 
ciacion son tipicamente autoantigenos normales y, por ello, no inducen 
una respuesta inmunitaria en los anfitriones portadores de tumores. 
Tienen importancia como dianas potentiates para inmunoterapia y 


para identificar el tejido de origen de los tumores. Por ejemplo, los 
linfomas pueden diagnosticarse como tumores derivados de celulas B 
por la detection de marcadores de superficie caracteristicos de esta 
estirpe, como CD20. Los anticuerpos contra CD20 tambien se utilizan 
para la inmunoterapia tumoral. Estos tambien matan las celulas B 
normales, pero, dado que las celulas madre hematopoyeticas estan 
preservadas, finalmente surgen nuevas celulas B. Los determinantes 
idiotipicos de la inmunoglobulina de superficie de una poblacion 
clonal de celulas B son marcadores para ese cion de celulas B, porque 
todas las demas celulas B expresan diferentes idiotipos. Por ello, el 
idiotipo de inmunoglobulina es un antlgeno tumoral altamente 
especifico para los linfomas y leucemias de celulas B. 

MECANISMOS EFECTORES ANTITUMORALES 

La inmunidad mediada por celulas es el mecanismo antitumoral 
dominante in vivo. Aunque pueden formarse anticuerpos contra los 
tumores, no existen pruebas de que desempenen un papel protector 
en condiciones fisiologicas. Los efectores celulares que median la 
inmunidad se describieron en el capitulo 6, de modo que aqui solo 
es necesario caracterizarlos brevemente. 

O Linfocitos T citotoxicos: el efecto antitumoral de las celulas T cito- 
toxicas que reaccionan contra los antlgenos tumorales esta bien 
establecido en tumores inducidos experimentalmente. En huma- 
nos, los LTC CD8 + tienen un papel protector contra las neoplasias 
asociadas a virus (p. ej., tumores inducidos por VEB y VPH) y se 
han demostrado en la sangre e infiltrados tumorales de pacientes 
con cancer. En algunos casos, estas celulas T CD8 + no se desarro- 
llan espontaneamente in vivo, pero pueden generarse por inmuni- 
zacion con celulas dendriticas pulsadas con antlgeno tumoral. 

O Celulas NK (natural killer): las celulas NK son linfocitos que son 
capaces de destruir las celulas tumorales sin sensibilization previa 
y, por ello, pueden proporcionar la primera linea de defensa 
contra las celulas tumorales. 181 Despues de la activation con IL-2 
e IL-5, las celulas NK pueden lisar una gran variedad de tumores 
humanos, incluyendo muchos que parecen ser no inmunogenicos 
para las celulas T. Las celulas T y las celulas NK parecen propor- 
cionar mecanismos antitumorales complementarios. Los tumores 
que no consiguen expresar los antlgenos del CPH clase I no 
pueden ser reconocidos por las celulas T, pero estos tumores 
pueden inducir las celulas NK, porque estas ultimas son inhibidas 
por el reconocimiento de las moleculas de clase I autologas nor- 
males (v. capitulo 6). Los receptores desencadenantes de las ce- 
lulas NK son extremadamente diversos y pertenecen a varias 
familias de genes. Las proteinas NKG2D expresadas en las celulas 
NK y algunas celulas T son importantes receptores de activation. 
Reconocen antlgenos inducidos por tension que se expresan en 
las celulas tumorales y las celulas que han sufrido dano del ADN, 
y tienen riesgo de transformation neoplasica. 

O Macrofagos: los macrofagos activados muestran citotoxicidad 
contra las celulas tumorales in vitro. Las celulas T, las celulas NK 
y los macrofagos pueden colaborar en la reactividad antitumoral, 
porque el interferon-y, una citocina secretada por las celulas T y 
las celulas NK, es un potente activador de los macrofagos. Los 
macrofagos activados pueden matar tumores por mecanismos 
similares a los usados para matar los microbios (p. ej., production 
de metabolitos reactivos del oxigeno; capitulo 2) o mediante la 
secretion de TNF. 

O Anticuerpos: aunque no existe evidencia de los efectos protectores 
de los anticuerpos antitumorales contra tumores espontaneos, la 
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administration de anticuerpos monoclonales contra las celulas 
tumorales puede ser eficaz terapeuticamente. Un anticuerpo 
monoclonal contra CD20, un antigeno de superficie de las celu- 
las B, se utiliza extensamente para el tratamiento de los linfomas. 

VIGILAIMCIAY EVASION INMUNITARIA 

Dados los muchos mecanismos antitumorales potenciales, ^existe 
alguna prueba de que operen in vivo para impedir que surjan las 
neoplasias? El argumento mas potente para la existencia de la vigi- 
lancia inmunitaria es el aumento de frecuencia de canceres en anfi- 
triones inmunodeprimidos. Aproximadamente un 5% de las personas 
con inmunodeficiencias congenitas desarrolla canceres, cerca de 200 ve- 
ces la frecuencia en individuos inmunocompetentes. Los receptores 
de trasplantes con inmunosupresion y las personas con sida tambien 
tienen una incidencia aumentada de tumores malignos. La mayoria 
(pero no todas) de estas neoplasias son linfomas, a menudo linfomas 
de celulas B grandes difusos. Particularmente ilustrativo es el raro 
trastorno de inmunodeficiencia recesivo ligado a X denominado IPX 
(sindrome linfoproliferativo ligado a X), causado por mutaciones en 
el gen que codifica una proteina adaptadora (SAP) que participa en 
las vias de serial de los linfocitos. 182 Cuando los ninos afectados de- 
sarrollan una infection por VEB, esta infection no toma la forma 
autolimitada habitual de mononucleosis infecciosa, sino que desa- 
rrollan una forma cronica o en ocasiones fatal de mononucleosis 
infecciosa o, lo que es incluso peor, un linfoma de celulas B. 

La mayoria de los canceres aparecen en personas que no sufren 
ninguna inmunodeficiencia patente. Es evidente, entonces, que las 
celulas tumorales deben desarrollar mecanismos para escapar o evadir 
el sistema inmunitario en anfitriones inmunocompetentes. Pueden 
ser operativos varios de estos mecanismos (fig. 7-46). 

O Sobrecrecimiento selectivo de variantes antigeno-negativas: durante 
la progresion tumoral, pueden eliminarse subclones muy 
inmunogenicos. 

O Perdida o reduccion de la expresion de moleculas del CPH: las 
celulas tumorales pueden no conseguir expresar niveles normales 
de moleculas HLA clase I, escapando, por ello, del ataque por las 
celulas T citotoxicas. Estas celulas, sin embargo, pueden inducir 
las celulas NK. 

O Falta de coestimulacion: puede recordarse que la sensibilization 
de las celulas T requiere dos senales, una por un peptido extrano 
presentado por las moleculas del CPH, y la otra por moleculas 
coestimuladoras (v. capitulo 6); aunque las celulas tumorales 
pueden expresar antigenos peptidicos con moleculas de clase I, 
a menudo no expresan moleculas coestimuladoras. Esto no solo 
evita la sensibilization, sino que tambien hace anergicas las ce- 
lulas T o, lo que es peor, causa que sufran apoptosis. Para evitar 
este problema, se esta intentando inmunizar a los pacientes con 
celulas tumorales autologas que han sido transfectadas con el gen 
para la molecula coestimuladora B7-1 (CD 80). En otro abordaje, 
se infunden celulas dendriticas autologas expandidas in vitro y 
pulsadas con antigenos tumorales (p. ej., MAGE1) en pacientes 
con cancer. Puesto que las celulas dendriticas expresan niveles 
altos de moleculas coestimuladoras, es de esperar que esta inmu- 
nizacion estimule a las celulas T antitumorales. 

O Inmunosupresion: muchos agentes oncogenos (p. ej., sustancias 
quimicas y radiation ionizante) suprimen las respuestas inmu- 
nitarias del anfitrion. Los tumores o los productos tumorales 
tambien pueden ser inmunosupresores. Por ejemplo, TGF-(3, 
secretado en grandes cantidades por muchos tumores, es un 


potente inmunosupresor. En algunos casos, la respuesta inmu- 
nitaria inducida por el tumor puede inhibir la inmunidad tumo- 
ral. Se han descrito varios mecanismos de tal inhibition. Por 
ejemplo, el reconocimiento de las celulas tumorales puede con- 
ducir a un engranaje del receptor inhibitorio de las celulas T, 
CTLA4, o a la activation de celulas T reguladoras que suprimen 
las respuestas inmunitarias. 

O Enmascaramiento del antigeno: los antigenos de superficie celular 
de los tumores pueden estar ocultos del sistema inmunitario, o 
enmascarados, por moleculas del glucocaliz, como mucopolisa- 
caridos, que contienen acido sialico. Esto puede ser consecuencia 
del hecho de que las celulas tumorales a menudo expresan mas 
de estas moleculas del glucocaliz que las celulas normales. 

O Apoptosis de las celulas T citotoxicas: algunos melanomas y carcino- 
mas hepatocelulares expresan FasL. Se ha postulado que estos tu- 
mores matan los linfocitos que expresan Fas cuando entran en con- 
tacto con ellos, eliminando asi las celulas T espetificas de tumor. 183 

Por ello, parece que no existe escasez de mecanismos por los 
cuales las celulas tumorales pueden burlar al anfitrion y prosperar 
a pesar de un sistema inmunitario intacto. 

Merece la pena mencionar que, aunque gran parte de la atencion 
en el campo de la inmunidad tumoral se ha centrado en los meca- 
nismos por los cuales el sistema inmunitario del anfitrion se defiende 
contra los tumores, existen ciertas pruebas recientes de que, para- 
dojicamente, el sistema inmunitario puede promover el crecimiento 
de los tumores. 184 Es posible que los linfocitos y macrofagos activa- 
dos produzcan factores de crecimiento para las celulas tumorales, y 
que las celulas T reguladoras y ciertos subtipos de macrofagos pue- 
dan suprimir la respuesta del anfitrion a los tumores. Tambien pue- 
den producirse algunas enzimas, como las MMP, que refuerzan la 
invasion tumoral. Aprovechar las acciones protectoras del sistema 
inmunitario y abolir su capacidad para aumentar el crecimiento 
tumoral son obviamente objetivos importantes de los inmunologos 
y oncologos. 

Aspectos clmicos de la neoplasia 

En ultimo termino, la importancia de las neoplasias radica en sus 
efectos en los pacientes. Aunque los tumores malignos naturalmente 
son mas amenazantes que los tumores benignos, cualquier tumor, 
incluso uno benigno, puede causar morbilidad y mortalidad. En 
efecto, tanto los tumores malignos como los benignos pueden causar 
problemas debido a: 1) la localization y compresion de las estruc- 
turas adyacentes; 2) actividad funcional, como sintesis de hormonas 
o desarrollo de sindromes paraneoplasicos; 3) hemorragia e infec- 
ciones cuando el tumor ulcera las superficies adyacentes; 4) sintomas 
que derivan de rotura o infarto, y 5) caquexia o consuncion. 

Efectos locales y hormonales 

La localization es crucial tanto en los tumores benignos como malig- 
nos. Un pequeno adenoma (1 cm) hipofisario, aunque benigno y 
posiblemente no funcionante, puede comprimir y destruir la glandula 
normal circundante y, por tanto, conducir a un hipopituitarismo serio. 
Los canceres que se originan en una glandula endocrina o que me- 
tastatizan en ella pueden causar una insuficiencia endocrina por 
destruction de la glandula. Las neoplasias del intestino, tanto benignas 
como malignas, pueden causar obstruction a medida que aumentan 
de tamano. Infrecuentemente, los movimientos peristalticos pliegan 
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FIGURA 7-46 Mecanismos por los cuales los tumores evaden el sistema inmunitario. (Reproducido a partir de Abbas AK, Lichtman AH: Cellular and 
Molecular Immunology, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003.) 


la neoplasia y el segmento afectado en el segmento caudal, producien- 
do una obstruction por intususcepcion (v. capitulo 17). 

La production hormonal se observa en las neoplasias benignas y 
malignas que se originan en las glandulas endocrinas. Esta actividad 
funcional es mas tipica de los tumores benignos que de los malignos, 
los cuales pueden estar lo suficientemente indiferenciados para 
haber perdido esta capacidad. Un adenoma benigno de celulas beta 
de los islotes pancreaticos menor de 1 cm de diametro puede pro- 
ducir insulina suficiente para causar una hipoglucemia fatal. Ade- 
mas, los tumores no endocrinos pueden elaborar hormonas o pro- 
ductos similares a hormonas y dar lugar a sindromes paraneoplasicos 
(comentados mas tarde). El crecimiento erosivo y destructive de los 
canceres o la presion expansiva de un tumor benigno sobre cualquier 
superficie natural, como la piel o la mucosa del intestino, pueden 
causar ulceraciones, infecciones secundarias y hemorragia. Las 
melenas (sangre en las heces) y la hematuria, por ejemplo, son ca- 
racteristicas de las neoplasias del intestino y el aparato urinario. Las 
neoplasias, benignas asi como malignas, pueden causar problemas 
de diversas formas, pero todas son mucho menos frecuentes que la 
caquexia de los tumores malignos. 

Caquexia cancerosa 

Los individuos con cancer sufren frecuentemente una perdida pro- 
gresiva de grasa corporal y de masa corporal magra acompanada de 


debilidad profunda, anorexia y anemia, lo que se denomina caquexia. 
A1 contrario que la inanition, la perdida de peso observada en la 
caquexia resulta igualmente de la perdida de grasa y musculo. Existe 
cierta correlation entre la carga tumoral y la gravedad de la caquexia. 
Sin embargo, la caquexia no esta causada por las demandas nutricio- 
nales del tumor. En personas con cancer, el metabolismo basal esta 
aumentado, a pesar de la reduction de la ingesta alimentaria. Esto 
contrasta con la reduction del metabolismo que aparece como res- 
puesta adaptativa en la inanition. Aunque los pacientes con cancer 
con frecuencia estan anorexicos, la caquexia probablemente deriva 
de la action de factores solubles, como las citocinas producidas por 
el tumor y el anfitrion, mas que de la ingesta alimentaria reducida. 
La base de estas anomalias metabolicas no se comprende totalmente. 
Se sospecha que el TNF producido por los macrofagos en respuesta 
a las celulas tumorales o por las propias celulas tumorales media la 
caquexia. El TNF en elevadas concentraciones puede movilizar las 
grasas de los depositos tisulares y suprimir el apetito; ambas activi- 
dades contribuirian a la caquexia. Otras citocinas, como IL-1, inter- 
feron-"/ y factor inhibitorio de la leucemia, actuan sinergicamente 
con TNF. Adicionalmente, otros factores solubles producidos por los 
tumores, como el factor inductor de proteolisis y un factor movili- 
zador de lipidos, incrementan el catabolismo del musculo y el tejido 
adiposo. 185 Estos factores reducen la sintesis de proteinas al disminuir 
la traduction del ARNm y estimular el catabolismo proteico a traves 
de la activation de la via ubicuitina-proteasoma dependiente de ATP. 
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Ahora se piensa que existe un equilibrio entre los factores que regulan 
la hipertrofia muscular, como IGF, y los factores que regulan el cata- 
bolismo muscular. En la caquexia, estos mecanismos homeostaticos 
estan alterados, inclinando las balanzas hacia los factores caquecticos. 
Actualmente no existe otro tratamiento satisfactorio para la caquexia 
cancerosa que eliminar la causa subyacente, el tumor. Sin embargo, 
la caquexia dificulta claramente la quimioterapia eficaz, al reducir las 
dosis que pueden administrarse. Ademas, se ha calculado que un 
tercio de las muertes por cancer son atribuibles a caquexia mas que 
debidas directamente a la propia carga tumoral. La identification de 
los mecanismos tumorales implicados en la caquexia cancerosa puede 
permitir el tratamiento de la propia caquexia. 

Sindromes paraneoplasicos 

Los complejos sintomaticos en los individuos portadores de cancer 
que no pueden explicarse facilmente por la extension local o la di- 
seminacion a distancia del tumor o bien por la elaboration de hor- 
monas autoctonas del tejido en el que se origina el tumor se conocen 
como sindromes paraneoplasicos. 166 Estos aparecen aproximadamen- 
te en el 10% de las personas con enfermedad maligna. A pesar de su 
relativa infrecuencia, los sindromes paraneoplasicos son importantes 
de reconocer por varias razones: 

O Pueden representar la manifestation mas precoz de una neoplasia 

oculta. 

O En pacientes afectados, pueden suponer un problema clinico 

significativo e incluso resultar mortales. 

O Pueden imitar una enfermedad metastasica y, por ello, confundir 

el tratamiento. 

En la tabla 7-11 se presenta una clasificacion de los sindromes 
paraneoplasicos y sus supuestos origenes. Siguen unos pocos 
comentarios de algunos de los sindromes mas frecuentes e 
interesantes. 

Las endocrinopatias son sindromes paraneoplasicos que se en- 
cuentran frecuentemente. 187 Puesto que las celulas cancerosas no son 
de origen endocrino, la actividad funcional se denomina production 
hormonal ectopica. El sindrome de Cushing es la endocrinopatia mas 
frecuente. Aproximadamente el 50% de los individuos con esta 
endocrinopatia tienen un carcinoma de pulmon, principalmente de 
tipo celulas pequenas. Esta causado por una production excesiva de 
corticotropina o peptidos similares a corticotropina. El precursor 
de corticotropina es una gran molecula conocida como proopiome- 
lanocortina. Los pacientes con cancer de pulmon con sindrome de 
Cushing tienen niveles sericos elevados de proopiomelanocortinay 
de corticotropina. La primera no se encuentra en el suero de pacien- 
tes con exceso de corticotropina producida por la hipofisis. 

La hipercalcemia es probablemente el sindrome paraneoplasico 
mas frecuente; claramente, la hipercalcemia sintomatica se relaciona 
mas a menudo con alguna forma de cancer que con hiperparatiroi- 
dismo. En la hipercalcemia asociada al cancer estan implicados dos 
procesos generales: 1) osteolisis inducida por el cancer, bien prima- 
rio en el hueso, como el mieloma multiple, o metastasico en el hueso 
desde cualquier lesion primaria, y 2) production de sustancias hu- 
morales calcemicas por neoplasias extraoseas. La hipercalcemia 
debida a metastasis esqueleticas no es un sindrome paraneoplasico. 

Varios factores humorales se han asociado con la hipercalcemia 
paraneoplasica de los tumores malignos. El mas importante, la pro- 
teina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHRP), es una 
molecula relacionada con la hormona paratiroidea (PTH), pero di- 


ferente de ella. PTHRP se asemeja a la hormona nativa solo en su N 
terminal. 188 Tiene algunas acciones biologicas similares a las de PTH, 
y ambas hormonas comparten un receptor acoplado a la proteina G, 
conocido como receptor PTH/PTHRP (a menudo denominado 
PTH-R o PTHRP-R). En contraste con PTH, PTHRP se produce en 
pequenas cantidades en muchos tejidos normales, incluyendo que- 
ratinocitos, musculos, hueso y ovario. Regula el transporte del calcio 
en la mama lactante y a traves de la placenta, y parece regular el 
desarrollo y la remodelacion del pulmon. Los tumores asociados mas 
a menudo con hipercalcemia paraneoplasica son los carcinomas de 
mama, pulmon, rinon y ovario. En los canceres de mama, la produc- 
tion de PTHRP se asocia con enfermedad osea osteolitica, metastasis 
oseas e hipercalcemia humoral. La neoplasia pulmonar mas frecuente 
asociada con hipercalcemia es el carcinoma broncogeno de celulas 
escamosas. Ademas de PTHRP, varios factores mas, como IL-1, 
TGF-a, TNF y dihidroxivitamina D, tambien se han implicado como 
causa de hipercalcemia en los tumores malignos. 

Los sindromes paraneoplasicos neuromiopaticos toman diversas 
formas, como neuropatias perifericas, degeneration cerebelosa 
cortical, una polimiopatia que recuerda a la polimiositis y un sin- 
drome miastenico similar a la miastenia gravis (v. capitulo 27). La 
causa de estos sindromes es poco comprendida. En algunos casos 
se han detectado anticuerpos, supuestamente inducidos contra 
antigenos celulares tumorales (v. capitulo 28), que reaccionan de 
forma cruzada con antigenos de las celulas neuronales. Se postula 
que algunos antigenos neuronales se expresan ectopicamente en 
canceres viscerales. Por alguna razon desconocida, el sistema inmu- 
nitario reconoce estos antigenos como extranos y organiza una 
respuesta inmunitaria. 

La acantosis nigricans se caracteriza por placas gris-negruzcas de 
hiperqueratosis verrugosa en la piel. Este trastorno aparece raramente 
como enfermedad geneticamente determinada en menores o adultos 
(v. capitulo 25). Ademas, aproximadamente en el 50% de los casos, 
particularmente en los mayores de 40 anos, la aparicion de estas le- 
siones se asocia con alguna forma de cancer. En ocasiones, los cam- 
bios de la piel aparecen antes del descubrimiento del cancer. 

La osteoartropatia hipertrofica se encuentra en un 1-10% de los 
pacientes con carcinomas broncogenos. Raramente estan implicadas 
otras formas de cancer. Este trastorno se caracteriza por: 1) forma- 
tion de hueso nuevo periostico, principalmente en los extremos 
distales de los huesos largos, los metatarsianos, los metacarpianos y 
las falanges proximales; 2) artritis de las articulaciones adyacentes, 
y 3) dedos en palillo de tambor. Aunque la osteoartropatia raramente 
se observa en pacientes sin cancer, la deformidad en palillo de tam- 
bor de la punta de los dedos puede encontrarse en enfermedades 
hepaticas, enfermedad pulmonar difusa, cardiopatia cianotica con- 
genita, colitis ulcerosa y otros trastornos. La causa de la osteoartro- 
patia hipertrofica es desconocida. 

Varias manifestaciones vascularesy hematologicas pueden aparecer 
en asociacion con diversas formas de cancer. Como se menciono en 
la explication de la trombosis (v. capitulo 4), la tromboflebitis migra- 
toria (sindrome de Trousseau) puede encontrarse en asociacion con 
canceres situados en profundidad, mas a menudo carcinomas de 
pancreas o pulmon. La coagulation intravascular diseminada puede 
complicar una diversidad de trastornos clinicos (v. capitulo 14). La 
coagulation intravascular diseminada aguda se asocia mas frecuen- 
temente con la leucemia promielocitica aguda y el adenocarcinoma 
prostatico. En ocasiones, se forman vegetaciones de fibrina blandas, 
pequenas, no bacterianas, en las valvas de las valvulas cardiacas (con 
mas frecuencia en las valvulas del lado izquierdo), particularmente 
en individuos con adenocarcinomas secretores de mucina avanza- 
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TABLA 7-11 Sindromes paraneoplasicos 


Sindromes clinicos 

Formas principales de cancer subyacente 

Mecanismo causal 

ENDOCRINOPATIAS 

Sindrome de Cushing 

Carcinoma de pulmon de celulas pequenas 
Carcinoma pancreatico 

Tumores neurales 

ACTH o sustancia similar a ACTH 

Sindrome de secrecion inadecuada de 

Carcinoma de pulmon de celulas pequenas; 

Hormona antidiuretica u hormonas 

hormona antidiuretica 

neoplasias intracraneales 

natriureticas auriculares 

Hipercalcemia 

Carcinoma de celulas escamosas de pulmon 

Proteina relacionada con la hormona 


Carcinoma de mama 

Carcinoma renal 

Leucemia/linfoma de celulasT del adulto 

paratiroidea (PTHRP),TGF-a,TNF, IL-1 

Hipoglucemia 

Carcinoma ovarico 



Fibrosarcoma 

Otros sarcomas mesenquimatosos 

Insulina o sustancia similar a insulina 

Sindrome carcinoide 

Carcinoma hepatocelular 

Adenoma bronquial (carcinoide) 

Carcinoma pancreatico 

Serotonina, bradicinina 

Policitemia 

Carcinoma gastrico 

Carcinoma renal 

Hemangioma cerebeloso 

Carcinoma hepatocelular 

Eritropoyetina 

SINDROMES DEL NERVIO Y MUSCULO 

Miastenia 

Carcinoma broncogeno 

Inmunologico 

Trastornos del sistema nervioso central y 
periferico 

Carcinoma de mama 


TRASTORNOS DERMATOLOGICOS 

Acantosis nigricans 

Carcinoma gastrico 

Inmunologico; secrecion de factor de 


Carcinoma pulmonar 

Carcinoma uterino 

crecimiento epidermico 

Dermatomiositis 

Carcinoma broncogeno, de mama 

Inmunologico 

CAMBIOS OSEOS, ARTICULARES Y DE TEJIDOS BLANDOS 


Osteoartropatia hipertrofica y dedos en 
palillo de tambor 

Carcinoma broncogeno 

Desconocido 

CAMBIOS VASCULARES Y HEMATOLOGICOS 

Trombosis venosa (fenomeno deTrousseau) 

Carcinoma pancreatico 

Productos tumorales (mucinas que activan 


Carcinoma broncogeno 

Otros canceres 

la coagulacion) 

Endocarditis trombotica no bacteriana 

Canceres avanzados 

Hipercoagulabilidad 

Aplasia de la serie roja 

Neoplasias timicas 

Desconocido 

OTROS 

Sindrome nefrotico 

Varios canceres 

Antigenos tumorales, complejos 
inmunitarios 


ACTH, hormona adrenocorticotropica; IL, interleucina; TGF; factor de crecimiento transformante;TNE factor de necrosis tumoral. 


dos. Estas lesiones, la llamada endocarditis trombotica no bacteriana, 
se describen mas adelante en el capltulo 12. Las vegetaciones son 
fuentes potenciales de embolos que pueden complicar adicional- 
mente la evolution del cancer. 

GRADACION Y ESTADIFICACION 
DE LOSTUMORES 

Son necesarios metodos para cuantificar la probable agresividad 
clinica de una neoplasia dada y su aparente extension y disemination 
en el paciente individual para establecer un pronostico exacto y 
comparar los resultados finales de diversos protocolos de tratamien- 
to. Por ejemplo, los resultados de tratar un adenocarcinoma de ti- 
roides bien diferenciado que esta localizado en la glandula tiroides 
seran diferentes de los obtenidos al tratar canceres de tiroides muy 
anaplasicos que han invadido los organos del cuello. Se han desa- 


rrollado sistemas para expresar, al menos en terminos semicuanti- 
tativos, el nivel de diferenciacion, o grado, y la amplitud de la dise- 
minacion de un cancer en el paciente, o estadio, como parametros 
de la gravedad clinica de la enfermedad. 

La gradacion de un cancer se basa en el grado de diferenciacion de 
las celulas tumoralesy, en algunos canceres, en el numero de mitosis 
o las caracteristicas arquitecturales. Se han desarrollado esquemas 
de gradacion para cada tipo de tumor maligno y generalmente 
varian desde dos grupos (bajo grado y alto grado) hasta cuatro 
grupos. Los criterios para los grados individuales varian con cada 
forma de neoplasia y, por ello, no se detallan aqui, pero, en esencia, 
todos intentan juzgar la medida en que las celulas tumorales se 
asemejan o no consiguen asemejarse a sus homologas normales. 
Aunque la gradacion histologica es util, la correlation entre el as- 
pecto histologico y el comportamiento biologico es menos que 
perfecta. Reconociendo este problema y para evitar una cuantificacion 
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espuria, es frecuente la practica de caracterizar una neoplasia par- 
ticular en terminos descriptivos, por ejemplo, adenocarcinoma de 
estomago secretor de mucina bien diferenciado, o adenocarcinoma 
pancreatico poco diferenciado. En general, con pocas excepciones, 
como los sarcomas de partes blandas, la gradation de los canceres 
ha resultado tener menos valor clinico que la estadificacion. 

La estadificacion de los canceres se basa en el tamano de la lesion 
primaria, su amplitud de diseminacion a los ganglios linfaticos regio- 
nalesy lapresencia o ausencia de metastasis sangumeas. El principal 
sistema de estadificacion actualmente en uso es el del Comite de la 
Union Americana de Estadificacion del Cancer. Este sistema utiliza 
una clasificacion llamada sistema TNM: T (tumor) para el tumor 
primario, N (node) para la afectacion de los ganglios linfaticos re- 
gionalesyM (metastasis) para las metastasis. La estadificacion TNM 
varia para cada forma especifica de cancer, pero existen principios 
generales. El aumento de tamano progresivo de la lesion primaria 
se caracteriza desde T1 hasta T4. TO se usa para indicar una lesion 
in situ. NO significaria la ausencia de afectacion ganglionar, mientras 
que N1 a N3 denotarian la afectacion de un numero y una variedad 
creciente de ganglios. MO significa ausencia de metastasis a distancia, 
mientras que Ml o en ocasiones M2 indica la presencia de metastasis 
y cierto calculo respecto a su numero. 

DIAGNOSTICS) DE LABORATORIO DEL CANCER 

Cada ano, el abordaje al diagnostico de laboratorio del cancer se 
hace mas complejo, mas sofisticado y mas especializado. Virtual- 
mente, para cada neoplasia mencionada en este texto, los expertos 
han caracterizado varios subgrupos; sin embargo, debemos caminar 
antes de poder correr. Cada uno de los siguientes apartados intenta 
presentar el estado del «arte», evitando los detalles del metodo. 

Metodos histologicos y citologicos. El diagnostico de laboratorio 
del cancer no es dificil en la mayoria de los casos. Los dos extremos 
del espectro benigno-maligno no plantean problemas; sin embargo, 
entre ambas existe una zona gris que temen los novatos y donde los 
expertos caminan con precaution. Aqui, el foco se centra en el papel 
del clinico (a menudo un cirujano) y el anatomopatologo en facilitar 
el diagnostico correcto. 

Los datos clinicos tienen un valor incalculable para el diagnostico 
anatomopatologico, pero a menudo los clinicos los subestiman. Los 
cambios por radiation en la piel o las mucosas pueden ser similares 
a los asociados al cancer. Las secciones obtenidas de una fractura en 
consolidation pueden imitar un osteosarcoma. Ademas, la evaluation 
de laboratorio de una lesion solo puede ser tan buena como haga 
posible el especimen disponible para su examen. Debe ser adecuado, 
representative y estar apropiadamente preservado. Se dispone de 
varios abordajes para obtener muestras: 1) resection o biopsia; 
2) puncion aspiration con aguja, y 3) frotis citologicos. Cuando no es 
posible la resection como en una lesion pequena, la selection de una 
zona adecuada para biopsia de una masa grande requiere ser cons- 
ciente de que la periferia puede no ser representativa y que el centra 
puede estar en gran parte necrotico. La conservation adecuada del 
especimen es obvia, pero implica acciones como inmersion inmediata 
en un fijador habitual (frecuentemente solution de formalina, pero 
pueden usarse otros liquidos), preservation de una portion en un 
fijador especial (p. ej., glutaraldehido) para microscopia electronica, 
o refrigeration inmediata para permitir el analisis optimo de hormo- 
nas, receptores u otros tipos de analisis molecular. En ocasiones, es 
deseable solicitar el diagnostico «rapido en una section congelada», 
por ejemplo para determinar la naturaleza de una lesion con efecto 
de masa o para evaluar los margenes de un cancer escindido y ase- 


gurarse de que se ha extirpado toda la neoplasia. Este metodo permite 
la evaluation histologica en minutos. En manos competentes, expe- 
rimentadas, el diagnostico de secciones congeladas es muy exacto, 
pero existen casos particulares en los que es necesario el mejor detalle 
histologico que proporcionan los metodos de rutina que requieren 
mas tiempo, por ejemplo, cuando puede estar indicada una cirugia 
extremadamente radical, como la amputation de una extremidad. 
Es mejor esperar uno o dos dias, a pesar de los inconvenientes, que 
realizar una cirugia inadecuada o innecesaria. 

La puncion-aspiracion con aguja fina de los tumores es otro abordaje 
que se utiliza mucho. El procedimiento consiste en aspirar las celulas 
y el liquido acompanante con una aguja de pequeno calibre, seguido 
por el examen citologico del frotis tenido. Este metodo se usa mas 
frecuentemente para la valoracion de lesiones facilmente palpables en 
localizaciones como la mama, el tiroides y los ganglios linfaticos. Las 
tecnicas de imagen modernas permiten extender el metodo a lesiones 
en estructuras asentadas profundamente, como los ganglios linfaticos 
pelvicos y el pancreas. La aspiration con aguja fina es menos invasiva 
y se realiza mas rapidamente que las biopsias con aguja. Obvia la ci- 
rugia y sus riesgos asociados. Aunque conlleva algunas dificultades, 
como un tamano pequeno de la muestra y errores en su recogida, en 
manos experimentadas es extremadamente fiable, rapida y util. 

La triple toma cervicovaginal proporciona otro metodo mas para 
la detection del cancer (v. capitulo 22). Este abordaje se utiliza de 
forma generalizada para la detection selectiva del carcinoma de 
cuello uterino, a menudo en un estadio in situ, pero tambien se usa 
para descartar otros muchos tumores malignos, como el carcinoma 
endometrial, carcinoma broncogeno, tumores vesicales y prostaticos, 
y carcinomas gastricos; para la identification de celulas tumorales 
en el liquido abdominal, pleural, articular y cefalorraquideo; y, 
menos frecuentemente, en otras formas de neoplasia. 

Como se senalo anteriormente, las celulas cancerosas tienen una 
cohesion reducida y muestran diversos cambios morfologicos que 
se abarcan bajo el termino de anaplasia. Por tanto, las celulas libe- 
radas pueden evaluarse en busca de las propiedades de anaplasia 
indicativas de su origen en un tumor (figs. 7-47 y 7-48). En contraste 
con la tarea del histologo, aqui la opinion debe darse basandose en 
las caracteristicas de celulas individuales o, como mucho, de un 
grupo de celulas, sin la evidencia que apoya la perdida de orientation 
de una celula con respecto a otra y (lo que es mas importante) la 
evidencia de invasion. Este metodo permite la diferenciacion entre 
celulas normales, displasicas y malignas y, ademas, permite el reco- 
nocimiento de cambios celulares caracteristicos del carcinoma in 
situ. El gratificante control del cancer cervical es el mejor testimonio 
del valor del metodo citologico. 

Aunque la histologia y la citologia exfoliativa siguen siendo los 
metodos mas frecuentemente utilizados en el diagnostico del cancer, 
constantemente se estan anadiendo nuevas tecnicas a las herramien- 
tas del anatomopatologo quirurgico. Algunas, como la inmunohis- 
toquimica, ya estan bien establecidas y se usan de forma general; 
otras, incluidos los metodos moleculares, estan encontrando rapida- 
mente su lugar dentro de la categoria de rutinarias. Solo se presentan 
algunos puntos destacados de estas modalidades diagnosticas. 

Inmunohistoquimica. La disponibilidad de anticuerpos espe- 
cificos ha facilitado grandemente la identification de productos 
celulares o marcadores de superficie. Algunos ejemplos de la utilidad 
de la inmunohistoquimica en el diagnostico o tratamiento de las 
neoplasias malignas son los siguientes. 

O Clasificacion de los tumores malignos indiferenciados: en muchos 

casos, los tumores malignos de origen diverso se parecen entre si 
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FIGURA 7-47 Frotis cervicovaginal normal que muestra celulas escamo- 
sas grandes, aplanadas y grupos de celulas metaplasicas; estan intercala- 
dos algunos neutrofilos. No existen celulas malignas. (Por cortesia del Dr. 
RK. Gupta, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA.) 



FIGURA 7-48 Frotis cervicovaginal anormal que muestra numerosas 
celulas malignas que tienen nucleos pleomorficos, hipercromaticos; estan 
intercalados algunos leucocitos polimorfonucleares normales. (Por cortesia 
del Dr. RK. Gupta, University of Pennsylvania, Philadelphia, PA.) 

debido a una diferenciacion limitada. Estos tumores a menudo son 
dificiles de distinguir basandose en las secciones de tejidos tenidas 
de rutina con hematoxilina y eosina (H-E). Por ejemplo, ciertos 
carcinomas anaplasicos, linfomas, melanomas y sarcomas pueden 
parecer bastante similares, pero deben identificarse con exactitud, 
porque su tratamiento y pronostico son diferentes. Los anticuerpos 
especlficos para los filamentos intermedios han probado ser de 
particular valor en estos casos, porque las celulas de los tumores 
solidos con frecuencia contienen filamentos intermedios caracte- 
rlsticos de su celula de origen. Por ejemplo, la presencia de cito- 
queratinas, detectadas mediante inmunohistoqulmica, apunta hacia 
un origen epitelial (carcinoma) (fig. 7-49), mientras que la desmina 
es especlfica de neoplasias de origen muscular. 

O Determination del lugar de origen de los tumores metastasicos: 
muchos pacientes con cancer se manifiestan con metastasis. En 
algunos, la localization primaria es obvia o se detecta facilmente 
sobre la base de caracterlsticas cllnicas o radiologicas. En los casos 
en que el origen del tumor es oscuro, la detection inmunohisto- 
qulmica de antigenos especlficos de tejido o especlficos de organo 
en un especimen de biopsia del deposito metastasico puede con- 
ducir a la identification de la fuente del tumor. Por ejemplo, el 


antigeno prostatico especifico (PSA) y la tiroglobulina son marca- 
dores de los carcinomas de prostata y tiroides, respectivamente. 

O Detection de moleculas que tienen importancia pronostica o tera- 
peutica: la detection inmunohistoqulmica de receptores de hor- 
monas (estrogenos/progesterona) en las celulas del cancer de 
mama tiene valor pronostico y terapeutico, porque estos canceres 
son susceptibles de tratamiento antiestrogenico (v. capitulo 23). 
En general, los canceres de mama con receptores positivos tienen 
un mejor pronostico. Los productos proteicos de oncogenes como 
ERBB2 en canceres de mama tambien pueden detectarse median- 
te inmunotincion. Los canceres de mama con sobreexpresion de 
la proteina ERBB2 generalmente tienen un peor pronostico. En 
la practica general, la sobreexpresion de ERBB2 se confirma por 
hibridacion fluorescente in situ (FISH) para confirmar la ampli- 
fication de la region genomica que contiene el gen ERBB2. 

Citometria de flujo. La citometria de flujo puede determinar 
rapida y cuantitativamente varias caracterlsticas de las celulas indi- 
viduates, como antigenos de membrana y el contenido de ADN de 
las celulas tumorales. La citometria de flujo tambien ha probado ser 
util en la identification y clasificacion de tumores de origen en los 
linfocitos T y B, y en las celulas mononucleares-fagociticas. En el 
capitulo 13 se enumeran los anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra varias celulas linfohematopoyeticas. 

Diagnostico molecular. Varias tecnicas moleculares -algunas 
establecidas y otras que estan surgiendo- se han usado para el diag- 
nostico y, en algunos casos, para predecir el comportamiento de los 
tumores. 

O Diagnostico de neoplasias malignas: aunque los metodos mole- 
culares no son la modalidad principal de diagnostico del cancer, 
tienen un valor considerable en casos seleccionados. Las tecnicas 
moleculares son utiles para diferenciar las proliferaciones benig- 
nas (policlonales) de celulas T o B de las proliferaciones malignas 
(monoclonales). Puesto que cada celula T y B tiene redistribucio- 
nes unicas de sus genes de receptores de antigeno (v. capitulo 6), 
la detection mediante PCR de los genes de receptores de celu- 
las T o de inmunoglobulinas permite la distincion entre prolife- 
raciones monoclonales (neoplasicas) y policlonales (reactivas). 
Muchas neoplasias hematopoyeticas (leucemias y linfomas) se 
asocian con translocaciones especificas que activan oncogenes. 
La detection de estas translocaciones, generalmente por analisis 



FIGURA 7-49 Tincion con inmunoperoxidasa anticitoqueratina de un tu- 
mor de origen epitelial (carcinoma). (Por cortesia de la Dra. Melissa Upton, 
University of Washington, Seattle, WA.) 
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citogenetico rutinario o mediante la tecnica de FISH (v. capltulo 5), 
con frecuencia es extremadamente util en el diagnostico. 189 En 
algunos casos, las tecnicas moleculares como la PCR pueden 
detectar enfermedad residual en casos que aparecen como nega- 
tives mediante los analisis convencionales. El diagnostico de 
sarcomas (v. capitulo 26) con translocaciones caracteristicas 
tambien esta auxiliado por las tecnicas moleculares, porque, a 
menudo, es dificil obtener preparaciones cromosomicas de tu- 
mores solidos. Por ejemplo, muchos sarcomas de la infancia, 
llamados tumores de celulas azules redondas (v. capitulo 10), 
pueden ser dificiles de distinguir entre si basandose en la mor- 
fologia. Sin embargo, la presencia de la translocation caracteris- 
tica [t(l I;22)(q24;ql2)], establecida mediante PCR en uno de 
estos tumores, confirma el diagnostico de sarcoma de Ewing. 190 
Una tecnica citogenetica molecular llamada cariotipado espectral 
tiene una gran sensibilidad y permite examinar todos los cromo- 
somas en un unico experimento. 191 Esta tecnica, que se basa en 
una tincion cromosomica en 24 colores con una mezcla de fluo- 
rocromos, puede detectar todos los tipos de redistribuciones 
cromosomicas en las celulas tumorales, incluso pequenas trans- 
locaciones e inserciones enigmaticas (v. capitulo 5; v. fig. 5-35). 
Tambien puede detectar el origen de cromosomas no identifica- 
dos, llamados cromosomas marcadores, que se observan en mu- 
chos tumores malignos hematopoyeticos. Otra tecnica disponible 
es la hibridacion gendmica comparativa, ahora convertida mas 
convenientemente alformato de micromatriz, que permite el analisis 
de ganancias y perdidas cromosomicas en las celulas tumorales. 
El uso de micromatrices de ADN (comentado posteriormente), 
bien matrices de revestimiento que cubren todo el genoma hu- 
mano, o bien matrices de polimorfismo de un solo nucleotido 
( chips de SNP), tambien permite el analisis de amplificaciones y 
deleciones genomicas con una alta resolution. 

O Pronostico de las neoplasias malignas: ciertas alteraciones gene- 
ticas estan asociadas con un mal pronostico y, por tanto, su de- 
tection permite la e stratification de los pacientes para el trata- 
miento. Por ejemplo, la amplification del gen N-MTC y las dele- 
ciones de lp son una mala serial para los pacientes con neuro- 
blastoma, mientras que la amplification de HER-2/NEU en el 
cancer de mama es indication de que el tratamiento con anti- 
cuerpos contra el receptor ERBB2 puede ser eficaz. Pueden de- 
tectarse mediante citogenetica rutinariay tambien mediante FISH 
o analisis con PCR. Los oligodendrogliomas en que la unica 
anomalia genomica es la perdida de cromosomas lp y 19q res- 
ponden bien al tratamiento y se asocian con supervivencia a largo 
plazo cuando se comparan con los tumores con lp y 19q intactos, 
pero con amplification del receptor EGF. 192 

O Detection de enfermedad residual minima: despues del tratamien- 
to de pacientes con leucemia o linfoma, la presencia de enferme- 
dad minima o el initio de recaida pueden controlarse mediante 
la amplification con PCR de secuencias de acido nucleico unicas 
del cion maligno. Por ejemplo, la detection de transcriptos BCR- 
ABL mediante PCR da una medida de las celulas residuales de 
leucemia en pacientes tratados con LMC. De forma similar, la 
detection de mutaciones KRAS especificas en muestras de heces 
de personas previamente tratadas por cancer de colon puede 
alertar al clinico a la posible recidiva del tumor. La importancia 
pronostica de la enfermedad minima se ha establecido en la 
leucemia linfoblastica aguda y se esta evaluando en otras 
neoplasias. 

O Diagnostico de la predisposition hereditaria al cancer: como se 
comento anteriormente, las mutaciones en la linea germinal de 


varios genes supresores tumorales, incluyendo BRCA1, BRCA2 
y el protooncogen RET, se asocian con un alto riesgo de desarro- 
llar canceres especificos. Por tanto, la detection de estos alelos 
mutados puede permitir al paciente y al medico idear un progra- 
ma agresivo de detection selectiva, considerar la option de ciru- 
gia profilactica y aconsejar a los familiares de riesgo. Este analisis 
generalmente requiere la detection de una mutation especifica 
(p. ej., el gen RET) o secuenciar todo el gen. Esto ultimo se nece- 
sita cuando se sabe que existen diferentes mutaciones asociadas 
al cancer. Aunque la detection de mutaciones en estos casos es 
relativamente sencilla, las cuestiones eticas que rodean este diag- 
nostico presintomatico son complejas. 

Perfiles moleculares de los tumores 

Hasta hace poco tiempo, los estudios de la expresion genica en tu- 
mores implicaban el analisis de genes individuales. Estos estudios 
se han revolucionado con la introduction de metodos que pueden 
determinar la expresion de esencialmente todos los genes del geno- 
ma simultaneamente. 193,194 El metodo mas frecuente para el analisis 
a gran escala de la expresion genica en uso hoy se basa en la tecno- 
logia de micromatriz de ADN. Esencialmente, existen dos metodos 
para el analisis de la expresion. En un portaobjetos de cristal se 
ponen unas gotas de los productos de PCR de genes clonados o bien 
de oligonucleotidos homologos a los genes de interes. Cada metodo 
tiene sus ventajas y sus desventajas. Los chips pueden adquirirse de 
proveedores comerciales o producirse en los establecimientos, y las 
matrices de oligonucleotidos de alta densidad pueden contener mas 
de dos millones de elementos. Despues, el chip genico se hibrida con 
«sondas» preparadas del tumor y muestras control (las sondas ge- 
neralmente son copias de ADN complementarias de ARN extraidos 
del tumor y de tejidos no afectados) que han sido marcadas con un 
fluorocromo. Despues de la hibridacion, el chip se lee usando un 
escaner laser (fig. 7-50); se ha desarrollado un programa informatico 
sofisticado para medir la intensidad de la fluorescencia de cada 
punto. Entonces pueden realizarse diversos analisis con estos datos; 
uno de los mas utiles para la investigation del cancer ha sido el 
agrupamiento jerarquico, que puede usarse de muchas formas para 
entender la heterogeneidad molecular y el comportamiento biolo- 
gico del cancer. Pueden determinarse los perfiles de expresion de 
muchos tumores individuales diferentes que tienen distintos pro- 
nosticos, por ejemplo, los canceres de mama que recaian y los que 
no. Usando un agrupamiento jerarquico, puede generarse una (es- 
peramos) corta lista de genes que se expresan diferencialmente en 
estos dos grupos que pueden generarse. Esta «firma» puede usarse 
entonces para predecir el comportamiento de los tumores. De esta 
forma, se espera que los perfiles de expresion genica mejoren nuestra 
capacidad para estratificar el riesgo de los pacientes y para guiar el 
tratamiento mas alia de los limites de la histologia y la estadificacion 
anatomopatologica. En efecto, el analisis de linfomas de celulas B 
grandes fenotipicamente identicos (v. capitulo 13) de individuos 
diferentes muestra que estos tumores son heterogeneos con respecto 
a sus perfiles de expresion genica. Es importante que se hayan iden- 
tificado firmas de expresion genica que permiten la segregation de 
linfomas morfologicamente similares en distintos subgrupos con 
frecuencias de supervivencia marcadamente diferentes. 195 

Un problema fundamental en el analisis de la expresion genica en 
los tumores es la heterogeneidad del tejido. Ademas de la heteroge- 
neidad de las celulas tumorales, las muestras pueden contener can- 
tidades variables de tejido conjuntivo estromal, infiltrados inflama- 
torios y celulas tisulares normales. Una forma de superar este pro- 
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FIGURA 7-50 Pasos requeridos para el analisis de la expresion genica 
global mediante micromatriz de ADN. Se extrae ARN del tumor y del tejido 
normal. El ADN complementario (ADNc) sintetizado de cada preparacion 
se marca con tinciones fluorescentes (en el ejemplo que se muestra, el 
ADNc del tejido normal esta marcado con tincion verde; el ADNc del tumor 
esta marcado con tincion roja). La matriz consta de un soporte solido en 
el que se echan unas gotas de fragmentos de ADN de muchos miles de 
genes. Los ADNc marcados del tumor y del tejido normal se combinan y 
se hibridan con los genes que contiene la matriz. Los signos de hibridacion 
se detectan usando un escaner laser confocal y descargandolos en un 
ordenador para su analisis ( cuadros rojos, la expresion del gen es mas alta 
en el tumor; cuadros verdes, la expresion del gen es mas alta en el tejido 
normal; cuadros negros, no hay diferencia en la expresion del gen entre el 
tumor y el tejido normal). En la representacion, las filas horizontales corres- 
ponden a cada gen que contiene la matriz; cada fila vertical corresponde a 
las muestras simples. 


blema es obtener celulas tumorales casi puras o pequenos tumores 
libres de estroma asociado usando la microdiseccion mediante captura 
con laser. En esta tecnica, la diseccion de las celulas tumorales se hace 
bajo un microscopio a traves de un laser enfocado. El material disec- 
cionado es entonces capturado o «catapultado» a un pequeno capu- 
chon y procesado para el aislamiento del ARN y el ADN. 

Las aplicaciones de la tecnologia del perfilado molecular siguen 
expandiendose y refinandose, pero ya se ha conseguido mucho. El 
trabajo que ha recibido mas publicidad implica el perfilado de ex- 
presion genica de los canceres de mama. Ademas de identificar 
nuevos subtipos de canceres de mama, se ha establecido una firma 
pronostica de 70 genes. 196 Se ha comunicado que la firma es un factor 
predictivo poderoso del pronostico de la enfermedad para pacientes 


jovenes, y es particularmente exacto para predecir las metastasis 
durante los 5 primeros anos despues del diagnostico. El pronostico 
determinado por el perfil de expresion molecular se correlaciona 
mucho con el grado histologico y el estado de receptor estrogenico, 
pero no con la diseminacion linfatica del tumor. Actualmente se esta 
utilizando un panel mas pequeno de 21 genes para valorar el riesgo 
de recidiva y, probablemente, el beneficio de la quimioterapia en un 
subgrupo de pacientes con cancer de mama. 197 

El desarrollo de nuevas plataformas de micromatriz y nuevas 
tecnologias, como la secuenciacion de alto rendimiento, hace una 
realidad la clasificacion metodica de todos los cambios genomicos 
presentes en una celula cancerosa. La hibridacion genomica com- 
parativa basada en matrices puede utilizarse para buscar alteraciones 
en la estructura genomica, como amplificaciones y deleciones. Estos 
cambios pueden correlacionarse con cambios en la expresion genica. 
Los llamados chips de polimorfismo de un solo nucleotido (SNP), 
que incluyen SNP que abarcan todo el genoma, se han usado en el 
analisis de ligamiento genomico amplio (v. capitulo 5) y en estudios 
de asociacion para identificar genes asociados con un aumento del 
riesgo de cancer. 198 ' 200 Las matrices que revisten todo el genoma 
pueden utilizarse para buscar nuevos transcriptos, nuevos promo- 
tores y nuevas variantes de empalme. Estas matrices de revestimiento 
tambien pueden usarse para identificar fenomenos epigeneticos, 
como mediation del ADN, y cuando se combinan con una tecnica 
llamada inmunoprecipitacion de cromatina, se puede obtener un 
mapa de localization genomica de las marcas de cromatina, asi como 
de lugares de union genomica de factores de transcription. Los 
metodos de resecuenciacion de alto rendimiento, que pueden gene- 
rar cientos de millones a billones de pares de bases en una sola serie, 
pueden permitir la identification de productos genicos de fusion 
desconocidos, asi como la resecuenciacion eficaz de genomas can- 
cerosos completos. 201 

Proximo al horizonte de las tecnicas moleculares para el analisis 
global de los canceres esta la proteomica, una tecnica usada para obtener 
los perfiles de las proteinas contenidas en los tejidos, el suero u otros 
liquidos corporales. Efectivamente, con la comprension de que las 
concentraciones de ARNm se regulan a nivel postranscripcional, no 
esta claro cuan cercanamente se correlacionan en realidad las concen- 
traciones de proteinas, las moleculas que ejecutan los procesos celula- 
res, con las concentraciones de ARNm. Actualmente se estan desarro- 
llando tecnologias para lograr determinaciones globales de las protei- 
nas, como la espectroscopia de masa y las matrices de anticuerpos. 

El entusiasmo creado por el desarrollo de nuevas tecnicas para el 
analisis molecular global de los tumores ha conducido a algunos 
cientificos a predecir que el final de la histopatologia esta a la vista 
y a considerar los abordajes existentes para el diagnostico tumoral 
como el equivalente de los metodos magicos de adivinacion. En 
efecto, es dificil escapar del entusiasmo generado por el desarrollo 
de los metodos completamente nuevos y potentes del analisis mo- 
lecular. Sin embargo, lo que esta por venir no es la sustitucion de un 
conjunto de tecnicas por otro. Por el contrario, el diagnostico y 
pronostico mas exacto del cancer llegara mediante una combination 
de las tecnicas morfologicas y moleculares. 

Marcadores tumorales 

Los analisis bioquimicos de enzimas y hormonas asociadas a tumo- 
res y otros marcadores tumorales en sangre no pueden utilizarse 
para el diagnostico definitivo del cancer; sin embargo, contribuyen 
a la detection del cancer y en algunos casos son utiles para deter- 
minar la eficacia del tratamiento o la aparicion de una recidiva. 
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TABLA 7-12 Marcadores tumorales seleccionados 

HORMONAS 

Gonadotropina corionica humana 

Tumores trofoblasticos, tumores testiculares no seminomatosos 

Calcitonina 

Carcinoma medular de tiroides 

Catecolaminas y metabolitos 

Feocromocitoma y tumores relacionados 

Hormonas ectopicas 

Vease «Sindromes paraneoplasicos» (tabla 7-11) 

ANTIGENOS ONCOFETALES 

a-fetoproteina 

Cancer de celulas hepaticas, tumores de celulas germinales no 
seminomatosos del testiculo 

Antigeno carcinoembrionario 

Carcinomas de colon, pancreas, pulmon, estomago y corazon 

ISOENZIMAS 

Fosfatasa acida prostatica 

Cancer de prostata 

Enolasa neuronal-especifica 

Cancer de pulmon de celulas pequenas, neuroblastoma 

PROTEINAS ESPECIFICAS 

Inmunoglobulinas 

Mieloma multiple y otras gammapatlas 

Antigeno prostatico-especifico y antigeno de membrana 
prostatico-especifico 

Cancer de prostata 

MUCINAS Y OTRAS GLUCOPROTEINAS 

CA-125 

Cancer de ovario 

CA-19-9 

Cancer de colon, cancer pancreatico 

CA-15-3 

Cancer de mama 

NUEVOS MARCADORES MOLECULARES 

Mutantes p53, APC, RAS en heces y suero 

Cancer de colon 

Mutantes p53 y RAS en heces y suero 

Cancer pancreatico 

Mutantes p53 y RAS en esputo y suero 

Cancer de pulmon 

Mutantes p53 en orina 

Cancer de vejiga 


© 


Se ha descrito una multitud de marcadores tumorales y cada ano 
se identifican otros nuevos. Solo unos pocos han superado la prueba 
del tiempo y han demostrado tener utilidad cllnica. 

La aplicacion de varios marcadores, enumerados en la tabla 7-12, 
se considera en el comentario de las formas especificas de neoplasia 
en otros capltulos, de modo que aqui bastan solo unos pocos ejemplos 
usados extensamente. El PSA, usado para detectar selectivamente el 
adenocarcinoma prostatico, puede ser uno de los marcadores mas 
utilizados y mas exitosos en la practica clinica. 202 El carcinoma pros- 
tatico puede sospecharse cuando se encuentran niveles elevados de 
PSA en la sangre. Sin embargo, la detection selectiva con PSA tam- 
bien pone de relieve problemas que se encuentran virtualmente con 
todos los marcadores tumorales. Aunque las concentraciones de PSA a 
menudo estan elevadas en el cancer, las concentraciones de PSA tam- 
bien pueden estar elevadas en la hiperplasia prostatica benigna 
(v. capitulo 18). Ademas, no existe ningun nivel de PSA que asegure 
que una persona no tiene cancer de prostata. Por tanto, la prueba de 
PSA adolece tanto de baja sensibilidad como de baja especificidad. 
Otros marcadores tumorales ocasionalmente utilizados en la practica 
clinica incluyen CEA, que es elaborado por carcinomas de colon, 
pancreas, estomago y mama, y AFP, que es producida por carcinomas 
hepatocelulares, restos del saco vitelino en las gonadas y ocasional- 
mente teratocarcinomas y carcinomas de celulas embrionarias. 
Lamentablemente, al igual que las concentraciones de PSA, los ana- 
lisis de CEA y AFP carecen tanto de la especificidad como de la 
sensibilidad requeridas para la detection precoz de los canceres. 
Aun son utiles en la detection de recidivas tras la escision. Con una 
resection exitosa del tumor, estos marcadores desaparecen del suero; 
su reaparicion casi siempre significa el principio del final. 

Otros marcadores utilizados extensamente incluyen la gonadotropina 
corionica humana para los tumores testiculares, CA-125, para los 


tumores ovaricos y las inmunoglobulinas en el mieloma multiple y 
otros tumores de celulas plasmaticas secretores. El desarrollo de prue- 
bas para detectar marcadores del cancer en sangre y liquidos corporales 
es un area activa de investigation. Algunos de los marcadores que se 
estan evaluando incluyen la detection de APC,p53 y RAS mutados en 
las heces de individuos con carcinomas colorrectales; la presencia de 
p53 mutado y de genes hipermetilados en el esputo de personas con 
cancer de pulmon y en la saliva de personas con canceres de cabeza y 
cuello; y la detection de p53 mutado en la orina de pacientes con 
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Filariasis linfatica 
Oncocercosis 


Principios generales de la patogenia 
microbiana 

A pesar de la disponibilidad y la utilization de vacunas y antibioticos 
eficaces, las enfermedades infecciosas siguen siendo un importante 
problema de salud en EE. UU. y en todo el mundo. En EE. UU., dos 
de las 10 primeras causas de muerte son enfermedades infecciosas 
(neumonia y gripe, y septicemia). 1 Las enfermedades infecciosas son 
causas particularmente importantes de muerte en ancianos, personas 
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), con enfer- 
medades cronicas y que reciben farmacos inmunosupresores. En los 
paises en vias de desarrollo, las condiciones de vida insanas y la 
malnutrition contribuyen a una carga masiva de enfermedades 
infecciosas que mata mas de 10 millones de personas cada ano. La 
mayoria de estas muertes se producen entre los ninos, especialmente 
por infecciones respiratorias y diarreicas. 2 

CLASIFICACIOIM DE LOS AGENTES 
INFECCIOSOS 

Los agentes infecciosos pertenecen a una amplia variedad de clases 
y varian en tamano desde los aproximadamente 27 kD del acido 
nucleico libre de un prion hasta 20 nm de un poliovirus y 10 m en 
las tenias (tabla 8-1). 


Priones 

Los priones estan compuestos por formas anormales de una pro- 
teina del anfitrion denominada proteina prionica (PrP). 3 Estos 
agentes causan encefalopatias espongiformes transmisibles, inclu- 
yendo el kuru (asociado al canibalismo humano), la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), la encefalopatia espongiforme bovina 
(EEB; mas conocida como enfermedad de las vacas locas), y la 
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vECJ; probable- 
mente transmitida a los seres humanos a traves del ganado vacuno 
infectado con EEB). 4 La PrP se encuentra normalmente en las 
neuronas. Las enfermedades se producen cuando la PrP sufre un 
cambio de conformation que le confiere resistencia a las proteasas. 
La PrP resistente a proteasa promueve la conversion de la PrP 
normal sensible a proteasas a la forma anormal, explicando la na- 


turaleza infecciosa de estas enfermedades. La acumulacion de PrP 
anormal determina dano neuronal y cambios anatomopatologicos 
espongiformes distintivos en el encefalo. Las mutaciones esponta- 
neas o hereditarias de la PrP, que hacen la PrP resistente a las pro- 
teasas, se han observado en las formas esporadicas y familiares de 
la ECJ, respectivamente. La ECJ puede transmitirse de una persona 
a otra yatrogenamente a traves de cirugia, trasplante de organos o 
transfusion sanguinea. Estas enfermedades se tratan en detalle en 
el capitulo 28. 


Virus 

Los virus son parasitos intracelulares obligados que dependen de la 
maquinaria metabolica de la celula anfitriona para su replication. 
Constan de un genoma de acido nucleico rodeado por una cubierta 
proteica (llamada capside) que en ocasiones esta rodeada por una 
membrana lipidica. Los virus se clasifican por su genoma de acido 
nucleico (ADN o ARN, pero no ambos), la forma de la capside 
(icosaedrica o helicoidal), la presencia o ausencia de cubierta lipi- 
dica, su modo de replication, el tipo celular preferido para su repli- 
cation (llamado tropismo), o el tipo de patologia. Puesto que los 
virus tienen un tamano de solo 20 a 300 nm, se visualizan mejor con 
el microscopio electro nico (fig. 8-1). Sin embargo, algunas particulas 
viricas se agregan en las celulas que infectan y forman cuerpos de 
inclusion caracteristicos que pueden observarse con el microscopio 
optico y son utiles para el diagnostico. Por ejemplo, las celulas in- 
fectadas por citomegalovirus (CMV) estan aumentadas de tamano 
y muestran una gran inclusion nuclear eosinofila e inclusiones cito- 
plasmaticas basofilas mas pequenas; los virus herpes forman una 
gran inclusion nuclear rodeada por un halo claro; y los virus de la 
viruela y de la rabia forman inclusiones citoplasmaticas caracteris- 
ticas. Muchos virus no producen inclusiones (p. ej., el virus de 
Epstein-Barr [VEB]). 

Los virus son responsables de gran parte de las infecciones hu- 
manas. Muchos virus causan enfermedades transitorias (p. ej., res- 
friados, gripe). Otros virus no se eliminan del cuerpo y persisten en 
las celulas del anfitrion durante anos, y continuan multiplicandose 
(p. ej., infection cronica por virus de la hepatitis B [VHB]) o bien 
sobreviven en alguna forma no replicativa (denominada infection 
latente ) con potential de reactivarse mas tarde. Por ejemplo, el virus 
herpes zoster, causante de la varicela, puede entrar en los ganglios 
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TABLA 8-1 Clases de patogenos humanos y sus formas de vida 


Taxonomia 

Tamano 

Lugar de propagacion 

Ejemplos 

Enfermedad 

Priones 

30-50 kD 

Intracelular 

Proteina prionica 

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 

Virus 

20-300 nm 

Intracelular obligado 

Poliovirus 

Poliomielitis 

Bacterias 

0,2-1 5 (Jim 

Intracelular obligado 
Extracelular 

Intracelular facultativo 

Chlamydia trachomatis 
Streptococcus pneumoniae 
Mycobacterium tuberculosis 

Tracoma, uretritis 

Neumonia 

Tuberculosis 

Hongos 

2-200 (j,m 

Extracelular 

Intracelular facultativo 

Candida albicans 

Histoplasma capsulatum 

Muguet 

Histoplasmosis 

Protozoos 

1-50 |xm 

Extracelular 

Intracelular facultativo 
Intracelular obligado 

Trypanosoma gambiense 
Trypanosoma cruzi 

Leishmania donovani 

Enfermedad del sueiio 

Enfermedad de Chagas 

Kala-azar 

Helmintos 

3 mm-10 m 

Extracelular 

Intracelular 

Wuchereria bancrofti 

Trichinella spiralis 

Filariasis 

Triquinosis 


de la raiz dorsal y establecer alii su latencia y despues activarse pe- 
riodicamente para causar el herpes zoster, un trastorno cutaneo 
doloroso. Algunos virus estan implicados en la transformation de 
una celula anfitriona en un tumor benigno o maligno (p. ej., virus 
del papiloma humano [ VPH] , que induce las verrugas benignas y el 


carcinoma cervical). Especies diferentes de virus pueden producir 
el mismo cuadro cllnico (p. ej., infection respiratoria alta); al con- 
trario, un mismo virus puede causar diferentes manifestaciones 
clinicas dependiendo de la edad o el estado inmunitario del anfitrion 
(p. ej., CMV). 



FIGURA 8-1 Diversidad de la estructura de los virus observados mediante microscopia electronics. A. Adenovirus, un virus ADN icosaedrico sin cubierta 
con fibras. B. Virus de Epstein-Barr, un virus ADN icosaedrico con cubierta. C. Rotavirus, un virus ARN sin cubierta en forma de rueda. D. Paramixovirus, 
un virus ARN esferico con cubierta. Se observa el ARN saliendose del virus alterado. (Fotografias por cortesia de Science Source; © Photo Researchers, 
© Inc., NewYork, NY) 
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FIGURA 8-2 Moleculas de superficie de las bacterias gramnegativas y grampositivas implicadas en la patogenia. No se muestra el aparato secretor tipo 3 
de las bacterias gramnegativas (v. texto). 


Bacterias 

Las bacterias son procariotas, lo que significa que tienen una mem- 
brana celular pero carecen de nucleos rodeados por una membrana 
y de otros organulos limitados por membrana. La mayoria de las 
bacterias estan rodeadas por una pared celular constituida por pep- 
tidoglucano, un polimero de cadenas largas de azucar unidas por 
puentes peptidicos. Existen dos formas de estructura de la pared 
celular: una pared gruesa que rodea la membrana celular y retiene 
la tincion cristal violeta (bacterias grampositivas) o una pared celular 


fina intercalada entre dos membranas constituidas por una bicapa 
de fosfolipidos (bacterias gramnegativas) (fig. 8-2). Las bacterias se 
clasifican por la tincion de Gram (positivas o negativas), la forma 
(las esfericas son cocos; las que tienen forma de baston son bacilos) 
(fig. 8-3), y la necesidad de oxigeno (aerobias o anaerobias). Muchas 
bacterias tienen flagelos, largos filamentos helicoidales que se ex- 
tienden desde la superficie celular y permiten a la bacteria moverse. 
Algunas bacterias poseen pili, otro tipo de proyeccion de superficie 
que puede fijar la bacteria a las celulas del anfitrion o a la matriz 



FIGURA 8-3 Variedad de la morfologia bacteriana. Las bacterias estan indicadas porflechas en cada panel. A. Tincion de Gram del esputo de un paciente 
con neumonia. Existen cocos grampositivos en grupos (Staphylococcus aureus) con neutrofilos en degeneracion. B. Tincion de Gram del esputo de un 
paciente con neumonia. Se observan cocos grampositivos alargados en parejasy en cadenas cortas (Streptococcus pneumoniae) y un neutrofilo. C. Tincion 
de Gram de crecimiento de Clostridium sordellii en cultivo. Esta presente una mezcla de bacilos grampositivos y gramnegativos, muchos de los cuales 
tienen esporas subterminales (areas claras). Las especies de Clostridium a menudo se tinen como grampositivas y como gramnegativas, aunque son 
bacterias grampositivas verdaderas. D. Tincion de Gram de una muestra de lavado broncoalveolar que muestra bastones intracelulares gramnegativos 
tipicos de Enterobacteriaceae como Klebsiella pneumoniae o Escherichia coli. E. Tincion de Gram del exudado uretral de un paciente con gonorrea. Estan 
presentes muchos diplococos gramnegativos (Neisseria gonorrhoeael en un neutrofilo. F. Tincion de plata del tejido cerebral de un paciente con menin- 
goencefalitis por enfermedad de Lyme. Dos espiroquetas helicoidales (Borrelia burgdorferi) estan senaladas por flechas. Los paneles estan a diferentes 
aumentos. (D, por cortesia de la Dra. Karen Krisher, Clinical Microbiology Institute, Wilsonville, OR. Los otros paneles por cortesia del Dr. Kenneth Van 
Horn, Focus Diagnostics.) 
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extracelular. La mayor parte de las bacterias sintetizan sus propios 
ADN, ARN y protelnas, pero dependen del anfitrion para unas 
condiciones de crecimiento favorables. 

Las personas sanas normales pueden estar colonizadas por hasta 
10 12 bacterias en la piel, 10 10 bacterias en la boca, y 10 14 bacterias en 
el tubo digestivo. Las bacterias que colonizan la piel incluyen Sta- 
phylococcus epidermidis y Propionibacterium acnes, el causante del 
acne. Las bacterias aerobias y anaerobias de la boca, particularmente 
Streptococcus mutans, contribuyen a la placa dental, una causa prin- 
cipal de la caries. Los metodos de secuenciacion de alto rendimiento 
han permitido recientemente un analisis detallado de la diversidad 
de la flora bacteriana intestinal. Existen al menos 395 especies de 
bacterias en la flora intestinal normal, pero solo un pequeno subgru- 
po, principalmente anaerobios, constituyen la gran mayoria. El ana- 
lisis en profundidad del genoma colectivo (llamado «microbioma») 
de la flora intestinal puede proporcionar una comprension de las 
presiones evolutivas que han seleccionado los organismos que han 
logrado hacer de los seres humanos su hogar, asi como los trastornos 
de esta relation simbiotica, como en las enfermedades intestinales 
inflamatorias. 5 Muchas bacterias siguen siendo extracelulares cuan- 
do invaden el cuerpo, mientras que otras pueden sobrevivir y repli- 
carse fuera o dentro de las celulas anfitrionas (bacterias intracelulares 
facultativas ) y algunas crecen solo dentro de las celulas anfitrionas 
(bacterias intracelulares obligadas). 

Las bacterias intracelulares obligadas incluyen Chlamydia y 
Rickettsia, que se replican dentro de vacuolas rodeadas por mem- 
brana en las celulas epiteliales y endoteliales, respectivamente. Estas 
bacterias obtienen la mayor parte o toda su fuente de energfa, el ATP, 
de la celula anfitriona. Chlamydia trachomatis es la causa infecciosa 
mas frecuente de esterilidad femenina (por cicatrization y estenosis 
de las trompas de Falopio) y de ceguera (por inflamacion cronica de 
la conjuntiva, que finalmente causa cicatrization y opacification de 
la cornea). Las rickettsias lesionan las celulas endoteliales en las que 
crecen, y por tanto causan una vasculitis hemorragica, a menudo 
visible en forma de exantema, pero tambien pueden lesionar el 
sistema nervioso central (SNC) y causar la muerte (fiebre maculosa 
de las Montanas Rocosas [FMMR] y tifus epidemico). Las rickettsias 
se transmiten por artropodos vectores, incluyendo piojos (tifus 
epidemico), garrapatas (FMMR y erliquiosis) y acaros (tifus de las 
malezas). 6 

Los microorganismos Mycoplasma y los que pertenecen al genera 
relacionado Ureaplasma son unicos entre los patogenos bacterianos 
extracelulares, porque no tienen pared celular. Son los organismos 
de vida independiente mas minusculos conocidos (125-300 nm). 

Hongos 

Los hongos son eucariotas que poseen paredes celulares gruesas que 
contienen quitina y membranas celulares que contienen ergosterol. 
Los hongos pueden crecer como celulas levaduriformes redondeadas 
o como hifas filamentosas finas. Las hifas pueden estar tabicadas 
(con paredes celulares que separan las celulas individuales) o no 
tabicadas, lo que es una caracteristica distintiva importante en el 
material clinico. Algunos de los hongos patogenos mas importantes 
muestran dimorfismo termico; es decir, crecen en forma de hifas a 
temperatura ambiente pero lo hacen en forma de levaduras a tem- 
peratura corporal. Los hongos pueden producir esporas sexuadas o, 
mas frecuentemente, esporas asexuadas denominadas conidios. Estos 
ultimos se producen en estructuras especializadas o cuerpos fruc- 
tificantes que se originan a lo largo del filamento de la hifa. Los 
hongos pueden causar infecciones superficiales o profundas. Las 


infecciones superficiales afectan a la piel, el pelo y las unas. Las es- 
pecies de hongos que estan limitadas a las capas superficiales de la 
piel humana se conocen como dermatofitos. Estas infecciones se 
conocen frecuentemente con el termino «tina» seguido del area del 
cuerpo afectada (p. ej., tina del pie, «pie de atleta»; tina de la cabeza, 
«tina del cuero cabelludo»). Ciertas especies fungicas invaden el 
tejido subcutaneo causando abscesos o granulomas (p. ej., esporo- 
tricosis y micosis tropicales). 

Las infecciones fungicas profundas pueden diseminarse sistemi- 
camente e invadir los tejidos, destruyendo organos vitales en anfi- 
triones inmunocomprometidos, pero generalmente se curan o per- 
manecen latentes en anfitriones normales. Algunas especies fungicas 
estan limitadas a una region geografica particular (p. ej., Coccidiodes 
en el suroeste de EE. UU. e Histoplasma en el valle del Rfo Ohio). 
Los hongos oportunistas (p. ej., Candida, Aspergillus, Mucor y Cryp- 
tococcus), en cambio, son organismos ubicuos que colonizan los 
individuos o bien se encuentran en fuentes del entorno. En indivi- 
duos inmunodeprimidos,los hongos oportunistas ocasionan infec- 
ciones muy graves caracterizadas por necrosis tisular, hemorragia y 
oclusion vascular, con poca o ninguna respuesta inflamatoria. Los 
pacientes con sida a menudo son infectados por el hongo oportu- 
nista Pneumocystis proved (previamente llamado Pneumocystis 
carinii). 

Protozoos 

Los protozoos parasitarios son eucariotas unicelulares, que son 
causas fundamentales de enfermedad y muerte en los paises en 
desarrollo. Los protozoos pueden replicarse a nivel intracelular en 
diversas celulas (p. ej., Plasmodium en los eritrocitos, Leishmania en 
los macrofagos) o a nivel extracelular en el sistema urogenital, el 
intestino o la sangre. Trichomonas vaginalis son parasitos proto- 
zoarios flagelados que se transmiten sexualmente y pueden colonizar 
la vagina y la uretra masculina. Los protozoos intestinales mas 
prevalentes, Entamoeba histolytica y Giardia lamblia, tienen dos 
formas: 1) trofozoitos moviles que se fijan a la pared epitelial intes- 
tinal y pueden invadirla, y 2) quistes inmoviles que son resistentes 
a los acidos del estomago y son infecciosos cuando se ingieren. Los 
protozoos transportados por la sangre (p. ej., Plasmodium, Trypa- 
nosoma y Leishmania) son transmitidos por insectos vectores en los 
cuales se replican antes de pasar a nuevos anfitriones humanos. Los 
protozoos intestinales se adquieren por la ingestion de quistes desde 
alimentos o agua contaminados. Toxoplasma gondii se adquiere por 
contacto con gatitos que emiten ovoquistes o al comer carne poco 
cocida que contiene quistes. 

Helmintos 

Los gusanos parasitarios son organismos multicelulares muy dife- 
renciados. Sus ciclos vitales son complejos; la mayoria alterna entre 
reproduction sexuada en el anfitrion definitivo y multiplication 
asexuada en el anfitrion intermediario o en el vector. Por tanto, 
dependiendo de las especies de parasitos, los seres humanos podrian 
albergar gusanos adultos (p. ej ,,Ascaris lumbricoides) o fases inma- 
duras (p. ej., Toxocara canis) o formas larvarias asexuadas (p. ej., 
especies de Echinococcus). Una vez que los gusanos adultos estable- 
cen su residencia en los seres humanos, no se multiplican pero 
producen huevos o larvas que generalmente pasan a las heces. 
A menudo la gravedad de la enfermedad esta en proportion con 
el numero de organismos que han infectado al individuo (p. ej., 
10 uncinarias causan enfermedad leve, mientras que 1.000 uncina- 
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rias causan una anemia grave por el consumo de 100 ml de sangre al 
dia). En algunas infecciones helmlnticas, la enfermedad esta causada 
por la respuesta inflamatoria a los huevos o las larvas mas que a 
los adultos (p. ej., esquistosomiasis). 

Ectoparasitos 

Los ectoparasitos son insectos (piojos, chinches, pulgas) o aracnidos 
(acaros, garrapatas, aranas) que se fijan yviven sobre la pielo en ella. 
Los artropodos pueden producir enfermedad directamente danando 
el anfitrion humano o indirectamente sirviendo como vectores para 
la transmision de un agente infeccioso a un anfitrion humano. Al- 
gunos artropodos causan picor y excoriaciones (p. ej., pediculosis 
causada por piojos que se fijan a los tallos del pelo, o sarna causada 
por acaros que crean tuneles en el estrato corneo). En la zona de la 
picadura pueden encontrarse partes de la boca asociadas con un 
infiltrado mixto de linfocitos, macrofagos y eosinofilos. Ademas,los 
artropodos que se fijan pueden ser vectores de otros patogenos. Por 
ejemplo, las garrapatas del ciervo transmiten la espiroqueta de la 
enfermedad de Lyme, Borrelia burgdorferi. 

TECNICAS ESPECIALES PARA EL 
DIAGNOSTICO DE LOS AGENTES INFECCIOSOS 

Algunos agentes infecciosos o sus productos pueden observarse di- 
rectamente en cortes tenidos con hematoxilina-eosina (p. ej.,los cuer- 
pos de inclusion formados por CM V y virus herpes simple [ VHS] , 
agregados bacterianos que generalmente se tinen de azul, Candida y 
Mucor entre los hongos, la mayoria de protozoos, y todos los helmin- 
tos). Muchos agentes infecciosos, sin embargo, se visualizan mejor 
con tinciones especiales que identifican los organismos basandose en 
caracteristicas particulares de su pared celular o cubierta, como la 
tincion de Gram, las tecnicas acidorresistentes, la plata, el mucicarmin 
y el Giemsa, o despues del marcado con sondas de anticuerpos espe- 
cificos (tabla 8-2). Independientemente de la tecnica de tincion, los 
organismos se visualizan mejor en el frente de avance de una lesion 
que en su centra, particularmente si existe necrosis. 

Las infecciones agudas pueden diagnosticarse serologicamente 
detectando anticuerpos especificos frente al patogeno en el suero. La 
presencia de anticuerpo IgM especifico poco despues del inicio de los 
sintomas a menudo es diagnostica. Alternativamente, los titulos de 
anticuerpo especifico pueden determinarse precozmente («aguda») 


TABLA 8-2 Tecnicas especiales para diagnosticar 
los agentes infecciosos 

Tecnicas 

Agentes infecciosos 

Tincion de Gram 

La mayoria de las bacterias 

Tincion acidorresistente 

Micobacterias, Nocardia 
(modificada) 

Tinciones de plata 

Hongos, Legionella, Pneumocystis 

Acido peryodico de Schiff 

Hongos, amebas 

Mucicarmin 

Criptococos 

Giemsa 

Campylobacter, Leishmania, 
parasitos de la malaria 

Sondas de anticuerpos 

Todas las clases 

Cultivo 

Todas las clases 

Sondas de ADN 

Todas las clases 


y a las 4-6 semanas («convalecencia») de la infection; generalmente, 
una elevation del titulo en cuatro veces se considera diagnostica. 

Las pruebas basadas en acidos nucleicos, llamadas en conjunto 
diagnostic molecular, se han convertido en metodos rutinarios para 
la detection y cuantificacion de varios patogenos. Por ejemplo, en 
personas infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), la cuantificacion del ARN de VIH es una guia importante 
para el tratamiento antirretrovirico. 7 El tratamiento de las infeccio- 
nes por VHB y VHC se guia de forma similar por la cuantificacion 
o tipificacion vinca basada en el acido nucleico para predecir la 
resistencia a los farmacos antiviricos. 

Las pruebas de amplification de acidos nucleicos, como la reaction 
en cadena de polimerasa (PCR) y la amplification mediada por trans- 
cription, se han hecho rutinarias para el diagnostico de la gonorrea, 
la infection por clamidia, la tuberculosis y la encefalitis herpetica. En 
algunos casos los analisis moleculares son mucho mas sensibles que 
las pruebas convencionales. 8,9 La prueba de PCR en el liquido cefalo- 
rraquideo (LCR) tiene una sensibihdad de aproximadamente un 80% 
para la encefalitis por virus herpes simple (VHS), mientras que el 
cultivo virico del LCR tiene una sensibilidad inferior al 10%. De forma 
similar, las pruebas de acidos nucleicos para la clamidia genital detec- 
tan entre un 10 y un 30% mas de infecciones que el cultivo conven- 
tional de clamidia. En otros casos, como la gonorrea, la sensibilidad 
de las pruebas de acidos nucleicos es similar a la del cultivo. 

ENFERMEDADES INFECCIOSAS NUEVAS 
Y EMERGENTES 

Aunque las enfermedades infecciosas, como la lepra, se han conocido 
desde los tiempos biblicos y en las momias egipcias se han demos- 
trado esquistosomas parasitarios y micobacterias, continua descu- 
briendose un numero sorprendente de nuevos agentes infecciosos 
(tabla 8-3). Las causas infecciosas de algunas enfermedades con 
morbilidad y mortalidad significativas no se reconocieron anterior- 
mente porque algunos de los agentes infecciosos eran dificiles de 
cultivar; ejemplos de este tipo son la gastritis por Helicobacter pylori, 
el VHB y el VHC, y la neumonia de los legionarios. Algunos agentes 
infecciosos son genuinamente nuevos para los seres humanos, por 
ejemplo, el VIH que causa el sida y B. burgdorferi que causa la en- 
fermedad de Lyme. Otras infecciones se han hecho mucho mas 
frecuentes debido a la inmunodepresion causada por el sida o por 
el tratamiento para el rechazo del trasplante y para algunos canceres 
(p. ej., CMV, virus herpes del sarcoma de Kaposi, Mycobacterium 
avium-intracellulare, P. jiroveci y Cryptosporidium parvum). 10,11 
Linalmente, las enfermedades infecciosas que son frecuentes en un 
area pueden introducirse en una nueva zona. Por ejemplo, el virus 
del Nilo occidental ha sido frecuente en Europa, Asia y Africa du- 
rante anos pero en EE. UU. se describio por primera vez en 1999. 

La demografia y la conducta humanas estan entre las muchas 
variables que contribuyen a la aparicion de enfermedades infeccio- 
sas. El sida fue reconocido en EE. UU. sobre todo como una enfer- 
medad de homosexuales y drogadictos, pero ahora es frecuente la 
transmision heterosexual. En Africa subsahariana, el area del mundo 
con el numero de casos de sida mas elevado del mundo, es una 
enfermedad predominantemente heterosexual. 12 Los cambios en el 
ambiente ocasionalmente condicionan la frecuencia de enfermeda- 
des infecciosas. La reforestation del este de EE. UU. ha determinado 
un incremento masivo de la poblacion de ciervos y ratones, porta- 
dores de las garrapatas que transmiten la enfermedad de Lyme, la 
babesiosis y la erliquiosis. 13 La ineficacia del DDT para controlar los 
mosquitos que transmiten la malaria y el desarrollo de parasitos 
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TABLA 8-3 

Algunos agentes infecciosos recientemente reconocidos y sus manifestaciones 

Ano de reconocimiento 

Agente infeccioso 

Manifestaciones 

1977 


Virus Ebola 

Virus Flantaan 

Legionella pneumophila 
Campylobacter jejuni 

Fiebre hemorragica epidemica de Ebola 

Fiebre hemorragica con sindrome renal 

Enfermedad del legionario 

Enteritis 

1980 


HTLV-1 

Linfoma o leucemia de celulasT, mielopatia asociada a HTLV 

1981 


Staphylococcus aureus 

Sindrome de shock toxico 

1982 


Escherichia coli 01 57:1-17 

Borrelia burgdorferi 

Colitis hemorragica, sindrome hemolitico-uremico 

Enfermedad de Lyme 

1983 


VIH 

Helicobacter pylori 

Sida 

Ulceras gastricas 

1988 


Hepatitis E 

Hepatitis de transmision enterica 

1989 


Hepatitis C 

Hepatitis C 

1992 


Vibrio cholerae 0139 

Bartonella henselae 

Nueva cepa de colera epidemico 

Enfermedad por aranazo de gato 

1995 


VHSK (VHH-8) 

Sarcoma de Kaposi en el sida 

1999 


Virus del Nilo occidental 

Fiebre del Nilo occidental, enfermedad neuroinvasiva 

2003 


Coronavirus del SRAG 

Sindrome respiratorio agudo grave 


resistentes a los farmacos han incrementado dramaticamente la 
morbilidad y mortalidad por Plasmodium falciparum en Asia, Africa 
y Latinoamerica. La adaptation microbiana al uso extenso de anti- 
bioticos contribuyo a la aparicion de resistencia farmacologica en 
muchas especies de bacterias, incluyendo Mycobacterium tubercu- 
losis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus y Enterococcus 
faecium. Las infecciones por bacterias resistentes a antibioticos 
se estan convirtiendo en un serio problema, como el estafilococo 
resistente a meticilina (comentado posteriormente). 


AGENTES DEL BIOTERRORISMO 
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Lamentablemente, los ataques con carbunco en EE. UU. en 2001 trans- 
formaron la amenaza teorica del bioterrorismo en una realidad. Los 
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) han evaluado los 
microorganismos que representan el mayor peligro como armas ba- 
sandose en la eficacia con la que pueden transmitir enfermedad, la 
dificultad con que se producen y distribuyen los organismos, las me- 
didas que se pueden adoptar para defenderse contra ellos, y la extension 
con que probablemente alarman y producen un temor extendido en 
la poblacion. Los CDC han clasificado las armas biologicas en tres 
categorias, A, B y C, basandose en estos criterios (tabla 8-4). 14 

Los agentes de categoria A se asocian al riesgo mas alto y pueden 
diseminarse o transmitirse facilmente de una persona a otra, pue- 
den causar una elevada mortalidad con el correspondiente impacto 
importante sobre la salud publica, podrian causar panico en la po- 
blacion y trastorno social y podrian requerir acciones especiales de 
preparation sanitaria. Por ejemplo, la viruela es un agente de cate- 
goria A debido a su alta capacidad de transmision en cualquier clima 
o estacion, tasa de mortalidad de los casos del 30% o mayor, y au- 
sencia de tratamiento antivirico eficaz. Este agente puede disemi- 
narse facilmente debido a la estabilidad del virus en forma de aero- 
soles y a la muy pequena dosis necesaria para la infection. La viruela 
se disemina de forma natural de una persona a otra principalmente 
por contacto directo con el virus de las lesiones cutaneas o de la ropa 
de vestir o de cama contaminada. Los sintomas aparecen a los 7- 1 7 dias. 
Inicialmente cursa con fiebre alta, cefalea y dolor de espalda, 


seguidos por la aparicion del exantema, que primero aparece en la 
mucosa de la boca y la faringe, la cara y los antebrazos, y despues se 
extiende al tronco y las piernas y se hace vesiculoso y posteriormente 
pustuloso. Como las personas pueden ser contagiosas durante el 
periodo de incubation, este virus se puede continuar diseminando 
por toda una poblacion no protegida. Desde que la vacunacion fi- 
nalizo en EE. UU. en 1972 -y se ha reducido la inmunidad de la 
vacunacion- la poblacion es muy susceptible a la viruela. La reciente 


TABLA 8-4 Agentes potenciales del bioterrorismo 


Enfermedades/agentes de categoria A 

Carbunco (Bacillus anthracis) 

Botulismo (toxina de Clostridium botulinum) 

Peste (Yersinia pestis) 

Viruela (virus principal de la viruela) 

Tularemia (Francisella tularensis) 

Fiebres hemorragicas viricas (filovirus [p. ej., Ebola, Marburg] y 
arenavirus [p. ej., Lassa, Machupo]) 

Enfermedades/agentes de categoria B 

Brucelosis ( Brucella sp.) 

Toxina epsilon de Clostridium perfringens 
Amenazas a la seguridad alimentaria (p. ej., Salmonella sp., 
Escherichia coli 0157:1-17, Shigella) 

Muermo (Burkholderia mallei) 

Melioidosis (Burkholderia pseudomallei) 

Psitacosis (Chlamydia psittaci) 

Fiebre Q (Coxiella burnetti) 

Toxina ricina de Ricinus communis (higuera del diablo) 
Enterotoxina B estafilococica 
Tifus (Rickettsia prowazekii) 

Encefalitis vinca (alfavirus [p. ej., encefalitis equina venezolana, 
encefalitis equina del este, encefalitis equina del oeste]) 
Amenazas a la seguridad del agua (p. ej., Vibrio cholerae, 
Cryptosporidium parvum) 

Enfermedades/agentes de categoria C 

Amenazas de enfermedad infecciosa emergente como el virus 
Nipah y el Flantavirus 

Adaptado de Centers for Disease Control Information. 
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preocupacion ante la posibilidad de que la viruela pudiera ser utili- 
zada por el bioterrorismo ha determinado que se reintroduzca la 
vacunacion en grupos seleccionados en EE. UU. e Israel. 

Los agentes de categoria B son moderadamente faciles de diseminar, 
producen una morbilidad moderada con baja mortalidad, y requieren 
un diagnostico especlfico y vigilancia de la enfermedad. Muchos de 
estos agentes se transmiten por los alimentos o el agua. Los agentes de 
categoria C incluyen patogenos emergentes que podrlan ser manipu- 
lados para la diseminacion en masa debido a disponibilidad, facilidad 
de production y diseminacion, posibilidad de producir una elevada 
morbilidad y mortalidad y gran impacto sobre la salud. 

TRANSMISION Y DISEMINACION 
DE LOS MICROBIOS 

Vlas de entrada de los microbios 

Los microbios pueden entrar en el anfitrion por inhalation, ingestion, 
transmision sexual, picaduras de insecto o mordeduras de animales, 
o por inyeccion. Las primeras defensas contra la infection son la piel 
y superficies mucosas intactas, que proporcionan barreras fisicas y 
producen sustancias antimicrobianas. En general, las infecciones 
respiratorias, digestivas o de las vias genitourinarias que aparecen en 
personas sanas estan causadas por microorganismos relativamente 
virulentos que son capaces de danar o penetrar las barreras epiteliales 
intactas. En cambio, la mayor parte de las infecciones cutaneas en 
personas sanas estan causadas por organismos menos virulentos que 
entran en la piel a traves de zonas danadas (cortes y quemaduras). 

Piel. La densa capa externa queratinizada de la piel es una barrera 
natural a la infection, y el bajo pH de la piel (—5,5) y la presencia de 
acidos grasos inhiben el crecimiento de microorganismos diferentes 
a los residentes de la flora normal. La piel humana normalmente esta 
habitada por una variedad de especies bacterianas y fungicas, inclu- 
yendo algunos oportunistas potenciales como S. epidermidis y Can- 
dida albicans. Aunque la piel generalmente es una barrera eficaz, 
ciertos tipos de hongos (dermatofitos) pueden infectar el estrato 
corneo, el pelo y las unas, y unos pocos microorganismos son capaces 
de atravesar la piel intacta. Por ejemplo, las larvas de Schistosoma 
que liberan los caracoles de agua dulce penetran en la piel de los 
nadadores mediante la liberation de colagenasa, elastasa y otras 
enzimas que disuelven la matriz extracelular. La mayoria de los or- 
ganismos, sin embargo, penetran a traves de soluciones de continuidad 
en la piel, incluyendo pinchazos superficiales (infecciones fungicas), 
heridas (estafilococos), quemaduras (Pseudomonas aeruginosa) y 
ulceras del pie diabeticas y por presion (infecciones multibacteria- 
nas). Los cateteres intravenosos en pacientes hospitalizados pueden 
producir infection local o sistemica (bacteriemia). La insertion de 
agujas puede exponer al receptor a sangre potencialmente infectada 
que puede transmitir el VHB, virus de la hepatitis C (VHC) o VIH. 
Algunos patogenos penetran en la piel a traves de picaduras de in- 
secto o mordeduras de animales. Por ejemplo, las picaduras de pul- 
gas, garrapatas, mosquitos, acaros y piojos atraviesan la piel y trans- 
miten arbovirus (causa de fiebre amarilla y encefalitis), rickettsias 
(fiebre maculosa de las Montanas Rocosas [LMMR]), bacterias 
(peste, enfermedad de Lyme), protozoos (malaria, leishmaniasis) y 
helmintos (filariasis). Las mordeduras de animales pueden producir 
infecciones por bacterias o ciertos virus como el de la rabia. 

Aparato digestivo. La mayoria de patogenos digestivos se trans- 
miten mediante alimentos o bebidas contaminados con materia fecal. 
En los lugares con una higiene insuficiente, se dispara la enfermedad 
diarreica. 


Las secreciones gastricas acidas son defensas importantes en el 
tubo digestivo y son letales para muchos patogenos digestivos. 14 Los 
voluntarios sanos no llegan a infectarse por Vibrio cholerae a menos 
que ingieran 10 11 organismos, mientras que los voluntarios a los que 
se administran V. cholerae y bicarbonato sodico tienen un aumento 
de susceptibilidad al co lera de 10.000 veces. En cambio, algunos 
agentes ingeridos, como Shigella y quistes de Giardia, son relativa- 
mente resistentes al acido gastrico; por tanto, tan solo 100 organis- 
mos de cada uno son suficientes para causar enfermedad. 

Otras defensas normales en el tubo digestivo incluyen: 1) la capa 
de moco viscoso que cubre el epitelio intestinal; 2) enzimas pancrea- 
ticas liticas y detergentes biliares; 3) peptidos antimicrobianos mu- 
cosos llamados defensinas; 4) flora normal, y 5) secretion de anti- 
cuerpos IgA. Los anticuerpos IgA son producidos por las celulas 
plasmaticas localizadas en los tejidos linfoides asociados a la mucosa 
(MALT). Estos agregados linfoides estan cubiertos por una capa 
simple de celulas epiteliales especializadas llamadas celulas M. Las 
celulas M son importantes para el transporte de antigenos a los tejidos 
linfoides asociados a la mucosa y para la union y captation de nu- 
merosos patogenos intestinales, incluyendo poliovirus, Escherichia 
coli enteropatico, V. cholerae, Salmonella typhi y Shigella flexneri . 15 

Las infecciones a traves del tubo digestivo aparecen cuando las 
defensas locales estan debilitadas o los organismos desarrollan estra- 
tegias para vencerlas. Las defensas del anfitrion se debilitan por 
acidez gastrica baja, por antibioticos que alteran la flora bacteriana 
normal (p. ej., en la colitis seudomembranosa), o cuando existe una 
reduction del peristaltismo u obstruction mecanica (p. ej., en el 
sfndrome de asa ciega). La mayoria de los virus con cubierta son 
inactivados por la bilis y las enzimas digestivas, pero los virus sin 
cubierta pueden ser resistentes (p. ej., el virus de la hepatitis A, ro- 
tavirus, reovirus y norovirus). 

Las bacterias enteropatogenas provocan enfermedad gastrointes- 
tinal por diversos mecanismos: 

O Al crecer en alimentos contaminados, ciertas cepas de estafilo- 
cocos liberan potentes enterotoxinas que causan intoxication 
alimentaria sin multiplication bacteriana en el intestino. 

O V. cholerae y E. coli toxigenica se multiplican en el interior de la 
capa mucosa que recubre el epitelio intestinal y liberan exotoxinas 
que hacen que el epitelio intestinal secrete grandes volumenes de 
liquido, dando lugar a diarrea liquida. 

O Shigella, Salmonella y Campylobacter invaden y lesionan la mu- 
cosa intestinal y la lamina propia y asi causan ulceration, infla- 
macion y hemorragia que se manifiestan clinicamente como 
disenteria. 

O Salmonella typhi pasa desde la mucosa danada a traves de las 
placas de Peyer y los ganglios linfaticos mesentericos al torrente 
sanguineo, dando lugar a una infection sistemica. 

La infeccion fungica del tubo digestivo ocurre principalmente en 
personas inmunologicamente comprometidas. Candida, que forma 
parte de la flora digestiva normal, muestra predilection por el epi- 
telio escamoso estratificado, causando aftas orales o esofagitis mem- 
branosa, pero tambien puede diseminarse al estomago, al tubo di- 
gestivo bajo y a los organos sistemicos. 

Las formas quisticas de los protozoos intestinales son esenciales 
para su transmision porque los quistes resisten el acido del estomago. 
En el intestino los quistes se convierten en trofozoitos moviles y se 
fijan a los azucares del epitelio intestinal a traves de lectinas de su- 
perficie. Lo que ocurre a continuation difiere entre los patogenos. 
Giardia lamblia se fija al borde en cepillo epitelial, mientras que los 
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criptosporidios son captados por los enterocitos, en los que forman 
gametos y esporas. E. histolytica causa citolisis mediada por contacto 
a traves de una proteina de los poros formadora de canales y por 
ello ulcera e invade la mucosa del colon. Los helmintos intestinales, 
por norma, causan enfermedad solo cuando estan presentes en gran 
numero o en localizaciones ectopicas; por ejemplo, al obstruir el 
intestino o invadir y lesionar los conductos biliares (Ascaris lumbri- 
coides). Las uncinarias pueden causar anemia por deficit de hierro 
por perdida cronica de sangre succionada de las vellosidades intes- 
tinales; la tenia del pescado Diphyllobothrium latum puede deple- 
cionar al anfitrion de vitamina B 12 , dando lugar a una enfermedad 
que recuerda a la anemia perniciosa. Finalmente, las larvas de varios 
helmintos pasan a traves del intestino brevemente en su camino 
hacia otro organo; por ejemplo, las larvas de Trichinella spiralis se 
enquistan preferentemente en el musculo, las larvas de las especies 
de Echinococcus en el higado o el pulmon. 

Aparato respiratorio. Todos los habitantes de las ciudades in- 
halan diariamente un gran numero de microorganismos, incluyendo 
virus, bacterias y hongos. En muchos casos, los microbios se inhalan 
en el polvo o particulas de aerosoles. La distancia a la que viajan estas 
particulas en el sistema respiratorio es inversamente proporcional a 
su tamano. Las particulas grandes quedan atrapadas en la capa 
mucociliar que recubre la nariz y las vias respiratorias altas. Los 
microorganismos inhalados son atrapados en el moco segregado 
por las celulas caliciformes y despues son transportados por la action 
ciliar hacia la parte posterior de la garganta, donde son deglutidos 
y eliminados. Las particulas menores de 5 pm viajan directamente 
hasta los alveolos, donde son fagocitadas por los macrofagos alveo- 
lares o por neutrofilos reclutados por citocinas hacia el pulmon. 

Los microorganismos que invaden el aparato respiratorio sano normal 
han desarrollado mecanismos espedficos para superar las defensas mu- 
cociliares o para evitar la destruccion por los macrofagos alveolares. 
Algunos patogenos respiratorios exitosos evaden estas defensas fijan- 
dose a las celulas epiteliales de las vias respiratorias bajas y la faringe. 
Por ejemplo, los virus de la gripe poseen proteinas de hemaglutinina 
que se proyectan desde la superficie del virus y se unen al acido sialico 
de la superficie de las celulas epiteliales. Esta fijacion induce a la celula 
del anfitrion a englobar el virus, conduciendo a la entrada y replication 
virica dentro de la celula anfitriona. Sin embargo, el acido sialico tam- 
bien interfiere con la emision de los virus nuevamente sintetizados 
desde la celula anfitriona. Los virus de la gripe tienen otra proteina de 
superficie celular, neuraminidasa, que fragmenta el acido sialico y 
permite al virus liberarse de la celula anfitriona. La neuraminidasa 
tambien disminuye la viscosidad del moco y facilita el transito virico 
en las vias respiratorias. Curiosamente algunos farmacos antigripales 
son analogos del acido sialico que inhiben la neuraminidasa y evitan 
la liberation del virus de las celulas anfitrionas. 

Ciertos patogenos bacterianos respiratorios pueden afectar la 
actividad ciliar. Por ejemplo, Haemophilus influenzae y Bordetella 
pertussis elaboran toxinas que paralizan los cilios de la mucosa; 
P. aeruginosa, una causa de infection respiratoria grave en personas 
con fibrosis quistica, y AL pneumoniae producen sustancias cilios- 
taticas. Algunas bacterias como Streptococcus pneumoniae o especies 
de Staphylococcus carecen de factores de adherencia espedficos, y a 
menudo consiguen el acceso despues de que una infection virica 
causase perdida del epitelio ciliado, lo que condiciona que los indi- 
viduos con infection respiratoria virica sean mas susceptibles a estas 
sobreinfecciones bacterianas secundarias. La afectacion cronica de 
los mecanismos de defensa mucociliares ocurre en fumadores y 
personas con fibrosis quistica, mientras que la lesion aguda aparece 
en pacientes intubados y en aquellos que aspiran acido gastrico. 


Algunos patogenos respiratorios evitan lafagocitosis o la destruccion 
tras fagocitosis. M. tuberculosis, por ejemplo, consigue su punto de 
apoyo en los alveolos normales porque es capaz de evitar la destruc- 
tion por los fagolisosomas de los macrofagos. Los hongos oportunistas 
infectan los pulmones cuando la inmunidad celular esta deprimida o 
cuando los leucocitos estan reducidos en numero (p. ej., P.jiroveci en 
pacientes con sida y especies de Aspergillus tras quimioterapia). 

Sistema urogenital. Las vias urinarias casi siempre son invadidas 
desde el exterior a traves de la uretra. La salida regular de orina por 
las vias urinarias sirve como defensa contra los microorganismos 
invasores. La orina en la vejiga normalmente esta esteril, y los pato- 
genos que tienen exito (p. ej., N. gonorrhoeae, E. coli ) se adhieren al 
epitelio urinario. La anatomia tiene un papel importante en la in- 
fection. Las mujeres tienen 10 veces mas infecciones de vias urina- 
rias que los hombres, porque la distancia entre la vejiga urinaria y 
la piel (es decir, la longitud de la uretra) es de 5 cm en mujeres, en 
contraste con 20 cm en hombres. La obstruction del flujo y/o el 
reflujo urinario puede comprometer las defensas normales y aumen- 
tar la susceptibilidad a las infecciones de vias urinarias. Las infec- 
ciones de vias urinarias pueden diseminarse de forma retrograda 
desde la vejiga hasta el rinon y causar pielonefritis aguda y cronica, 
que es la principal causa prevenible de insuficiencia renal. 

Desde la pubertad hasta la menopausia la vagina esta protegida 
de los patogenos por el bajo pH resultante del catabolismo del glu- 
cogeno en el epitelio normal por lactobacilos. Los antibioticos pue- 
den matar los lactobacilos y hacer a la vagina susceptible de infec- 
tion. Los patogenos de transmision sexual han desarrollado meca- 
nismos espedficos para fijarse a la mucosa vaginal o cervical, o 
entran a traves de roturas locales en la mucosa durante la relation 
sexual ( VIH, VPH, Treponema pallidum ). 

Extension y diseminacion de los microbios 

Algunos microorganismos proliferan localmente, en el lugar de infec- 
cion, mientras que otros penetran la barrera epitelial y se diseminan 
por localizaciones distantes a traves de los linfaticos, la sangre o los 
nervios (fig. 8-4). Los patogenos pueden causar infecciones superfi- 
ciales que permanecen limitadas a la luz de las visceras huecas (p. ej., 
Vibrio cholerae), o adherirse o proliferar exclusivamente en o sobre 
las celulas epiteliales (p. ej., virus del papiloma, dermatofitos). Diver- 
sos bacterias, hongos y helmintos patogenos son invasivos por virtud 
de su motilidad o su capacidad para segregar enzimas liticas (p. ej., 
los estreptococos y estafilococos segregan hialuronidasa, que degrada 
la matriz extracelular entre las celulas anfitrionas). La diseminacion 
microbiana inicialmente sigue los pianos tisulares de menor resis- 
tencia hacia localizaciones drenadas por los linfaticos regionales. Por 
ejemplo, las infecciones estafilococicas pueden progresar desde un 
absceso o forunculo localizado hasta los ganglios linfaticos regionales. 
Esto en ocasiones puede conducir a bacteriemia y colonization de 
organos distantes (corazon, higado, cerebro, rinon, hueso). En la 
sangre, los microorganismos pueden transportarse libremente o 
dentro de celulas del anfitrion. Algunos virus (p. ej., poliovirus y 
VHB), la mayoria de bacterias y hongos, algunos protozoos (p. ej., 
tripanosomas africanos) y todos los helmintos se transportan fibres 
en el plasma. Los leucocitos pueden llevar virus herpes, VIH, mico- 
bacterias y organismos de Leishmania y Toxoplasma. Ciertos virus 
(p. ej., virus de la fiebre por garrapatas de Colorado) y parasitos 
(. Plasmodium y Babesia ) son transportados por los eritrocitos. La 
mayor parte de los virus se diseminan de una celula a otra mediante 
replication y liberation de viriones infecciosos, pero otros pueden 
propagarse de celula a celula mediante fusion o transportarse en los 
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FIGURA 8-4 Vias de entrada y diseminacion de los microbios. Para entrar 
en el cuerpo los microbios penetran por las barreras epiteliales o mucosas. 
La infeccion puede permanecer localizada en el lugar de entrada o disemi- 
narse a otras localizaciones del cuerpo. Los microbios mas frecuentes (se 
muestran ejemplos seleccionados) se diseminan a traves de los linfaticos o 
del torrente sanguineo (libremente o bien dentro de las celulas inflamatorias). 
Sin embargo, ciertos virus y toxinas bacterianas tambien pueden viajar a 
traves de los nervios. (Adaptado de Mims CA:The Pathogenesis of Infectious 
Disease, 4th ed. San Diego, Academic Press, 1996.) 


nervios (p. ej., virus de la rabia). Los focos infecciosos sembrados por 
la sangre se llaman focos secundarios. Pueden ser unicos y grandes 
(un absceso solitario o un tuberculoma) o multiples y diminutos (p. ej., 
tuberculosis miliar o microabscesos de Candida en muchos teji- 
dos). La invasion esporadica del torrente sanguineo por microbios 
de baja virulencia o no virulentos (p. ej., durante el cepillado de los 
dientes) es frecuente pero rapidamente controlada por las defensas 
normales del anfitrion. En cambio, la viremia, bacteriemia, fungemia 
o parasitemia diseminadas por patogenos virulentos es una agresion 
seria y se manifiesta por fiebre, hipotension y otros multiples signos 
y sintomas sistemicos de sepsis. La invasion masiva del torrente 
sanguineo por bacterias o sus endotoxinas puede hacerse rapidamen- 
te mortal, incluso en individuos previamente sanos. 

Las principales manifestaciones de enfermedad infecciosa pueden 
aparecer en localizaciones alejadas delpunto de entrada del microbio. 
Por ejemplo, los virus de la varicela y el sarampion entran a traves 
de las vias respiratorias, pero causan exantemas en la piel; el polio- 
virus entra a traves del intestino, pero destruye las motoneuronas. 
Los parasitos de Schistosoma mansoni penetran por la piel, pero 
finalmente se localizan en los vasos sanguineos del sistema porta y 
del mesenterio, danando el higado y el intestino. Schistosoma hema- 
tobium, por otra parte, se localiza en la vejiga urinaria y causa cistitis. 


El virus de la rabia viaja hasta el cerebro de forma retrograda en los 
nervios, mientras que el virus varicela-zoster (VVZ) se oculta en 
los ganglios de la raiz dorsal y, al reactivarse, viaja a lo largo de los 
nervios para causar zoster. 

La via placentofetal es un importante modo de transmision 
(v. capitulo 10). Cuando los organismos infecciosos alcanzan el utero 
gestante a traves del orificio cervical o del torrente sanguineo y son 
capaces de atravesar la placenta, pueden dar lugar a un dano grave del 
feto. La placentitis bacteriana o por micoplasma puede causar parto 
prematuro o de feto muerto. Las infecciones viricas pueden causar 
trastornos del desarrollo del feto, y la infeccion precoz durante el em- 
barazo produce la enfermedad mas grave. La infeccion por rubeola 
durante el primer trimestre puede causar cardiopatia congenita, retraso 
mental, cataratas o sordera en el lactante, mientras que la infeccion por 
rubeola durante el tercer trimestre causa pocos danos. La transmision 
de treponemas causa la sifilis congenita solo cuando T. pallidum infecta 
a la madre tardiamente en el segundo trimestre, pero entonces causa 
osteocondritis y periostitis fetal grave que se asocia a multiples lesiones 
oseas. La infeccion tambien puede producirse durante el paso a traves 
del canal del parto (p. ej., conjuntivitis gonococica o por clamidias) o 
a traves de la leche materna (p. ej., CMV, VHB, virus de la leucemia de 
linfocitos T humana-1 [HTLV-1]). La transmision materna del VIH 
es la principal causa de sida en ninos. La transmision materna del VHB 
puede causar posteriormente hepatitis cronica o cancer hepatico. 

Liberacion de los microbios del cuerpo 

Para la transmision de la enfermedad, el modo de salida de un mi- 
croorganismo del cuerpo del anfitrion es tan importante como su 
entrada. Dependiendo de la localization de la infeccion, la liberacion 
puede tener lugar mediante emision cutanea, tos, estornudos, eva- 
cuation de orina o heces, durante el contacto sexual o a traves de 
insectos vectores. Algunos microbios son resistentes y pueden sobre- 
vivir durante periodos de tiempo prolongados en el polvo, los ali- 
mentos o el agua. Las esporas bacterianas, los quistes protozoarios y 
los huevos de helmintos de cascara gruesa pueden sobrevivir en un 
ambiente frio y seco. Algunos patogenos entericos son liberados por 
anfitriones portadores asintomaticos durante largos periodos (p. ej., 
S. typhi). Los microorganismos menos resistentes deben pasar rapi- 
damente de una persona a otra, a menudo por contacto directo. 

La transmision de persona a persona puede ocurrir por via respi- 
ratoria, fecal-oral o sexual (comentadas a continuation). Los virus y 
las bacterias que se transmiten por via respiratoria (p. ej., M. tubercu- 
losis) son infecciosos solo cuando las lesiones se abren a las vias res- 
piratorias. Muchos patogenos, que varian desde virus hasta helmintos, 
pueden transmitirse por la via fecal-oral, es decir por la ingestion de 
alimentos o agua contaminados con heces. Los virus que se transpor- 
tan en el agua implicados en brotes epidemicos incluyen los virus de 
la hepatitis A y E, poliovirus y rotavirus. Algunos helmintos parasita- 
rios (p. ej., uncinarias, esquistosomas) liberan huevos en las heces que 
obtienen acceso a nuevos anfitriones mediante la penetration de larvas 
en la piel en lugar de por ingesta oral. Los protozoos y helmintos han 
desarrollado ciclos de transmision compleja que implican una cadena 
de anfitriones intermedios y vectores que portan fases sucesivas de 
desarrollo de los parasitos. Los virus que infectan la orofaringe (p. ej., 
VEB, CMV, virus de la parotiditis) se transmiten principalmente a 
traves de la saliva. Otros patogenos se diseminan principalmente por 
contacto ultimo o mucoso prolongado (como ocurre durante la trans- 
mision sexual) incluyendo virus (VPH, VHS, VHB, VIH), bacterias 
(T. pallidum, N. gonorrhoeae. Chlamydia trachomatis), hongos (espe- 
cies de Candida ), protozoos (especies de Trichomonas) y artropodos 
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] TABLA 8-5 

Clasificacion de las enfermedades de transmision sexual mas importantes | 

Patogenos 


Enfermedad o sindrome y poblacion afectada 


Hombres 

Mujeres 

Ambos 

VIRUS 

Virus herpes simple 

Virus de la hepatitis B 

Virus del papiloma humano 

Virus de la inmunodeficiencia 
humana 

Cancer de pene (algunos 
casos) 

Displasia y cancer cervical, cancer 
vulvar 

Herpes primario y recurrente, herpes 
neonatal 

Hepatitis 

Condiloma acuminado 

Sindrome de inmunodeficiencia 
adquirida 

CLAMIDIAS 




Chlamydia trachomatis 

Uretritis, epididimitis, 
proctitis 

Sindrome uretral, cervicitis, 
bartolinitis, salpingitis y secuelas 

Linfogranuloma venereo 

MICOPLASMAS 




Ureaplasma urealyticum 

Uretritis 



BACTERIAS 




Neisseria gonorrhoeae 

Treponema pallidum 
Haemophilus ducreyi 

Klebsiella granulomatis 

Epididimitis, prostatitis, 
estenosis uretral 

Cervicitis, endometritis, bartolinitis, 
salpingitis y secuelas (infertilidad, 
gestation ectopica, salpingitis 
recidivante) 

Uretritis, proctitis, faringitis, infeccion 
gonococica diseminada 

Sifilis 

Chancroide 

Granuloma inguinal (donovanosis) 

PROTOZOOS 




Trichomonas vaginalis 

Uretritis, balanitis 

Vaginitis 



(. Phthirus pubis o ladillas). La transmision de las infecciones por VHB, 
VHCy VIH a traves de la sangre yhemoderivados puede estar causada 
por conductas humanas, p. ej., compartir agujas entre drogadictos, 
cortes ypinchazos con agujas. 

Los microbios pueden transmitirse desde los animales hasta el 
hombre (las denominadas infecciones zoonoticas), bien por contacto 
directo o consumo de productos animales o bien indirectamente a 
traves de un vector invertebrado. Los vectores invertebrados ( insec - 
tos, garrapatas, acaros) pueden diseminar la infection pasivamente 
en algunos casos o servir como anfitriones necesarios para la repli- 
cation y desarrollo del patogeno. 


Infecciones de transmision sexual 
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Una serie de organismos pueden transmitirse a traves de contacto 
sexual (tabla 8-5). Algunos, como C. trachomatis y N. gonorrhoeae, 
generalmente se diseminan mediante el coito, mientras que otros, 
como especies de ShigellayE. histolytica, tipicamente se diseminan 
por otros medios, pero ocasionalmente se extienden a traves del 
contacto sexual oral-anal. Los grupos que tienen mayor riesgo de 
enfermedades de transmision sexual (ETS) incluyen adolescentes, 
varones homosexuales y personas que consumen drogas ilegales. 
Aunque el aumento de riesgo en estos grupos se debe parcialmente 
a practicas sexuales inseguras, el acceso limitado a la atencion sani- 
taria a menudo es tambien un factor contribuyente. La presencia de 
una ETS en ninos pequenos, a menos que sea adquirida durante el 
nacimiento, sugiere con total seguridad abuso sexual. 

La localization initial de una ETS puede ser la uretra, la vagina, el 
cuello del utero, el recto o la faringe. Los organismos que causan estas 
infecciones tienden a tener una vida corta fuera del anfitrion, de modo 
que generalmente dependen de la diseminacion directa de persona a 


persona. La mayor parte de estos agentes pueden ser infecciosos en 
ausencia de sintomas, por lo que a menudo la transmision se produce 
desde personas que ignoran que tienen una infection. Para reducir la 
diseminacion de las ETS, estas infecciones suelen comunicarse a las 
autoridades sanitarias de modo que las personas que han tenido un 
contacto ultimo con el paciente puedan diagnosticarse y tratarse. 

Aunque los diversos patogenos que causan ETS difieren en muchos 
aspectos, deben tenerse en cuenta algunas caracteristicas generales. 

O La infeccion por un microorganismo asociado a una ETS incre- 
menta el riesgo de una ETS adicional. Esto se debe principalmente 
a que los factores de riesgo son los mismos para todas las ETS, 
lo que probablemente explica la asociacion entre dos ETS fre- 
cuentes en EE. UU.: clamidia y gonorrea. La infeccion por ambas 
bacterias es tan frecuente que el diagnostico de cada una de ellas 
debe llevar al tratamiento de ambas. Ademas, la lesion epitelial 
causada por N. gonorrhoeae o C. trachomatis puede incrementar 
la posibilidad de coinfection por la otra, asi como el riesgo de 
infeccion por VIH con la exposition concomitante. 

O Los microbios que causan ETS pueden diseminarse desde una mujer 
gestante hasta elfeto y causar un daho grave alfeto o al niho. C. 
trachomatis adquirida perinatalmente causa conjuntivitis, y es 
mucho mas probable que la infeccion neonatal por VHS cause 
enfermedad visceral y del SNC que la infeccion adquirida mas tarde 
en la vida. La sifilis frecuentemente produce aborto. La infeccion 
por VIH puede ser mortal para los ninos infectados por el virus 
prenatal o perinatalmente. El diagnostico de las ETS en mujeres 
gestantes es critico porque la transmision intrauterina o neonatal 
de ETS a menudo puede prevenirse mediante el tratamiento de la 
madre o el recien nacido. Las infecciones bacterianas como gono- 
rrea y clamidia pueden curarse facilmente con antibioticos. El 
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tratamiento antirretrovirico de las mujeres embarazadas con in- 
fection VTH y el tratamiento del recien nacido pueden reducir la 
transmision de VIH a los ninos desde un 25 a menos de un 2%. 

La sifilis se trata posteriormente en este capitulo y las otras ETS 
se describen en los capitulos 21 y 22. 

Infecciones asociadas a la atencion sanitaria 

Una fuente de infecciones de importancia creciente es el ambito de la 
atencion sanitaria. Las infecciones «nosocomiales» son aquellas que se 
adquieren en el hospital. Se calcula que aproximadamente 1,7 millones 
de pacientes cada ano adquieren infecciones nosocomiales en EE. UU. 15 
Estas infecciones pueden transmitirse de muchas formas (p. ej., trans- 
fusion sanguinea o trasplante de organos), pero quizas los medios mas 
frecuentes y facilmente prevenibles de transmision incluyen la disemi- 
nacion desde las manos de los trabajadores sanitarios o desde superficies 
contaminadas como las barras de las camas. Una atencion adecuada a 
la higiene y la limpieza (p. ej., lavado de manos) puede reducir conside- 
rablemente la transmision de patogenos importantes, como S. aureus 
resistente a meticilina y enterococos resistentes a vancomicina. 

Defensas del anfitrion contra las infecciones 

El resultado de la infection esta determinado por la capacidad del 
microbio para infectar, colonizar y danar los tejidos del anfitrion, y 
por la capacidad de los mecanismos de defensa del anfitrion para 
erradicar la infection. Las barreras del anfitrion a la infeccion impiden 
que los microbios entren en el cuerpo y constan de defensas inmunitarias 
innatasy adaptativas. Los mecanismos de defensa inmunitarios in- 
natos existen antes de la infeccion y responden rapidamente a los 
microbios. Estos mecanismos incluyen las barreras fisicas a la infec- 
tion, las celulas fagocitarias, los linfocitos citollticos naturales (NK, 
natural killer) y las proteinas plasmaticas, incluyendo las proteinas del 
sistema del complemento y otros mediadores de las respuestas infla- 
matorias (citocinas, colectinas, reactantes de fase aguda). Las respues- 
tas inmunitarias adaptativas se estimulan por la exposition a los 
microbios y aumentan de magnitud, velocidad y eficacia con exposi- 
ciones sucesivas a los organismos. La inmunidad adaptativa esta 
mediada por los linfocitos T y B y sus productos (v. capitulo 6). 

Los microbios y el sistema inmunitario se han enrolado en una 
batalla evolutiva en la que cada uno intenta burlar al otro. El sistema 
inmunitario es capaz de combatir eficazmente muchas infecciones, 
pero diferentes microbios han desarrollado formas de evadir las 
defensas del anfitrion (comentadas mas tarde). En algunas infeccio- 
nes se alcanza un equilibrio entre el microbio y el anfitrion de modo 
que la infeccion persiste en un estado de latencia pero no causa una 
patologia significativa. En estas situaciones el deterioro de las res- 
puestas inmunitarias puede dar lugar a una rapida reactivation de 
la infeccion y a manifestaciones patologicas graves. Esta reactivation 
se observa en infecciones vincas latentes (p. ej., VEB) y algunas 
infecciones bacterianas (p. ej., tuberculosis). 

COMO CAUSAN EIMFERMEDAD 
LOS MICROORGANISMOS 

Los agentes infecciosos establecen la infeccion y danan los tejidos 
mediante tres mecanismos: 

O Pueden contactar con las celulas del anfitrion o entrar en ellas y 
causar directamente la muerte celular. 


O Pueden liberar toxinas que matan las celulas a distancia, liberar 
enzimas que degradan componentes tisulares, o danar los vasos 
sanguineos y causar necrosis isquemica. 

O Pueden inducir respuestas inmunitarias en el anfitrion que, aun- 
que dirigidas contra el invasor, causan un dano tisular adicional. 
Por ello, como se comento en los capitulos 2 y 6, las respuestas 
defensivas del anfitrion constituyen una espada de doble filo: son 
necesarias para veneer la infeccion, pero al mismo tiempo pueden 
contribuir directamente a un dano tisular. 

Aqui describimos algunos de los mecanismos a traves de los 
cuales los virus y las bacterias danan los tejidos del anfitrion. 

Mecanismos de la lesion virica 

Los virus pueden danar directamente las celulas anfitrionas mediante 
su entrada en ellas y replicacion a expensas del anfitrion. La predi- 
lection de los virus por infectar ciertas celulas y no otras se llama 
tropismo y esta determinada por varios factores, incluyendo: 

1) expresion de receptores para el virus en las celulas del anfitrion; 

2) presencia de factores de transcription celular que reconocen 
secuencias potenciadoras y promotoras viricas; 3) barreras anato- 
micas, y 4) temperatura, pH y defensas del anfitrion locales. 17 Cada 
uno de estos se describe brevemente. 

Un determinante fundamental del tropismo tisular es la presencia 
de receptores viricos en las celulas del anfitrion. Los virus poseen 
proteinas de superficie celular especificas que se unen a proteinas 
de superficie celular particulares del anfitrion. Muchos virus usan 
receptores celulares normales del anfitrion para entrar en las celulas. 
Por ejemplo la glucoproteina gpl20 del VIH se une a CD4 en los 
linfocitos Ty a los receptores de quimiocina CXCR4 (principalmente 
en los linfocitos T) y CCR5 (principalmente en los macrofagos) 
(v. capitulo 6). La glucoproteina gp350 de la envuelta del VEB se une 
al receptor 2 del complemento (CR2/CD21) en los linfocitos B. En 
algunos casos son necesarias proteasas del anfitrion para permitir 
la union del virus a las celulas anfitrionas; por ejemplo, una proteasa 
del anfitrion fragmenta y activa la hemaglutinina del virus de la 
gripe. Otro determinante del tropismo virico es la capacidad del 
virus para replicarse en el interior de algunas celulas pero no en 
otras, y esto esta relacionado con la presencia de factores de trans- 
cription especificos del tipo celular. Por ejemplo, el virus JC que 
causa una leucoencefalopatia (v. capitulo 28) esta restringido a la 
oligodendroglia del SNC, porque las secuencias de ADN promotoras 
y potenciadoras contra corriente de los genes viricos son activas en 
las celulas gliales pero no en las neuronas ni las celulas endoteliales. 
Las barreras fisicas tambien pueden contribuir al tropismo tisular. 
Por ejemplo, los enterovirus se replican en el intestino en parte 
porque pueden resistir la inactivation por acidos, bilis y enzimas 
digestivas. Los rinovirus infectan solo las vias respiratorias altas 
porque se replican de forma optima a la temperatura mas baja de 
las vias respiratorias altas. 

Una vez que los virus estan en el interior de las celulas anfitrionas, 
pueden danar o matar las celulas por una serie de mecanismos (fig. 8-5): 

O Efectos citopaticos directos. Algunos virus matan las celulas al 
impedir la sintesis de macromoleculas del anfitrion (p. ej., ADN, 
ARN o proteinas celulares del anfitrion), mediante la production 
de enzimas de degradation y proteinas toxicas, o por la induction de 
apoptosis. Por ejemplo, el poliovirus inactiva la proteina de union a 
cap que es esencial para la traduction de los ARNm de la celula 
anfitriona pero deja indemne la traduction del ARNm 
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FIGURA 8-i Mecanismos por los cuales los virus causan lesion a las 
celulas. 


del poliovirus. El VHS produce proteinas que inhiben la sintesis 
celular de ADN y ARNm, y otras proteinas que degradan el ADN 
del anfitrion. Algunos virus pueden estimular la apoptosis me- 
diante la production de proteinas que son proapoptosicas (p. ej., 
proteina vpr de VIH). La replicacion virica tambien puede des- 
encadenar la apoptosis de las celulas del anfitrion mediante me- 
canismos intrinsecos celulares, como perturbaciones del reticulo 
endoplasmico durante el ensamblaje del virus, lo que puede ac- 
tivar proteasas que median la apoptosis (caspasas). 

O Respuestas inmunitarias antiviricas. Las proteinas vincas en la 
superficie de las celulas anfitrionas pueden ser reconocidas por 
el sistema inmunitario, y los linfocitos del anfitrion pueden atacar 
las celulas infectadas por el virus. Los linfocitos T citotoxicos 
(LTC) son importantes para la defensa contra las infecciones 
viricas, pero los LTC tambien pueden ser responsables de lesion 
tisular. La infection por el virus de la corio meningitis linfocitaria 
en ratones es un modelo experimental en el que la enfermedad 
esta causada por la respuesta inmunitaria del anfitrion. La insu- 
ficiencia hepatica aguda durante la infection por hepatitis B 
puede estar acelerada por la destruction de los hepatocitos in- 
fectados mediada por LTC (una respuesta normal para eliminar 
la infection). 

O Transformacion de las celulas infectadas en celulas tumorales be- 
nignas o malignas. Diferentes virus oncogenicos pueden estimular 
el crecimiento y la supervivencia celular por diversos mecanismos, 
incluyendo la expresion de oncogenes codificados por el virus, 
estrategias antiapoptosicas o mutagenesis insercional (en la que 


la funcion de los genes del anfitrion se altera por genes viricos 

insertados en el genoma del anfitrion). Los mecanismos de trans- 
formation virica son numerosos y se tratan en el capitulo 7. 

Mecanismos de la lesion bacteriana 

Virulencia bacteriana. La lesion bacteriana en los tejidos del anfi- 
trion depende de la capacidad de las bacterias para adherirse a las ce- 
lulas anfitrionas, invadir las celulas y tejidos o liberar toxinas. Las bac- 
terias patogenas tienen genes de virulencia que codifican proteinas 
que confieren estas propiedades. Los genes de virulencia frecuente- 
mente se encuentran juntos en agrupaciones llamadas islotes depato- 
genicidad. Todas las cepas de Salmonella que infectan el hombre estan 
relacionadas de forma suficientemente cercana para formar una unica 
especie, lo que significa que comparten muchos genes «gobernantes». 16 
Las diferencias en un numero relativamente pequeno de genes de 
patogenicidad determinan si una Salmonella aislada puede causar 
fiebre tifoidea muy grave o una enteritis autobmitada. 

Los plasmidos y bacteriofagos (virus) son elementos geneticos 
moviles que se diseminan entre las bacterias y pueden codificar 
factores de virulencia (p. ej., toxinas, o enzimas que confieren resis- 
tencia a los antibioticos). Los bacteriofagos o plasmidos pueden 
convertir bacterias no patogenas en virulentas. El intercambio de 
estos elementos entre las bacterias puede dotar a la receptora de 
ventajas para la supervivencia, capacidad para causar enfermedad 
o ambas. Los plasmidos o transposones que codifican la resistencia 
a antibioticos pueden convertir una bacteria susceptible a antibio- 
ticos en resistente, haciendo dificil el tratamiento (p. ej., los entero- 
cocos resistentes a vancomicina y estafilococos resistentes a metici- 
lina son endemicos en muchos hospitales). 

Muchas bacterias regulan coordinadamente la expresion genica 
en una gran poblacion de organismos mediante la deteccion de 
quorum. Por ejemplo, las bacterias pueden inducir la expresion de 
factores de virulencia a medida que aumenta su concentration en 
los tejidos. Esto puede permitir el crecimiento de las bacterias en 
localizaciones delimitadas en el anfitrion, como serian un absceso 
o una neumonia consolidada, para veneer las defensas del anfitrion. 
S. aureus regula de forma coordinada los factores de virulencia se- 
gregando peptidos autoinductores . 17 A medida que la bacteria au- 
menta hasta concentraciones crecientes, el nivel del peptido auto- 
inductor aumenta, estimulando la production de toxina. En la po- 
blacion, algunas bacterias producen el peptido autoinductor y otras 
responden a el segregando toxinas. Por tanto, debido a la deteccion 
de quorum, las bacterias unicelulares adquieren algunas de las pro- 
piedades mas complejas de los organismos multicelulares, en los que 
diferentes celulas llevan a cabo funciones diferentes. 

Las comunidades bacterianas pueden formar biopeliculas en las 
que los organismos viven en una capa viscosa de polisacaridos ex- 
tracelulares que se adhieren a los tejidos o dispositivos del anfitrion 
como cateteres intravasculares y articulaciones artificiales. Ademas 
de reforzar la adherencia a los tejidos del anfitrion, las biopeliculas 
aumentan la virulencia de las bacterias al hacerlas inaccesibles a los 
mecanismos efectores inmunitarios y aumentar su resistencia 
a los farmacos antimicrobianos. La formation de biopelicula parece 
ser importante en la persistencia y recurrencia de infecciones como la 
endocarditis bacteriana, las infecciones de articulaciones artificiales 
e infecciones respiratorias en personas con fibrosis quistica. 

Adherencia bacteriana a las celulas del anfitrion. Las adhesinas 
son moleculas de superficie bacterianas que se unen a las celulas o 
la matriz extracelular del anfitrion. Las adhesinas bacterianas que 
unen las bacterias a las celulas del anfitrion son limitadas en su tipo 
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estructural pero tienen limites amplios de especificidad para las 
celulas anfitrionas. Streptococcus pyogenes es una bacteria grampo- 
sitiva que se adhiere a los tejidos del anfitrion gracias a una protei- 
na F y al acido teicoico que se proyectan desde la pared celular bacte- 
riana y se unen a la fibronectina de la superficie de las celulas del 
anfitrion y de la matriz extracelular. 

Los pili son proteinas filamentosas de la superficie de las bacterias. 
Los tallos de los pili estan compuestos por subunidades repetitivas que 
se conservan, mientras que los aminoacidos variables de la punta de los 
pili determinan la especificidad de union de las bacterias. Las cepas de 
E. coli que causan infecciones de las vias urinarias expresan de forma 
unica un pilus especifico P que se une a una molecula gal(al-4)gal que 
se expresa en las celulas uroepiteliales. 18 Los pili de las bacterias N. go- 
norrhoeae median la adherencia de las bacterias a las celulas del anfitrion 
y tambien son dianas de la respuesta de anticuerpos contra N. gonorrho- 
eae. La variation expresada en el tipo de pili es un mecanismo impor- 
tante por el cual N. gonorrhoeae escapa de la respuesta inmunitaria. 19 

Virulencia de las bacterias intracelulares. Las bacterias intrace- 
lulares facultativas infectan las celulas epiteliales (Shigella y E. coli 
enteroinvasiva), los macrofagos (M. tuberculosis, M. leprae) o ambos 
(S. typhi). El crecimiento de las bacterias en las celulas puede permitir 
a las bacterias escapar de ciertos mecanismos efectores de la respuesta 
inmunitaria (p. ej., anticuerpos), o puede facilitar la diseminacion de 
las bacterias, como la migration de los macrofagos que lleva las bac- 
terias M. tuberculosis desde el pulmon a otras localizations. 

Las bacterias tienen una serie de mecanismos para entrar en las 
celulas del anfitrion. Algunas bacterias usan la respuesta inmunitaria 
del anfitrion para conseguir entrar en los macrofagos. El recubri- 
miento de las bacterias con anticuerpos o proteina del complemento 
C3b (opsonization) normalmente da lugar a la fagocitosis de las 
bacterias por los macrofagos. Como muchas bacterias, M. tubercu- 
losis activa la via alternativa del complemento, dando lugar a la 
opsonization con C3b. Una vez recubierto con C3b, M. tuberculosis 
se une al receptor del complemento CR3 de los macrofagos y sufre 
endocitosis a la celula. 20 Las bacterias gramnegativas usan un com- 
plejo sistema de secretion para entrar en las celulas epiteliales. 21 Este 
sistema consta de estructuras similares a agujas que se proyectan 
desde la superficie bacteriana, que se unen a las celulas anfitrionas, 
forman poros en la membrana celular del anfitrion y despues inyec- 
tan proteinas que median la redisposicion del citoesqueleto celular, 
facilitando la entrada bacteriana. Algunas bacterias como Listeria 
monocytogenes pueden manipular el citoesqueleto celular para di- 
seminarse directamente de una celula a otra, permitiendo quizas a 
las bacterias evadir los mecanismos efectores inmunitarios. 22 

Una vez en el citoplasma, las bacterias tienen diferentes estrategias 
para interaccionar con la celula anfitriona. Shigella yE. coli inhiben 
la sintesis de proteinas del anfitrion, se replican rapidamente y lisan 
la celula anfitriona en 6 h. En los macrofagos se matan la mayoria de 
las bacterias cuando el fagosoma se fusiona con un lisosoma acidico 
para formar un fagolisosoma, pero ciertas bacterias eluden esta 
defensa del anfitrion. Por ejemplo, M. tuberculosis bloquea la fusion 
del lisosoma con el fagosoma, 23 lo que le permite proliferar sin con- 
trol dentro del macrofago. Otras bacterias evitan la destruction en 
los macrofagos escapando del fagosoma. L. monocytogenes produce 
una proteina formadora de poros llamada listeriolisina 0 y dos 
fosfolipasas que degradan la membrana del fagosoma, permitiendo 
que las bacterias escapen al citoplasma. 22 

Toxinas bacterianas. Cualquier sustancia bacteriana que contri- 
buya a una enfermedad puede considerarse una toxina. Las toxinas 
se clasifican en endotoxinas, que son componentes de la celula bac- 
teriana, y exotoxinas, que son proteinas segregadas por la bacteria. 


La endotoxina bacteriana es un lipopolisacarido (LPS) que es 
un gran componente de la membrana externa de las bacterias 
gramnegativas. El LPS esta compuesto de un anclaje de acido 
graso de cadena larga (lipido A) conectado a una cadena de azucar 
central, siendo ambos muy similares en todas las bacterias gram- 
negativas. Unida al azucar central se encuentra una cadena de 
hidrato de carbono variable (antigeno 0) que se utiliza a nivel 
diagnostico para serotipar y discriminar entre las diferentes cepas 
de bacterias. La respuesta al LPS bacteriano puede ser tanto be- 
neficiosa como danina para el anfitrion. La respuesta es benefi- 
ciosa en el sentido de que activa la inmunidad protectora de varias 
formas, incluyendo la induction de importantes citocinas y qui- 
miotaxinas (quimiocinas) del sistema inmunitario, asi como el 
aumento de expresion de moleculas coestimuladoras que poten- 
cian la activation de los linfocitos T. Sin embargo, se piensa que 
los niveles altos de LPS tienen un importante papel en el shock 
septico, la coagulation intravascular diseminada (CID) y el sin- 
drome de dificultad respiratoria del adulto, principalmente a 
traves de la induction de niveles excesivos de citocinas como TNF, 
IL-1 e IL-12 (v. capitulo 4). El LPS se une al receptor de superficie 
celular CD 14 y despues el complejo se une al receptor de tipo 
senuelo 4 (TLR4), que es un receptor de reconocimiento de pa- 
trones del sistema inmunitario innato y transmite senales que 
conducen a la respuesta celular. 24 

Las exotoxinas son proteinas segregadas que causan lesion celular 
y enfermedad. Pueden clasificarse en categorias amplias segun su 
localization y mecanismo de action. Se describen brevemente a 
continuation y se tratan con mas detalle en las secciones especificas 
sobre cada tipo de bacteria. 

O Enzimas. Las bacterias segregan una gran variedad de enzimas 
(proteasas, hialuronidasas, coagulasas, fibrinolisinas) que actuan 
sobre sus respectivos sustratos in vitro, pero en la enfermedad 
solo se entiende el papel de unas pocas de ellas. Por ejemplo, 
ciertas proteasas producidas por S. aureus degradan proteinas 
que mantienen juntos los queratinocitos, haciendo que la epider- 
mis se separe de la piel mas profunda. 25 
O Toxinas que alteran las vias de serial o regulacion intracelular. La 
mayoria de estas toxinas tienen una subunidad activa (A, active) 
con actividad enzimatica y una subunidad de union (B, binding ) 
que se une a receptores de la superficie celular y libera la subu- 
nidad A al citoplasma celular. El efecto de estas toxinas depende 
de la especificidad de union del dominio B y de las vias celulares 
afectadas por el dominio A. Las toxinas A-B son elaboradas por 
muchas bacterias incluyendo Bacillus anthracis, V. cholerae y 
algunas cepas de E. coli. 

O Las neurotoxinas producidas por Clostridium botulinum y Clos- 
tridium tetani inhiben la liberation de neurotransmisores, dando 
lugar a paralisis. 26 Estas toxinas no matan las neuronas; en su lugar, 
el dominio A interacciona especificamente con proteinas impli- 
cadas en la secretion de neurotransmisores en la union sinaptica. 
Tanto el tetanos como el botulismo pueden producir la muerte 
por insuficiencia respiratoria debida a paralisis de los musculos 
toracicos y del diafragma. 

O Los superantigenos son toxinas bacterianas que estimulan un gran 
numero de linfocitos T mediante la union a porciones conserva- 
das del receptor de los linfocitos T, conduciendo a proliferation 
de linfocitos T y liberation masiva de citocina. Las altas concen- 
traciones de citocinas pueden conducir a rotura capilar y shock. 27 
Los superantigenos elaborados por S. aureus y S. pyogenes causan 
el sindrome de shock toxico (SST). 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 8 Enfermedades infecciosas 


345 


Efectos perjudiciales de la inmunidad del anfitrion 

Como se menciono previamente, la respuesta inmunitaria del anfi- 
trion a los microbios, en ocasiones, puede ser causa de lesion tisular. 
La reaction inflamatoria granulomatosa a M. tuberculosis es una 
respuesta de hipersensibilidad retardada que secuestra los bacilos y 
evita su diseminacion pero tambien puede producir dano tisular y 
fibrosis. De forma similar, el dano hepatico que sigue a la infection 
de los hepatocitos por VHB y VHC es debido principalmente a la 
respuesta inmunitaria de las celulas hepaticas infectadas y no a los 
efectos citopaticos del virus. La respuesta inmunitaria humoral a los 
microbios tambien puede tener consecuencias patologicas. Por 
ejemplo, tras la infection por S. pyogenes, los anticuerpos producidos 
contra la proteina M estreptococica puede presentar una reaction 
cruzada con proteinas cardiacas y danar el corazon, conduciendo a 
cardiopatia reumatica. La glomerulonefritis postestreptococica, que 
tambien puede desarrollarse tras infection por S. pyogenes, esta 
causada por anticuerpos antiestreptococicos que se unen a antigenos 
estreptococicos y forman inmunocomplejos, los cuales se depositan 
en los glomerulos renales y producen nefritis. Por tanto, las respues- 
tas inmunitarias antimicrobianas pueden tener consecuencias be- 
neficiosas y patologicas. 

Los ejemplos proporcionados son situaciones relativamente in- 
frecuentes en las que se han identificado respuestas inmunitarias 
especificas a los microbios como agentes causales de varias enfer- 
medades. Los ultimos estudios clinicos, epidemiologicos y experi- 
mentales sugieren que las infecciones pueden asociarse con una 
amplia variedad de trastornos inflamatorios cronicos, asi como con 
cancer. 28 En algunas enfermedades inflamatorias cronicas, como la 
enfermedad intestinal inflamatoria (v. capitulo 17), un importante 
fenomeno precoz puede ser el compromiso de la barrera epitelial 
intestinal, que permite la entrada de microbios tanto patogenos 
como comensales y sus interacciones con las celulas inmunitarias 


locales, dando lugar a inflamacion. El ciclo de inflamacion y lesion 
epitelial puede ser la base de la enfermedad, teniendo los microbios 
el papel central. Hay virus (VHB, VHC) y bacterias (H. pylori) que 
no se conoce que porten o activen oncogenes y que estan asociados 
con canceres, supuestamente porque estos microbios desencadenan 
inflamacion cronica que proporciona un terreno fertil para el desa- 
rrollo del cancer (v. capitulo 7). 

EVASION INMUNITARIA POR LOS MICROBIOS 

Las respuestas inmunitarias humorales y celulares que protegen el 
anfitrion de la mayoria de las infecciones se trataron en el capitulo 6. 
No es una sorpresa que los microorganismos hayan desarrollado 
muchos medios para resistir y evadir el sistema inmunitario 
(fig. 8-6). 29 Estos mecanismos son determinantes importantes de la 
virulencia y la patogenicidad microbiana. Incluyen: 1) crecimiento 
en nichos que son inaccesibles al sistema inmunitario del anfitrion; 
2) variation antigenica; 3) resistencia a las defensas inmunitarias 
innatas,y 4) afectacion de las respuestas antimicrobianas eficaces de 
las celulas T por inmunosupresion especifica o inespecffica. 

Algunos microorganismos se replican en localizaciones que son 
inaccesibles a la respuesta inmunitaria del anfitrion. Los microbios 
que se propagan en la luz del intestino (p. ej., Clostridium difficile 
productor de toxina) o de la vesicula biliar (p. ej., S. typhi ) estan 
ocultos de las defensas inmunitarias mediadas por celulas. Algunos 
organismos establecen infecciones mediante invasion rapida de las 
celulas antes de que la respuesta humoral del anfitrion llegue a ser 
eficaz (p. ej., los esporozoitos de la malaria entran en las celulas del 
higado, Trichinella y Trypanosoma cruzi entran en las celulas mus- 
culares esqueleticas o cardiacas). Algunos parasitos mas grandes 
(p. ej., las larvas de tenias) forman quistes en los tejidos del anfitrion, 
que estan cubiertos por una capsula densa y por ello son inaccesibles 
a las celulas inmunitarias y los anticuerpos del anfitrion. La latencia 
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FIGURA 8-6 Vision general de los mecanismos 
usados por los patogenos videos y bacterianos para 
evadir la inmunidad innata y adaptativa. (Modificado 
con autorizacion de Finlay B, McFadden G: Antiimmu- 
nology: evasion of the host immune system by bac- 
terial and viral pathogens. Cell 124:767-782, 2006.) 
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1 TABLA 8-6 Mecanismos de variacion antigenica | 

Tipo 

Ejemplo 

Enfermedad 

Frecuencia de mutacion elevada 

VIH 

Virus influenza 

SIDA 

Gripe 

Redisposicion genetica 

Virus influenza 

Rotavirus 

Gripe 

Diarrea 

Redistribucion genetica (p. ej., recombinacion genica, 
conversion genica, inversion especifica de localizacion) 

Borrelia burgdorferi 

Neisseria gonorrhoeae 
Trypanosoma sp. 

Plasmodium sp. 

Enfermedad de Lyme 

Gonorrea 

Enfermedad del sueno africana 

Malaria 

Gran diversidad de serotipos 

Rinovirus 

Streptococcus pneumoniae 

Resfriados 

Neumonia 

Meningitis 


virica es la estrategia final para ocultar los antlgenos del sistema 
inmunitario. Durante el estado latente, muchos genes viricos no se 
expresan. 

Algunos microbios pueden evadir las respuestas inmunitarias me- 
diante la variacion de los antigenos que expresan. Los anticuerpos 
neutralizantes bloquean la capacidad de los microbios para infectar 
las celulas y reclutan mecanismos efectores para matar los patogenos. 
Para escapar de su reconocimiento, los microbios usan muchas es- 
trategias que implican mecanismos geneticos para generar una va- 
riacion antigenica. La baja fidelidad de las ARN polimerasas viricas 
(en el VIH y muchos virus respiratorios incluyendo el virus de la 
gripe) y la redisposicion de los genomas viricos (virus de la gripe) 
crean variacion antigenica virica (tabla 8-6). La espiroqueta Borrelia 
recurrentis modifica repetidamente sus antigenos de superficie,ylos 
organismos Borrelia de la enfermedad de Lyme utilizan mecanismos 
similares para variar sus proteinas de membrana externa. 30 Las es- 
pecies de Trypanosoma tienen muchos genes para su antigeno de 
superficie principal, VSG, y pueden variar la expresion de esta pro- 
teina de superficie. Existen al menos 80 serotipos diferentes de 
S. pneumoniae, cada uno de ellos con polisacaridos capsulares 
diferentes. 

Algunos microbios ban disenado metodos para evadir las defensas 
inmunitarias innatas, como escapar de la muertepor las celulas fa- 
gocitarias y el complemento. 31 Los peptidos antimicrobianos catio- 
nicos, incluyendo defensinas, catelicidinas y trombocidinas, pro- 
porcionan una defensa inicial importante contra los microbios 
invasores. La resistencia a estos peptidos antimicrobianos es clave 
para la virulencia de una serie de patogenos bacterianos, permi- 
tiendoles evitar la muerte por los neutrofilos y los macrofagos. 32 La 
capsula de hidrato de carbono de la superficie de todas las bacterias 
principales que causan neumonia o meningitis (neumococo, me- 
ningococo, H. influenzae) las hace mas virulentas por el revesti- 
miento con antigenos bacterianos y por impedir la fagocitosis de 
los organismos por los neutrofilos. Por ejemplo, E. coli con la capsu- 
la K1 que contiene acido sialico causa meningitis en recien nacidos. 
El acido sialico no se unira a C3b, lo que es critico para la activation 
de la via alternativa del complemento, de modo que las bacterias 
escapan de la lisis mediada por complemento y la fagocitosis diri- 
gida por opsonization. Muchas bacterias elaboran proteinas toxicas 
que matan los fagocitos, impiden su migration o disminuyen su 
estallido oxidativo. Las bacterias tambien pueden sortear las defen- 
sas inmunitarias cubriendose con proteinas del anfitrion. Algunos 
patogenos bacterianos incluyendo Salmonella pueden modificar la 
molecula lipidica de LPS para reducir la activation del receptor de 
tipo senuelo (TLR). S. aureus esta cubierto por moleculas de proteina 


A que se unen a la portion Fc de los anticuerpos y por tanto inhiben 
la fagocitosis. Neisseria, Haemophilus y Streptococcus segregan pro- 
teasas que degradan los anticuerpos. Como ya se ha mencionado, 
otra estrategia exitosa para sortear los mecanismos de defensa es 
replicarse en las celulas fagociticas. Una serie de virus, algunas bac- 
terias intracelulares (incluyendo micobacten&s,ListeriayLegionella), 
hongos (p. ej., Cryptococcus neoformans ) y protozoos (p. ej., leish- 
mania, tripanosomas, toxoplasmas) pueden multiplicarse en los 
fagocitos. 

Los virus pueden producir moleculas que inhiben la inmunidad 
innata , 29 ’ 33 Algunos virus (p. ej., virus herpes y poxvirus) producen 
proteinas que bloquean la activation del complemento. Los virus 
han desarrollado un gran numero de estrategias para combatir los 
interferones (IFN), una defensa precoz del anfitrion contra los virus. 
Algunos virus producen homologos solubles del IFN-a/p o recep- 
tores del IFN-y que se unen a los IFN segregados e inhiben sus 
acciones, o producen proteinas que inhiben la senal JAK/STAT in- 
tracelular a favor de la corriente de los receptores de IFN. Tambien 
pueden inactivar o inhibir la proteina cinasa dependiente de ARN 
de doble hebra (PKR), un mediador clave de los efectos antiviricos 
del IFN. Algunos virus codifican en su genoma homologos de otras 
citocinas y quimiocinas, o de sus receptores, que actuan de varias 
formas para inhibir las respuestas inmunitarias. Muchos virus han 
desarrollado estrategias para bloquear la apoptosis en la celula an- 
fitriona, lo que puede dar tiempo a los virus para completar la re- 
plication, el ensamblaje y la salida, promoviendo la persistencia 
virica, y contribuir a la transformation celular. 

Algunos microbios producen factores que disminuyen el reconoci- 
miento de las celulas infectadas por los linfocitos T cooperadores CD4+ 
y citotoxicos CD8+. Por ejemplo, varios virus ADN (p. ej., virus herpes 
incluyendo VHS, CMV y VEB) pueden unirse o alterar la localiza- 
tion de las proteinas del complejo principal de histocompatibilidad 
(CPH) clase I, alterando la presentation de los peptidos a las celu- 
las T CD8+. 34,35 La regulation negativa de las moleculas del CPH cla- 
se I podria hacer probable que las celulas infectadas por el virus fueran 
dianas para los linfocitos NK. Sin embargo, los virus herpes tambien 
expresan homologos del CPH clase I que actuan como inhibidores 
eficaces de los linfocitos NK mediante la union a receptores inhibi- 
torios de la action asesina (v. capitulo 6). Los virus herpes pueden 
tener como diana moleculas del CPH de clase II para su degradation, 
afectando a la presentation de antigeno a las celulas T colaboradoras 
CD4+. Los virus tambien pueden infectar los leucocitos y compro- 
meter directamente su funcion. El VIH infecta las celulas T CD4+, 
los macrofagos y las celulas dendriticas, y el VEB infecta a los linfo- 
citos B. 
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INFECCIONES EN ANFITRIONES 
IIMMUNODEPRIMIDOS 

Los defectos hereditarios o adquiridos de la inmunidad (v. capltulo 6) 
a menudo afectan solo parte del sistema inmunitario, haciendo al indi- 
viduo afectado susceptible a tipos especlficos de infecciones. Los pa- 
cientes con deficiencia de anticuerpos, como en la agammaglobulinemia 
ligada a X, contraen infecciones bacterianas graves por organismos 
como S. pneumoniae, H. influenzae y S. aureus, asi como unas pocas 
infecciones viricas (rotavirus y enterovirus). Los pacientes con defectos 
de las celulas T son especialmente susceptibles a las infecciones por 
patogenos intracelulares, principalmente virus y algunos parasitos. Los 
pacientes con deficiencias de las proteinas del complemento son parti- 
cularmente susceptibles a infecciones por S. pneumoniae, H. influenzae 
y N. meningitidis. Algunos ninos tienen deficiencias en la funcion de 
los neutrofilos, conduciendo a un aumento de las infecciones por 
S. aureus, asi como por algunas bacterias gramnegativas y por hongos. 

Las inmunodeficiencias adquiridas tienen diversas causas, siendo 
la mas importante la infection por VIH, que causa el sida. El VIH 
infecta y finalmente mata los linfocitos T cooperadores CD4+. Como 
se comento en el capltulo 6, esto conduce a una inmunosupresion 
profunda y a multitud de infecciones. Aunque la mayoria de los 
organismos que infectan a personas con sida eran patogenos habi- 
tuates antes de la era del VIH, otros eran infrecuentes (criptococo, 
Pneumocystis), y uno, el virus herpes del sarcoma de Kaposi ( VHSK) 
tambien llamado virus herpes humano 8 (VHH-8), se descubrio 
como resultado de la investigation en pacientes con sida. 36 

Las enfermedades que afectan a la production de leucocitos, como 
la leucemia, que llena la medula osea de celulas cancerosas, hace a 
los pacientes vulnerables a infecciones oportunistas. Las causas 
yatrogenas de inmunosupresion incluyen los farmacos inmunosu- 
presores utilizados para tratar los pacientes con enfermedades au- 
toinmunes y los receptores de trasplantes de organos, asi como los 
farmacos usados para tratar el cancer. El tratamiento para prevenir 
el rechazo de los trasplantes de organos conduce a una inmunosu- 
presion grave, haciendo a los receptores de trasplantes muy suscep- 
tibles a las enfermedades infecciosas. Los pacientes que reciben 
trasplantes de medula osea tienen defectos profundos de la inmu- 
nidad innata y adaptativa durante el largo tiempo que lleva la im- 
plantation del injerto de medula osea donada, y se hacen susceptibles 
a la infection por casi cualquier organismo, incluyendo organismos 
oportunistas que raramente causan enfermedad en personas sanas 
(p. ej., especies de Aspergillus y especies de Pseudomonas). 

Las enfermedades de otros sistemas organicos aparte del sistema 
inmunitario tambien pueden hacer a los pacientes susceptibles a mi- 
croorganismos especlficos. Las personas con fibrosis quistica frecuen- 
temente adquieren infecciones respiratorias por P. aeruginosa, S. aureus 
y Burkholdaria cepacia. 37 La ausencia de funcion esplenica en individuos 
con enfermedad de celulas falciformes los hace susceptibles a la infec- 
tion por bacterias encapsuladas como S. pneumoniae, que normalmente 
son opsonizadas y fagocitadas por los macrofagos esplenicos. Las que- 
maduras destruyen la piel, eliminando esta barrera para los microbios 
y permitiendo la infection por patogenos como P. aeruginosa. Final- 
mente, la malnutrition puede afectar las defensas del anfitrion. 

ESPECTRO DE LAS RESPUESTAS 
INFLAMATORIAS A LA INFECCION 

A diferencia de la extensa diversidad molecular de los microbios, los 
patrones morfologicos de respuestas tisulares a los microbios son li- 
mitados, asi como los mecanismos que dirigen estas respuestas. Por 



FIGURA 8-7 Neumonia neumococica. Observense el exudado polimor- 
fonuclear intraalveolar y los tabiques alveolares intactos. 


ello, muchos patogenos producen patrones de reaction similares y 
hay pocas caracteristicas que sean unicas o patognomonicas de un 
microorganismo particular. Ademas, es la interaction entre el micro- 
organismo y el anfitrion la que determina las caracteristicas histolo- 
gicas de la respuesta inflamatoria. Asi, las bacterias piogenas que 
normalmente provocan respuestas leucocitarias energicas, pueden 
causar una necrosis tisular rapida con poca exudation de leucocitos 
en un anfitrion intensamente neutropenico. De forma similar, en un 
paciente normal, M. tuberculosis causa granulomas bien formados 
con presencia de pocas micobacterias, mientras que en un paciente con 
sida las mismas micobacterias se multiplican de forma profusa en los 
macrofagos, que no consiguen fusionarse en granulomas. 

Existen cinco patrones histologicos principales de reaction tisular 
en las infecciones. 

Inflamacion supurativa (purulenta) 

Este patron es la reaction al dano tisular agudo, descrito en el 
capltulo 2, caracterizado por aumento de permeabilidad vascular e 
infiltration leucocitaria, predominantemente de neutrofilos (fig. 8-7). 
Los neutrofilos son atraidos hacia el lugar de infection mediante li- 
beration de quimiotaxinas por las bacterias «piogenas» (formadoras 
de pus) que provocan esta respuesta, sobre todo cocos grampositivos 
y bacilos gramnegativos extracelulares. La masa de neutrofilos y 
necrosis por licuefaccion del tejido forman el pus. El tamano de las 
lesiones exudativas varia desde microabscesos diminutos que se 
forman en multiples organos durante la sepsis bacteriana secundaria 
a la colonization de una valvula cardiaca hasta la afectacion difusa 
de lobulos completos del pulmon en la neumonia. El grado de des- 
truction provocado por las lesiones depende de su localization y del 
organismo implicado. Por ejemplo, los neumococos generalmente 
preservan las paredes alveolares y causan una neumonia lobular que 
se resuelve completamente, mientras que los estafilococos y las espe- 
cies de Klebsiella destruyen las paredes alveolares y forman abscesos 
que curan con formation de cicatriz. La faringitis bacteriana se 
resuelve sin secuelas, mientras que la inflamacion bacteriana aguda 
no tratada de una articulation puede destruirla en unos pocos dias. 

Inflamacion mononuclear y granulomatosa 

Los infiltrados intersticiales, predominantemente mononucleares, difu- 
sos son una caracteristica frecuente de todos los procesos inflamatorios 
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FIGURA 8-8 Sifilis secundaria en la dermis con infiltrado linfoplasmocitario 
perivascular y proliferacion endotelial. 


cronicos, pero cuando se desarrollan de forma aguda a menudo son una 
respuesta a virus, bacterias intracelulares o parasitos intracelulares. 
Ademas, las espiroquetas y los helmintos provocan respuestas inflama- 
torias cronicas. El predominio de una celula mononuclear en la lesion 
inflamatoria depende de la respuesta inmunitaria del anfitrion al orga- 
nismo. Por ejemplo, las celulas plasmaticas son abundantes en las lesiones 
primarias y secundarias de la sifilis (fig. 8-8), mientras que los linfocitos 
predominan en la infection por VHB o en las infecciones viricas del 
cerebro. La presencia de estos linfocitos refleja las respuestas inmunitarias 
mediadas por celulas contra el patogeno o las celulas infectadas por el 
patogeno. En el otro extremo, los macrofagos pueden estar llenos de 
organismos, como ocurre en las infecciones por M. avium-intracellulare 
en los pacientes con sida, los cuales no pueden organizar una respuesta 
inmunitaria eficaz ante los organismos. La inflamacion gramlomatosa 
es una forma distintiva de inflamacion mononuclear generalmente 
provocada por agentes infecciosos que resisten la eradication y son 
capaces de estimular una intensa inmunidad mediada por celulas T 
(p. ej.,M. tuberculosis, Histoplasma capsulatum, huevos de esquistosoma). 
La inflamacion granulomatosa se caracteriza por la acumulacion ma- 
crofagos activados llamados celulas «epitelioides» que pueden fusionarse 
para formar celulas gigantes. En algunos casos existe un area central de 
necrosis caseosa (v. capitulo 2 y «Tuberculosis» en este capitulo). 

Reaction citopatica-citoproliferativa 

Estas reacciones generalmente son producidas por virus. Las lesiones 
se caracterizan por necrosis de las celulas o proliferacion celular, ge- 
neralmente con celulas inflamatorias escasas. Algunos virus se repli- 
can en las celulas y forman agregados viricos que son visibles como 
cuerpos de inclusion (p. ej., virus herpes o adenovirus) o inducen la 
fusion de las celulas formando celulas multinucleadas llamadas poli- 
cariocitos (p. ej., virus del sarampion o virus herpes). El dano celular 
focal en la piel puede hacer que las celulas epiteliales lleguen a des- 
prenderse formando ampollas (fig. 8-9). Algunos virus pueden causar 
proliferacion de las celulas epiteliales (p. ej., las verrugas venereas 
causadas por el VPH o las papulas umbilicadas del molusco conta- 
gioso causado por poxvirus). Finalmente, los virus pueden contribuir 
al desarrollo de neoplasias malignas (v. capitulo 7). 

Necrosis tisular 

Clostridium perfringens y otros organismos que segregan toxinas po- 
tentes pueden causar una necrosis tan rapida y grave (necrosis gangre- 



FIGURA 8-9 Ampolla por virus herpes en la mucosa. Veanse las inclusio- 
nes viricas en la figura 8-12. 


nosa) que el dano tisular es la caracteristica dominante. Dado que estan 
presentes pocas celulas inflamatorias, estas lesiones se asemejan a in- 
fartos con alteration o perdida de la tincion nuclear basofila y preser- 
vation de los contornos celulares. A menudo los clostridios son pato- 
genos oportunistas que se introducen en el tejido muscular mediante 
traumatismos penetrantes o por infection del intestino en un anfitrion 
neutropenico. De forma similar, el parasito E. histolytica causa ulceras 
en el colon y abscesos hepaticos caracterizados por destruction tisular 
extensa con necrosis por licuefaccion sin un infiltrado inflamatorio 
prominente. Por mecanismos completamente diferentes, los virus pue- 
den causar necrosis extensa y grave de las celulas del anfitrion asociada 
con inflamacion, como demuestra la destruction total de los lobulos 
temporales del cerebro por el virus herpes o del higado por el VHB. 

Inflamacion cronica y cicatrization 

Muchas infecciones desencadenan una inflamacion cronica que 
puede conducir a una curacion completa o bien a cicatrization ex- 
tensa. Por ejemplo, la infection cronica por VHB puede causar ci- 
rrosis del hfgado, en la que densos tabiques fibrosos rodean nodulos 
de hepatocitos en regeneration. En ocasiones la exuberante respuesta 
de cicatrization es la principal causa de disfuncion (p. ej., la fibrosis 
«en cana de pipa» del higado o la fibrosis de la pared vesical causadas 
por los huevos de esquistosoma [fig. 8-10] o la pericarditis fibrosa 
constrictiva en la tuberculosis). 

Estos patrones de reaction tisular son guias utiles para analizar 
las caracterfsticas microscopicas de los procesos infecciosos, pero 
raramente aparecen de forma pura porque a menudo ocurren dife- 
rentes tipos de reacciones del anfitrion al mismo tiempo. Por ejem- 
plo, el pulmon de un paciente con sida puede estar infectado por 
CMV, que causa cambios citolfticos, y al mismo tiempo por Pneu- 
mocystis, que causa inflamacion interstitial. Patrones similares de 
inflamacion tambien pueden observarse en las respuestas tisulares 
a agentes ffsicos o sustancias quimicas y en enfermedades inflama- 
torias de causa desconocida (v. capitulo 2). 

Esto concluye nuestra explication de los principios generales de la 
patogenia y anatomia patologica de la enfermedad infecciosa. Ahora 
volvemos a la description de las infecciones especificas causadas por 
virus, bacterias, hongos y parasitos. En esta explication enfatizamos 
los mecanismos patogenicos y los cambios anatomopatologicos, mas 
que los detalles de las caracterfsticas clinicas, los cuales estan dispo- 
nibles en libros de texto clfnicos. Las infecciones que afectan tfpica- 
mente a un organo especifico se tratan en otros capitulos. 
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FIGURA 8-10 Infeccion de la vejiga por Schistosoma haematobium con 
numerosos huevos calcificados y cicatrizacion extensa. 


Infecciones vincas 

Los virus son causa de muchas infecciones agudas y cronicas clini- 
camente importantes que afectan virtualmente a cualquier sistema 
organico (tabla 8-7). 

INFECCIONES AGUDAS (TRANSITORIAS) 

Los virus que causan infecciones transitorias son heterogeneos es- 
tructuralmente, pero cada uno de ellos provoca una respuesta in- 
munitaria eficaz que elimina el organismo y puede o no conferir 
protection para toda la vida. El virus de la parotiditis, por ejemplo, 
tiene solo un serotipo e infecta a las personas solamente una vez, 
mientras que otros virus transitorios, como los virus de la gripe, 
pueden infectar repetidamente al mismo individuo debido a varia- 


tion antigenica. La respuesta inmunitaria a algunos virus transitorios 
decae con el tiempo, permitiendo que incluso el mismo serotipo del 
virus infecte repetidamente (p. ej., virus sincitial respiratorio). 

Sarampion 

El virus del sarampion es una causa principal de muerte y enfermedad 
prevenible mediante vacunacion en todo el mundo. Mas de 20 millones 
de personas son afectadas por sarampion cada ano. Se calcula que en 
2005 hubo 345.000 muertes globalmente, la mayoria de ellas en ninos 
en paises en desarrollo. Debido a la mala nutrition, los ninos de los 
paises en desarrollo tienen entre 10 y 1.000 veces mas probabilidad de 
morir por neumonia por sarampion que los ninos en los paises desa- 
rrollados. 38 Las epidemias de sarampion se producen entre individuos 
no vacunados. El sarampion puede producir enfermedad grave en 
personas con defectos de la inmunidad celular (como personas infec- 
tadas por VIH o personas con neoplasias malignas hematologicas). En 
EE. UU. la incidencia de sarampion ha disminuido espectacularmente 
desde 1963, cuando se aprobo una vacuna del sarampion. El diagnos- 
tico generalmente se hace cllnicamente, o mediante serologia o detec- 
tion de antigeno virico en el exudado nasal o el sedimento urinario. 

Patogenia. El virus del sarampion es un virus ARN de cadena 
unica de la familia paramixovirus que incluye el virus de la parotiditis, 
el virus sincitial respiratorio (la principal causa de infecciones respi- 
ratorias bajas en lactantes), el virus parainfluenza (una causa de crup) 
y el metaneumavirus humano. Solo existe un serotipo del virus del 
sarampion. Se han identificado dos receptores de superficie celular 
para el virus: CD46, una proteina reguladora del complemento que 
inactiva las convertasas C3, y la molecula de activation de serial lin- 
focitaria (SLAM), una molecula implicada en la activation de las 
celulas T. 39 CD46 se expresa en todas las celulas nucleadas, mientras 
que SLAM se expresa en las celulas del sistema inmunitario. Ambos 


TABLA 8-7 Virus y enfermedades vincas humanas seleccionados j 

Sistema organico 

Especies 

Enfermedad 

Respiratorio 

Adenovirus 

Rinovirus 

Virus influenza A, B 

Virus sincitial respiratorio 

Infecciones de vias respiratorias altas y bajas, conjuntivitis, diarrea 
Infeccion de vias respiratorias altas 

Gripe 

Bronquiolitis, neumonia 

Digestivo 

Virus de la parotiditis 
Rotavirus 

Norovirus 

Virus de la hepatitis A 

Virus de la hepatitis B 

Virus de la hepatitis D 

Virus de la hepatitis C 

Virus de la hepatitis E 

Parotiditis, pancreatitis, orquitis 

Gastroenteritis en la infancia 

Gastroenteritis 

Hepatitis vinca aguda 

Hepatitis aguda o cronica 

Con VHB, hepatitis aguda o cronica 

Hepatitis aguda o cronica 

Hepatitis de transmision enterica 

Sistemica con erupciones cutaneas 

Virus del sarampion 

Virus de la rubeola 

Virus varicela-zoster 

Virus herpes simple 1 

Virus herpes simple 2 

Sarampion 

Rubeola (sarampion aleman) 

Varicela, zoster 

Herpes oral («calentura») 

Herpes genital 

Sistemica con trastornos 
hematopoyeticos 

Citomegalovirus 

Virus de Epstein-Barr 

VIH-1 yVIH-2 

Enfermedad de inclusion citomegalica 

Mononucleosis infecciosa 

Sida 

Arbovirus y fiebres hemorragicas 

Virus del dengue 1-4 

Virus de la fiebre amarilla 

Fiebre hemorragica del dengue 

Fiebre amarilla 

Verrugas cutaneas/genitales 

Virus del papiloma 

Condiloma; carcinoma cervical 

Sistema nervioso central 

Poliovirus 

Virus JC 

Poliomielitis 

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (oportunista) 
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receptores se linen a la protelna hemaglutinina vlrica. El virus del 
sarampion se transmite mediante gotitas respiratorias. El virus se 
multiplica inicialmente en las celulas epiteliales de las vias respiratorias 
altas y despues se disemina al tejido linfoide local. El virus del saram- 
pion puede replicarse en las celulas epiteliales, las celulas endoteliales, 
los monocitos, los macrofagos, las celulas dendriticas y los linfocitos. 
La replicacion del virus en el tejido linfatico se sigue de viremia y 
diseminacion sistemica del virus a muchos tejidos, incluyendo la 
conjuntiva, las vias respiratorias, las vias urin arias, los pequenos vasos 
sanguineos, el sistema linfatico y el SNC. El sarampion puede causar 
crup, neumonia, diarrea con enteropatia pierde-proteina, queratitis 
con cicatrization y ceguera, encefalitis y exantemas hemorragicos 
(«sarampion negro») en ninos malnutridos con mala atencion medica. 
La mayoria de los ninos desarrollan inmunidad mediada por celulas T 
para el virus del sarampion, que controla la infection vlrica y produce 
el exantema sarampionoso, una reaction de hipersensibilidad a las 
celulas infectadas por sarampion en la piel. El exantema es menos 
frecuente en personas con deficiencias de la inmunidad mediada por 
celulas pero aparece en personas agammaglobulinemicas. La inmu- 
nidad mediada por anticuerpos para el virus del sarampion protege 
contra la reinfection. El sarampion tambien puede causar una inmu- 
nosupresion transitoria pero profunda, que permite las infecciones 
bacterianas y viricas secundarias que son responsables de gran parte 
de la morbilidad y mortalidad relacionadas con el sarampion. Tras la 
infection por sarampion se producen alteraciones en las respuestas 
inmunitarias tanto innatas como adaptativas, incluyendo defectos en 
la funcion de las celulas dendriticas y los linfocitos. 40 La panencefalitis 
esclerosante subaguda (descrita en el capitulo 28) y la encefalitis por 
cuerpos de inclusion del sarampion (en individuos inmunocompro- 
metidos) son compbcaciones tardias raras del sarampion. La patogenia 
de la panencefabtis esclerosante subaguda no se comprende bien, pero 
en esta infection vlrica persistente puede estar implicada una variante 
de sarampion de replicacion defectiva. 41 

Morfologia. El exantema en forma de manchas marrones 
rojizas de la infection por el virus del sarampion en la cara, el 
tronco y las extremidades proximales esta producido por vasos 
cutaneos dilatados, edema y un infiltrado perivascular mono- 
nuclear inespecifico moderado. Las lesiones mucosas ulcera- 
das de la cavidad oral cerca de la apertura de los conductos 
de Stenon (las manchas de Koplik patognomonicas) se carac- 
terizan por necrosis, exudado neutrofilico y neovasculariza- 
tion. Los organos linfoides tipicamente tienen hiperplasia fo- 
licular marcada, grandes centres germinales y celulas gigantes 
multinucleadas distribuidas aleatoriamente, llamadas celulas 
de Warthin-Finkeldey, que tienen cuerpos de inclusion nuclea- 
res y citoplasmaticos eosinofilos. Estas son patognomonicas 
del sarampion y tambien se encuentran en el pulmon y el 
esputo (fig. 8-11). Las formas mas leves de neumonia saram- 
pionosa muestran la misma infiltration celular mononuclear 
peribronquial e interstitial que se encuentra en otras infeccio- 
nes viricas no mortales. En los casos graves o descuidados, la 
sobreinfeccion bacteriana puede ser una causa de muerte. 

Parotiditis 

Como el virus del sarampion, el virus de la parotiditis es un miembro 
de la familia paramixovirus. El virus de la parotiditis tiene dos tipos 
de glucoproteinas de superficie, una con actividades hemaglutinina y 
neuraminidasa y la otra con actividad citolitica y de fusion celular. Los 
virus de la parotiditis entran en las vias respiratorias altas mediante 



FIGURA 8-11 Celulas gigantes del sarampion en el pulmon. Observense 
las inclusiones intranucleares eosinofilas esmeriladas. 


inhalation de gotitas respiratorias, se diseminan a los ganglios hnfa- 
ticos de drenaje donde se replican en los linfocitos (preferentemente 
en las celulas T activadas),y despues se diseminan a traves de la sangre 
a las glandulas salivares y otras glandulas. El virus de la parotiditis 
infecta las celulas epiteliales ductales de la glandula salivar, dando 
lugar a descamacion de las celulas afectadas, edema e inflamacion que 
conduce al clasico dolor de la glandula salivar y tumefaction de la 
parotiditis. El virus de la parotiditis tambien puede diseminarse a otras 
localizaciones, incluyendo el SNC, el testiculo y el ovario, y el pancreas. 
La meningitis aseptica es la complication extrasalivar mas frecuente 
de la infection por virus de la parotiditis, apareciendo aproximada- 
mente en un 10% de los casos. La vacuna de la parotiditis ha reducido 
la incidencia de parotiditis en un 99% en EE. UU. El diagnostico ge- 
neralmente se establece clinicamente, pero la serologia o el cultivo 
virico pueden utilizarse para el diagnostico definitivo. 

Morfologia. En la parotiditis, que es bilateral en el 70% de 
los casos, las glandulas afectadas estan aumentadas de ta- 
rnaho, tienen una consistencia pastosa y estan humedas, 
brillantes y pardo-rojizas a la section transversal. Al examen 
microscopico, el intersticio glandular esta edematoso e in- 
filtrado de forma difusa por macrofagos, linfocitos y celulas 
plasmaticas, que comprimen los acinos y conductos. La luz 
de los conductos puede estar llena de neutrofilos y restos 
necroticos, causando daho local del epitelio ductal. 

En la orquitis por parotiditis la tumefaction testicular 
puede ser marcada, causada por edema, infiltration de ce- 
lulas mononucleares y hemorragias focales. Puesto que el 
testiculo esta incluido de forma estrecha en la tunica albugi- 
nea, la tumefaction del parenquima puede comprometer el 
aporte sanguineo y causar areas de infarto. La esterilidad, 
cuando se produce, esta causada por las cicatrices y la atrofia 
del testiculo despues de la resolution de la infection vinca. 

En el pancreas rico en enzimas, las lesiones pueden ser 
destructivas, causando necrosis grasa y parenquimatosa e 
inflamacion rica en neutrofilos. La encefalitis por parotiditis 
causa desmielinizacion perivenosa y manguitos perivascu- 
lares de mononucleares. 

Infeccion por poliovirus 

El poliovirus es un virus ARN esferico no encapsulado del genero 
enterovirus. Otros enterovirus causan diarrea infantil, as! como 
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exantemas (virus Coxsackie A), conjuntivitis (enterovirus 70), me- 
ningitis vinca (virus Coxsackie y virus Echo) y miopericarditis (virus 
Coxsackie B). Existen tres cepas principales de poliovirus, cada una 
de las cuales esta incluida en la vacuna Salk fijada en formol (muer- 
tos) y en la vacuna Sabin oral atenuada (vivos). 42 Estas vacunas casi 
han eliminado los poliovirus del hemisferio occidental, porque el 
poliovirus, como el virus de la viruela, infecta personas pero no otros 
animales, solo se libera brevemente, no sufre variation antigenica y 
se previene eficazmente mediante inmunizacion. 43 El poliovirus 
todavia persiste en zonas de Africa. 

El poliovirus, como otros enterovirus, se transmite por la via 
fecal-oral. Primero infecta los tejidos de la orofaringe, despues se 
segrega en la saliva y se ingiere y posteriormente se multiplica en la 
mucosa intestinal y los ganglios linfaticos, causando una viremia 
transitoria y fiebre. El virus infecta solo el hombre porque utiliza el 
CD 155 humano para conseguir entrar en las celulas pero no se une 
a las celulas de otras especies. 44 Aunque la mayoria de infecciones 
de polio son asintomaticas, aproximadamente en 1 de cada 100 per- 
sonas infectadas el poliovirus invade el SNC y se replica en las 
neuronas motoras de la medula espinal (poliomielitis medular) o 
del tronco del encefalo (poliomielitis bulbar). Los anticuerpos anti- 
viricos controlan la enfermedad en la mayoria de los casos, y no se 
sabe por que fracasan en la contention del virus en algunos indivi- 
duos. La diseminacion vinca al sistema nervioso puede ser secun- 
daria a viremia o producirse por transporte retrogrado del virus a 
lo largo de los axones de las neuronas motoras. 45 Los raros casos de 
poliomielitis que ocurren tras vacunacion se relacionan con muta- 
ciones de los virus atenuados a formas de tipo salvaje. El diagnostico 
puede hacerse por cultivo virico de las heces o de secreciones de la 
garganta, o mediante serologia. Las caracteristicas neurologicas y la 
neuropatologia de la infection por poliovirus se describen en el 
capitulo 28. 

Virus del Nilo occidental 

El virus del Nilo occidental es un virus transportado por artropodos 
(arbovirus) del grupo flavivirus, que tambien incluye los virus que 
causan la fiebre del dengue y la fiebre amarilla. El virus del Nilo 
occidental tiene una distribution geografica amplia en el Viejo 
Mundo, con brotes en Africa, Oriente Medio, Europa, el sureste de 
Asia y Australia. En EE. UU. este virus se detecto por primera vez 
en 1999 durante un brote en la ciudad de Nueva York. 46 El virus del 
Nilo occidental es transmitido por mosquitos a los pajaros y a los 
mamiferos. Los pajaros salvajes desarrollan una viremia prolongada 
y son el principal reservorio para el virus. Los seres humanos son 
anfitriones incidentales. Sin embargo, el virus del Nilo occidental se 
ha transmitido mediante transfusion sanguinea, organos trasplan- 
tados, con la lactancia y por via transplacentaria. 47 

Despues de la inoculation por un mosquito, el virus del Nilo 
occidental se replica en las celulas dendriticas de la piel que despues 
migran a los ganglios linfaticos, donde el virus se replica adicional- 
mente, entra en el torrente sanguineo y, en algunos individuos, cruza 
la barrera hematoencefabca. En el SNC el virus infecta las neuronas. 
Las quimiocinas tienen funciones esenciales en dirigir los leucocitos 
al SNC para el aclaramiento virico. En seres humanos y en ratones, 
el receptor de quimiocina CCR5 funciona como un factor esencial 
del anfitrion para resistir la infection neuroinvasiva. El alelo 
CCR5A32 que contiene una deletion del par de bases 32 en la se- 
cuencia de codification y da lugar a una perdida de funcion completa 
en un individuo homocigoto, se asocia con infection sintomatica y 
mortal por el virus del Nilo occidental. Por tanto, la perdida del 
receptor CCR5 incrementa el riesgo de infection mortal por el virus 


del Nilo occidental pero es protectora contra la infection por VIH - 1 
porque el VIH usa el receptor para infectar las celulas del anfitrion 
(v. capitulo 6). 48 

La infection por el virus del Nilo occidental generalmente es asin- 
tomatica, pero en el 20% de los individuos infectados da lugar a una 
enfermedad febril leve de corta duration asociada con cefalea y mial- 
gias. Aproximadamente en la mitad de los casos se observa un exan- 
tema maculopapuloso. Las complicaciones del SNC (meningitis, en- 
cefabtis, meningoencefabtis) no son frecuentes, apareciendo aproxi- 
madamente en 1 de cada 150 infecciones cbnicamente evidentes.Existe 
una mortabdad aproximada del 10% en las personas con meningoen- 
cefabtis y afectacion cognitiva y neurologica a largo plazo en muchos 
supervivientes. En los encefalos de pacientes que fallecieron de infec- 
tion por virus del Nilo occidental se han observado inflamacion cro- 
nica perivascular y leptomeningea, nodulos microgliales (v. capitu- 
lo 28) y neuronofagia que afectan predominantemente los lobulos tem- 
porales y el tronco del encefalo. Las personas inmunodeprimidas y los 
ancianos parecen tener el mayor riesgo de enfermedad grave. Incluyen 
complicaciones raras la hepatitis, la miocarditis y la pancreatitis. El 
diagnostico generalmente se hace mediante serologia, pero tambien 
se utilizan el cultivo virico y las pruebas basadas en PCR. 

Fiebres hemorragicas vincas 

Las fiebres hemorragicas viricas (FHV) son infecciones sistemicas. 
Estan causadas por virus ARN con cubierta de cuatro familias dife- 
rentes: arenavirus, filovirus, bunyavirus y flavivirus. Aunque distin- 
tos estructuralmente, todos estos virus dependen de un animal o 
insecto anfitrion para su supervivencia y transmision. Los virus de 
las FHV estan limitados geograficamente a las areas en que residen 
sus anfitriones. Los seres humanos se infectan cuando entran en 
contacto con los anfitriones infectados o insectos vectores, pero el 
hombre no es reservorio natural para ninguno de estos virus. Algu- 
nos virus que causan fiebre hemorragica (Ebola, Marburg, Lassa) 
tambien pueden diseminarse de persona a persona. Los virus de las 
FHV producen un espectro de enfermedades que varian desde una 
enfermedad aguda relativamente leve caracterizada por fiebre, ce- 
falea, mialgias, exantema, neutropenia y trombocitopenia hasta una 
enfermedad muy grave que amenaza la vida en la que existe un 
deterioro hemodinamico subito y shock. Estos virus son armas 
biologicas potenciales debido a sus propiedades infecciosas, morbi- 
lidad y mortabdad y la ausencia de tratamiento y de vacunas. 

La patogenia de las fiebres hemorragicas viricas no se conoce bien. 
Las manifestaciones hemorragicas son debidas a trombocitopenia 
o disfuncion plaquetaria o endotelial grave. Tipicamente existe un 
aumento de permeabilidad vascular. Pueden existir necrosis y he- 
morragia en muchos organos, particularmente en el higado. Aunque 
los virus que causan fiebre hemorragica pueden replicarse en las 
celulas endotebales y los efectos citopaticos directos pueden contri- 
buir a la enfermedad, la mayor parte de manifestaciones de la enfer- 
medad esta relacionada con la activation de las respuestas inmuni- 
tarias innatas. 49 La infection virica de los macrofagos y las celulas 
dendriticas determina la liberation de mediadores que modifican la 
funcion vascular y tienen actividad procoagulante. 

INFECCIONES LATENTES CRONICAS 
(INFECCIONES POR VIRUS HERPES) 

Los virus herpes son grandes virus encapsulados que tienen un 
genoma de ADN de doble cadena que codifica aproximadamente 
70 proteinas. Los virus herpes causan infection aguda seguida de 
una infection latente en la que los virus persisten en una forma no 
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infecciosa con reactivation y emision del virus infeccioso periodi- 
camente. La latencia se define de forma operativa como la incapa- 
cidad para recuperar particulas infecciosas de las celulas que alber- 
gan el virus. Existen ocho tipos de virus herpes humanos que per- 
tenecen a tres subgrupos definidos por el tipo de celula mas frecuen- 
temente infectada y el lugar de latencia: virus delgrupo a, incluyendo 
el VHS-1, el VHS-2 y el VVZ, que infectan las celulas epiteliales y 
producen infection latente en las neuronas; virus delgrupo (3 linfo- 
tropicos, incluyendo el CMV, el virus herpes humano 6 (que causa 
el exantema subito, tambien conocido como roseola infantil, y la 
sexta enfermedad, un exantema benigno de los lactantes), y el virus 
herpes humano 7 (un virus sin asociacion conocida a enfermedad) 
que infecta y produce infection latente en diversos tipos celulares; 
y los virus del grupo y, el VEB y el VHSK/VHH-8, la causa del sar- 
coma de Kaposi, 58 que produce infection latente principalmente en 
las celulas linfoides. Ademas, el virus herpes del simio es virus del 
mono del Mundo Antiguo que se asemeja al VHS-1 y puede causar 
una enfermedad neurologica mortal en los que manipulan animales, 
resultante generalmente de una mordedura del animal. 

Virus herpes simple (VHS) 

Los virus VHS- 1 y VHS-2 difieren serologicamente pero son gene- 
ticamente similares y causan un conjunto similar de infecciones 
primarias y recurrentes. 50 Estos virus producen infecciones agudas 
y latentes. Ambos virus se replican en la piel y las membranas mu- 
cosas en el lugar de entrada del virus (generalmente la orofaringe o 
los genitales) donde producen viriones infecciosos y causan lesiones 
vesiculosas de la epidermis. Los virus se diseminan a las neuronas 
sensitivas que inervan estas localizaciones primarias de replication. 
Las nucleocapsides vincas se transportan a lo largo de los axones 
hasta los cuerpos celulares neuronales, donde los virus establecen 
la infection latente. En anfitriones inmunocompetentes, la infection 
primaria por VHS se resuelve en unas pocas semanas, aunque el 
virus permanece latente en las celulas nerviosas. Durante la latencia 
el ADN virico permanece en el nucleo de la neurona, y solo se sin- 
tetizan transcriptos de ARN virico asociados a latencia (LAT). 51 En 
este estado no parecen producirse proteinas vincas. Los ultimos 
datos sugieren que algunos LAT pueden ser micro ARN que confie- 
ren resistencia a la apoptosis y por tanto contribuyen a la persistencia 
del virus en las neuronas sensitivas. 52 La reactivation del VHS-1 y 
del VHS-2 puede ocurrir repetidamente con o sin sintomas, y da 
lugar a la diseminacion del virus desde las neuronas hasta la piel o 
las membranas mucosas. La reactivation se produce en presencia 
de inmunidad del anfitrion porque los virus herpes han desarrollado 
formas de evitar el reconocimiento inmunitario. Por ejemplo, los 
VHS pueden evadir los LTC antiviricos mediante inhibition de la 
via de reconocimiento del CPH clase I, y eludir las defensas inmu- 
nitarias humorales produciendo receptores para el dominio Fc de 
la inmunoglobulina e inhibidores del complemento. 34,35 

Ademas de causar lesiones cutaneas, el VHS- 1 es la principal causa 
infecciosa de ceguera corneal en EE. UU.; se piensa que la afectacion 
epitelial corneal es debida a dano directo por el virus, mientras que 
la afectacion del estroma corneal parece estar mediada por el sistema 
inmunitario. El VHS-1 tambien es la causa principal de encefalitis 
esporadica mortal en EE. UU., cuando el virus se disemina al cerebro, 
particularmente a los lobulos temporales y las circunvoluciones 
orbitarias de los lobulos frontales. Ademas, los neonatos y los indi- 
viduos con inmunidad celular comprometida (p. ej., secundariamen- 
te a infection por VIH o a quimioterapia) pueden sufrir infecciones 
diseminadas por virus herpes. 
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FIGURA 8-12 Imagen a gran aumento de las celulas de la ampolla de la 
figura 8-9 que muestra cuerpos de inclusion intranucleares vitreos de 
herpes simple. 


Morfologla. Las celulas infectadas porVHS contienen gran- 
des inclusiones intranucleares de color rosa a morado (Cow- 
dry tipo A) que constan de viriones intactos y alterados con 
la cromatina de la celula anfitriona teiiida desplazada hacia 
los hordes del nucleo (v. fig. 8-12). Debido a la fusion celular, 
el VHS tambien produce sincitios multinucleados portadores 
de inclusiones. 

El VHS-1 y el VHS-2 causan lesiones que varian desde 
calenturas autolimitadas y gingivoestomatitis hasta infeccio- 
nes viscerales diseminadas y encefalitis muy graves. Las 
ampollas febriles o calenturas afectan preferentemente a la 
piel facial que rodea los orificios mucosos (labios, nariz), 
donde su distribution frecuentemente es bilateral e indepen- 
diente de los dermatomas cutaneos. Las vesiculas intraepi- 
teliales (ampollas), que se forman por edema intracelular y 
degeneration balonizante de las celulas epidermicas, fre- 
cuentemente estallan y se cubren de costras, pero algunas 
pueden dar lugar a ulceraciones superficiales. 

La gingivoestomatitis, que afecta generalmente a ninos, 
esta producida por el VHS-1. Es una eruption vesiculosa que 
se extiende desde la lengua hasta la retrofaringe y causa lin- 
fadenopatia cervical. En lactantes, y ocasionalmente en tra- 
bajadores sanitarios, aparecen lesiones tumefactas y eritema- 
tosas porVHS en los dedos o la palma (panadizo herpetico). 

El herpes genital esta causado mas a menudo por el VHS-2 
que porVHS-1. Se caracteriza por vesiculas en las mem- 
branas mucosas genitales asi como en los genitales externos 
que se convierten rapidamente en ulceraciones superficiales 
rodeadas por un infiltrado inflamatorio (v. capitulo 22). El 
virus herpes (generalmente VHS-2) puede transmitirse a los 
neonatos durante el paso a traves del canal del parto de 
madres infectadas. Aunque la infection porVHS-2 en el neo- 
nato puede ser leve, frecuentemente es fulminante con lin- 
fadenopatia generalizada, esplenomegalia y focos necroticos 
en los pulmones, el higado, las suprarrenales y el SNC. 

El VHS causa dos formas de lesiones corneales (v. capitu- 
lo 29). La queratitis epitelial herpetica muestra citolisis tipica 
inducida por el virus en el epitelio superficial. Por el contrario, 
la queratitis estromal herpetica se caracteriza por infiltrados 
de celulas mononucleares alrededor de los queratinocitos y 
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las celulas endoteliales, conduciendo a neovascularization, 
cicatrizacion, opacification de la cornea, y posible ceguera. 
Esta es una reaction inmunologica a la infeccion porVHS. 

La encefalitis por herpes simple se describe en el 
capltulo 28. 

Las infecciones cutaneas y viscerales diseminadas por 
herpes generalmente se encuentran en pacientes hospitaliza- 
dos con alguna forma de cancer o inmunosupresion subya- 
cente. La eruption variceliforme de Kaposi es una afectacion 
vesiculosa generalizada de la piel, mientras que el eccema 
herpetico se caracteriza por ampollas confluentes, pustulosas 
o hemorragicas, a menudo con sobreinfeccion bacteriana y 
diseminacion del virus a las vlsceras internas. La esofagitis 
herpetica se complica frecuentemente por sobreinfeccion por 
bacterias u hongos. La bronconeumoma herpetica, que puede 
introducirse por la intubation de un paciente con lesiones 
orales activas, a menudo es necrotizante, y la hepatitis herpe- 
tica puede causar insuficiencia hepatica. 


Virus varicela-zoster (VVZ) 

El VVZ causa dos trastornos: la varicela y el zoster. La infeccion 
aguda por VVZ causa la varicela; la reactivation del VVZ latente 
causa el zoster (tambien llamado herpes zoster). La varicela es leve 
en ninos, pero mas grave en adultos y en personas inmunodeprimi- 
das. El zoster es fuente de morbilidad en ancianos y personas inmu- 
nodeprimidas. 53 Como el VHS, el VVZ infecta las mucosas, la piel 
y las neuronas y causa una infeccion primaria autolimitada en indi- 
viduos inmunocompetentes. Igual que el VHS, el VVZ evade las 
respuestas inmunitarias y establece una infeccion latente en los 
ganglios sensitivos. 51 A1 contrario que el VHS, el WZ se transmite 
de forma epidemica mediante aerosoles, se disemina por via hema- 
togena y causa lesiones cutaneas vesiculosas extensas. El VVZ infecta 
las neuronas y/o las celulas satelite alrededor de las neuronas en los 
ganglios de la raiz dorsal y puede reaparecer muchos anos despues 
de la infeccion primaria, causando el zoster. La recidiva localizada 
del VVZ es mas frecuente y dolorosa en los dermatomas inervados 
por los ganglios del trigemino, donde es mas probable que exista en 
estado de latencia. A1 contrario que las numerosas recurrencias del 
VHS, la mayor parte de las personas no tiene recurrencia del VVZ. 
El VVZ generalmente recurre solo una vez en individuos inmuno- 
competentes, pero las personas inmunodeprimidas o ancianas pue- 
den tener multiples recurrencias del WZ. La infeccion por WZ se 
diagnostica mediante cultivo virico o detection de antigenos viricos 
en las celulas obtenidas de lesiones superficiales. 


Morfologia. El exantema de la varicela aparece aproximada- 
mente 2 semanas despues de la infeccion respiratoria. Las 
lesiones aparecen en multiples oleadas de forma centrifuga 
desde el tronco hasta la cabeza y las extremidades. Cada 
lesion progresa rapidamente desde una macula hasta una 
vesicula que recuerda una gota de rocio o un petalo de rosa. 
En el examen histologico, las vesiculas de la varicela contie- 
nen inclusiones intranucleares en las celulas epiteliales como 
las del VHS-1 (fig. 8-13). Despues de unos pocos dlas, la 
mayorla de las vesiculas de varicela se rompen, se cubren 



FIGURA 8-13 Lesion cutanea de varicela (virus varicela-zoster) con una 
vesicula intraepitelial. 


de costras y curan por regeneration sin dejar cicatrices. Sin 
embargo, la sobreinfeccion bacteriana de las vesiculas que 
se rompen por un traumatismo puede ocasionar la destruc- 
tion de la capa epidermica basal y una cicatrizacion 
residual. 

El zoster aparece cuando el VVZ que ha permanecido la- 
tente largo tiempo en los ganglios de la raiz dorsal despues 
de una infeccion previa de varicela se reactiva e infecta los 
nervios sensitivos que lo conducen a uno o mas dermato- 
mas. Alii el virus infecta los queratinocitos y causa lesiones 
vesiculosas que, al contrario que las de varicela, a menudo 
se asocian con picor intenso, quemazon o dolor agudo de- 
bido a radiculoneuritis simultanea. Este dolor es especial- 
mente intenso cuando estan afectados los nervios trigemi- 
nos; raramente se afecta el nucleo geniculado, causando 
paralisis facial (sindrome de Ramsay Hunt). Los ganglios 
sensitivos contienen un infiltrado denso, predominantemen- 
te mononuclear, con inclusiones intranucleares herpeticas 
en las neuronas y sus celulas de soporte (fig. 8-14). El VVZ 
tambien puede causar neumonia intersticial, encefalitis, 
mielitis transversa y lesiones viscerales necrotizantes, parti- 
cularmente en personas inmunodeprimidas. 



FIGURA 8-14 Ganglio de la raiz dorsal con infeccion por virus varicela- 
zoster. Observese la necrosis de las celulas ganglionares y la inflamacion 
asociada. (Por cortesia del Dr. James Morris, Radcliffe Infi rmary, Oxford, 
England.) 
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Citomegalovirus (CMV) 

El citomegalovirus (CMV), un virus herpes del grupo (3, puede 
producir diversas manifestaciones de enfermedad, dependiendo de 
la edad del anfitrion y, lo que es mas importante, de su estado inmu- 
nitario. CMV infecta de forma latente los monocitos y sus progeni- 
tores en la medula osea y puede reactivarse cuando se deprime la 
inmunidad celular. CMV causa una infection asintomatica o de tipo 
mononucleosis en los individuos sanos pero infecciones sistemicas 
devastadoras en neonatos y personas inmunodeprimidas. Como su 
nombre indica, las celulas infectadas por CMV muestran gigantismo 
de toda la celula y su nucleo. En el nucleo existe una gran inclusion 
rodeada por un halo claro (ojo de buho). 

La transmision de CMV puede producirse por varios mecanismos, 
dependiendo del grupo de edad afectado . 54,55 Estos incluyen los 
siguientes: 

O La transmision transplacentaria puede ocurrir desde una infec- 
tion adquirida de nuevo o primaria en una madre que no tiene 
anticuerpos protectores («CMV congenito»). 

O La transmision neonatal puede ocurrir a traves de las secreciones 
cervicales o vaginales en el parto o, despues, a traves de la lactan- 
cia de una madre que tiene una infection activa («CMV 
perinatal»). 

O La transmision puede producirse a traves de la saliva durante los 
anos preescolares, especialmente en las guarderias. Los ninos 
pequenos infectados asi transmiten facilmente el virus a sus 
padres. 

O La transmision por via venerea es el modo predominante despues 
de aproximadamente los 15 anos de edad, pero la diseminacion 
tambien puede producirse a traves de secreciones respiratorias y 
por via fecal-oral. 

O La transmision yatrogena puede ocurrir a cualquier edad a traves 
de trasplantes de organos y transfusiones de sangre. 

La infection aguda por CMV induce una inmunosupresion tran- 
sitoria pero intensa. El CMV puede infectar las celulas dendriticas 
y afectar su maduracion y capacidad para estimular las celulas T. 55 
De forma similar a otros virus herpes, CMV puede eludir las res- 
puestas inmunitarias mediante modulation negativa de las molecu- 
las del CPH clase I y II y production de homologos del receptor de 
TNL, de IL-10 y de las moleculas del CPH clase I. 29 ' 34,35 Es interesante 
que CMV puede tanto activar como evadir los linfocitos NK me- 
diante la induction de ligandos para receptores de activation y 
proteinas similares a las de clase I que se unen a los receptores in- 
hibitorios. Por tanto, CMV puede ocultarse de las defensas inmuni- 
tarias y tambien suprimir activamente las respuestas inmunitarias. 


Morfologia. El aumento de tamano caracteristico de las ce- 
lulas infectadas puede apreciarse histologicamente. Las 
prominentes inclusiones basofilas intranucleares que abar- 
can la mitad del diametro nuclear generalmente estan sepa- 
radas de la membrana nuclear por un halo claro (fig. 8-15). 
En el citoplasma de estas celulas tambien pueden observarse 
inclusiones basofilas mas pequenas. En los organos glandu- 
lares estan afectadas las celulas epiteliales parenquimatosas; 
en el cerebro las neuronas; en los pulmones, los macrofagos 
alveolares y las celulas epiteliales y endoteliales; y en los 



FIGURA 8-15 Citomegalovirus: inclusiones nucleares definidas y citoplas- 
maticas mal definidas en el pulmon. 


rinones las celulas epiteliales tubulares y endoteliales glo- 
merulares. Las celulas afectadas estan llamativamente au- 
mentadas de tamano, a menudo hasta un diametro de 40p,m, 
y muestran pleomorfismo celular y nuclear. El CMV disemi- 
nado causa necrosis focal con minima inflamacion virtual- 
mente en cualquier organo. 


Infecciones congenitas. La infection adquirida en el utero puede 
tomar muchas formas. Aproximadamente en el 95% de los casos es 
asintomatica. Sin embargo, en ocasiones cuando el virus se adquiere 
a partir de una madre con infection primaria (que no tiene anticuer- 
pos protectores) se desarrolla la clasica enfermedad de inclusion cito- 
megalica. La enfermedad de inclusion citomegalica recuerda a la 
eritroblastosis fetal. Los lactantes afectados pueden sufrir retraso del 
crecimiento intrauterino, estar profundamente enfermos y manifes- 
tarse con ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia, hemorragia debida 
a trombocitopenia y encefalitis. En los casos mortales el cerebro a 
menudo es mas pequeno de lo normal (microcefalia) y puede mostrar 
focos de calcification. El diagnostico de CMV neonatal se hace por 
cultivo rapido sobre monocapas de fibroblastos crecidas en cubreob- 
jetos (cultivo shell) del virus en la orina o las secreciones orales. 

Los lactantes que sobreviven generalmente tienen deficits perma- 
nentes, incluyendo retraso mental, perdida auditiva y otros proble- 
mas neurologicos. Sin embargo, la infection congenita no siempre 
es devastadora, y puede tomar la forma de neumonitis interstitial, 
hepatitis o un trastorno hematologico. La mayoria de los lactantes 
con esta forma mas leve de enfermedad de inclusion citomegalica 
se recuperan, aunque unos pocos desarrollan retraso mental mas 
tarde. Infrecuentemente, una infection totalmente asintomatica 
puede seguirse meses o anos despues de secuelas neurologicas, in- 
cluyendo retraso mental de initio tardio y sordera. 

Infecciones perinatales. La infection adquirida durante el paso 
a traves del canal del parto o por la lactancia es asintomatica en la 
inmensa mayoria de los casos, aunque infrecuentemente los lactantes 
pueden desarrollar una neumonitis interstitial, retraso del desarrollo, 
exantema cutaneo o hepatitis. Estos ninos tienen anticuerpos ma- 
ternos adquiridos contra CMV, que reducen la gravedad de la en- 
fermedad. A pesar de la ausencia de sintomas, muchas de estas per- 
sonas continuan excretando CMV en la orina o la saliva durante 
meses o anos. En algunos estudios se han comunicado efectos sutiles 
sobre la audition y la inteligencia mas tarde, a lo largo de la vida. 
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Mononucleosis por citomegalovirus. En ninos pequenos y 
adultos jovenes sanos la enfermedad casi siempre es asintomatica. 
En estudios realizados por todo el mundo, entre el 50 y el 100% de 
los adultos presentan anticuerpos para CMV en el suero, lo que 
indica una exposition previa. La manifestation clinica mas frecuente 
de la infection por CMV en anfitriones inmunocompetentes despues 
del periodo neonatal es una enfermedad similar a la mononucleosis 
infecciosa, confiebre, linfocitosis atipica, linfadenopatia y hepatome- 
galia acompanada de resultados anomalos en las pruebas defuncion 
hepatica, lo que sugiere una hepatitis leve. El diagnostico se hace 
mediante serologla. La mayoria de las personas se recuperan sin 
ninguna secuela, aunque la excretion del virus puede producirse 
con los liquidos corporales durante meses o anos. 

Independientemente de la presencia o ausencia de sintomas, una 
vez infectada una persona se hace seropositiva de por vida. El virus 
permanece latente en los leucocitos. 

CMV en individuos inmunodeprimidos. Los individuos con 
compromiso de la inmunidad (p. ej., receptores de trasplantes, indivi- 
duos infectados por VIH) son susceptibles a infection grave por CMV 
Esta puede ser una infection primaria o bien una reactivation del CMV 
latente. CMV es elpatdgeno video oportunista mas frecuente en el sida. 
Los receptores de trasplantes de organos solidos (corazon, higado, ri- 
non) tambien pueden contraer CMV a partir del organo donante. 

En todos estos contextos, las infecciones diseminadas por CMV, 
serias y muy graves, afectan principalmente los pulmones (neumonitis) 
y el tubo digestivo (colitis). En la infection pulmonar se desarrolla un 
infiltrado mononuclear interstitial con focos de necrosis, acompanado 
por las tipicas celulas aumentadas de tamano con inclusiones. La neu- 
monitis puede progresar hasta un slndrome de dificultad respiratoria 
aguda manifiesto. Pueden desarrollarse necrosis y ulceration intestinal, 
y ser extensas conduciendo a la formation de seudomembranas y 
diarrea debilitante. El diagnostico de las infecciones por CMV se hace 
mediante demostracion de las alteraciones morfologicas caracteristicas 
en secciones tisulares, cultivo vlrico, aumento del titulo de anticuerpos 
antivlricos, detection de antigenos de CMV y detection del ADN de 
CMV basada en PCR. Los metodos basados en los antigenos y la PCR 
han revolucionado el abordaje para controlar la infection por CMV 
en personas tras el trasplante. 

INFECCIONES PRODUCTIVAS CRONICAS 

En algunas infecciones el sistema inmunitario es incapaz de eliminar 
el virus y la replication vinca continuada determina una viremia per- 
sistente. La elevada frecuencia de mutation de virus, como el VIH y el 
VHB, puede permitirles escapar al control del sistema inmunitario. 

Virus de la hepatitis B 

El VHB es una causa significativa de enfermedad hepatica aguda y 
cronica en todo el mundo. Aqui trataremos brevemente el VHB como 
ejemplo de infection virica productiva cronica; la hepatitis vinca se 
trata en detalle en el capitulo 18. El VHB, un miembro de la famiba 
hepadnavirus, es un virus ADN que puede transmitirse por via per- 
cutanea (p. ej., drogadiccion intravenosa o transfusion sanguinea), 
perinatal y sexual. El VHB infecta los hepatocitos, y la lesion celular 
se produce principalmente por la respuesta inmunitaria a las celulas 
hepaticas infectadas y no por los efectos citopaticos del virus. 56 La 
eficacia de la respuesta de los linfocitos T citotoxicos (LTC) es un 
determinante fundamental de si una persona elimina el virus o se 
convierte en un portador cronico. Cuando los hepatocitos infectados 
son destruidos por los LTC tambien se elimina el virus en replication 


y la infection se elimina. Sin embargo, si la velocidad de infection de 
los hepatocitos supera la capacidad de los LTC para eliminar las ce- 
lulas infectadas, se establece una infection cronica. Esto puede ocu- 
rrir aproximadamente en el 5% de los adultos y hasta un 90% de los 
ninos infectados perinatalmente. En este contexto el hlgado desarro- 
lla una hepatitis cronica con infiltration linfocitaria, hepatocitos 
apoptosicos resultantes de la muerte mediada por LTC y destruction 
progresiva del parenquima hepatico. La replication virica a largo 
plazo y la lesion hepatica repetida mediada por el sistema inmunitario 
pueden provocar una cirrosis del hlgado y un aumento del riesgo de 
carcinoma hepatocelular. La morfologia y patogenia del carcinoma 
hepatocelular y el papel del VHB se tratan en el capitulo 18. En al- 
gunos individuos con infection, los hepatocitos estan infectados pero 
la respuesta de los LTC esta inactiva, dando lugar al establecimiento 
de un estado de «portador», sin dano hepatico progresivo. 

INFECCIONES TRAN SFORMADOR AS 

Este grupo incluye varios virus que se han implicado como causa 
del cancer humano: VEB, VPH, VHB y HTLV-1. Aqul se explica el 
VEB; los otros se comentan en capltulos posteriores. 

Virus de Epstein-Barr (VEB) 

El VEB causa mononucleosis infecciosa, un trastorno linfoproliferativo 
autolimitado benigno, y se asocia con el desarrollo de una serie de 
neoplasias, sobre todo ciertos linfomas y carcinoma nasofarlngeo. 57 
La mononucleosis infecciosa se caracteriza por fiebre, linfadenopatias 
generalizadas, esplenomegalia, ulceras farlngeas y la aparicion en la 
sangre de linfocitos T activados atipicos (celulas de la mononucleosis). 
Algunas personas desarrollan hepatitis, meningoencefalitis y neumo- 
nitis. La mononucleosis infecciosa aparece principalmente en adoles- 
centes mayores o adultos jovenes de clases socioeconomicas altas en 
las naciones desarrolladas. En el resto del mundo, la infection primaria 
por VEB ocurre en la infancia y generalmente es asintomatica. 

Patogenia. El VEB se transmite por contacto humano estrecho, 
frecuentemente con la saliva al besarse. Una glucoprotelna de la 
envuelta del VEB se une a CD21 (CR2), el receptor para el componente 
C3d del complemento (v. capitulo 2) presente en las celu- 
las B. 58 La infection virica comienza en los tejidos linfoides nasofa- 
rlngeos y orofaringeos, particularmente las amlgdalas (fig. 8- 16). Ya 
sea a traves de infection transitoria del epitelio o bien mediante 
transcitosis a la submucosa, el VEB obtiene acceso a los tejidos 
linfoides submucosos. Aqul, la infection de las celulas B puede tomar 
una de dos formas. En una minorla de celulas B se observa una 
infection productiva con lisis de las celulas infectadas y liberation 
de viriones que pueden infectar otras celulas B. En la mayoria de las 
celulas B, el VEB establece una infection latente. Cabe destacar que 
las personas con agammaglobulinemia ligada a X, que carecen de 
celulas B, no llegan a presentar infection latente por VEB ni liberan 
virus, lo que sugiere que las celulas B son el principal reservorio de 
la infection latente. Durante la infection latente se expresa un pe- 
queno numero de genes del VEB que estan implicados en el estable- 
cimiento de la latencia. Los productos genicos incluyen EBNA1 que 
une el genoma del VEB a los cromosomas mediando la persistencia 
y el mantenimiento episomal, y EBNA2 y la proteina latente de 
membrana 1 (LMP1), que dirige la activation y proliferation de las 
celulas B. 59 LMP1 parece actuar mediante la union a factores aso- 
ciados al receptor de TNF, y activa vlas de serial que imitan la acti- 
vation de los linfocitos B por CD40, que esta implicado en las res- 
puestas normales de los linfocitos B (v. capitulo 6). EBNA2 estimula 
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Infeccion por VEB 



Linfoma de Burkitt 

FIGURA 8-16 Resultado de la infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB). 
En un individuo con funcion inmunitaria normal, la infeccion generalmente 
es asintomatica o produce una mononucleosis. En el seno de inmunode- 
ficiencia celular, la proliferacion de los linfocitos B infectados puede ser 
incontrolada, conduciendo al desarrollo de neoplasias de linfocitos B. En 
otros casos, las personas sin evidencia manifiesta de inmunodeficiencia 
desarrollan tumores VEB-positivos, que generalmente (pero no siempre) 
derivan tambien de estos linfocitos B. Un fenomeno genetico secundario 
que colabora con el VEB para causar transformacion de los linfocitos B es 
una translocacion cromosomica 8:14 equilibrada, que se observa en el 
linfoma de Burkitt. El VEB tambien esta implicado en la patogenia del 
carcinoma nasofaringeo, el linfoma de Hodgkin y otros linfomas no hodg- 
kinianos raros. 


la transcription de muchos genes de la celula anfitriona, incluyendo 
genes que determinan la entrada en el ciclo celular. Los linfocitos B 
activados se dispersan entonces por la circulation y segregan anti- 
cuerpos con varias especificidades, incluyendo anticuerpos hetero- 
filos anticarnero de los eritrocitos que se utilizan para el diagnostico 
de la mononucleosis infecciosa. Los anticuerpos heterofilos se unen 
a antigenos que difieren de los antigenos que los inducen. Por ello 
las personas con mononucleosis sintetizan anticuerpos que aglutinan 
los eritrocitos de carnero o de caballo en el laboratorio, pero estos 
anticuerpos no reaccionan con el VEB. 

Los sintomas de mononucleosis infecciosa aparecen con el initio 
de la respuesta inmunitaria del anfitrion. La inmunidad celular me- 
diada por linfocitos T citotoxicos CD8+ y linfocitos NK es el com- 
ponente mas importante de esta respuesta. Los linfocitos atipicos que 
se observan en la sangre, tan caracteristicos de esta enfermedad, son 


principalmente linfocitos T citotoxicos CD8+ especificos para el VEB, 
pero tambien incluyen linfocitos NK CD16+. La proliferacion reac- 
tiva de linfocitos T se centra en gran medida en los tejidos linfoides, 
lo que es responsable de la linfadenopatia y la esplenomegalia. Pre- 
cozmente en la evolution de la infeccion, se forman anticuerpos IgM 
contra los antigenos de la capside vinca; posteriormente se forman 
anticuerpos IgG que persisten toda la vida. En personas sanas, las 
respuestas humoral y celular al VEB completamente desarrolladas 
actuan como frenos para la emision del virus de las celulas, dando 
lugar a la elimination de los linfocitos B que expresan todo el com- 
plemento de genes de latencia-asociados del VEB. Sin embargo, 
el VEB persiste toda la vida en una pequena poblacion de linfocitos B 
en reposo en los que la expresion de los genes del VEB se limita a 
EBNA1 yLMP2. Se piensa que las celulas de este fondo comun reac- 
tivan ocasionalmente la expresion de otros genes de latencia-asociados, 
como EBNA2 y LMP1 , haciendolas proliferar. En anfitriones con 
defectos adquiridos de la inmunidad celular (p. ej., sida, trasplante 
de organos) esta proliferacion puede progresar a traves de un proceso 
en multiples pasos hasta linfomas de celulas B asociados al VEB. El 
VEB tambien contribuye al desarrollo de algunos casos de linfoma 
de Burkitt (v. capitulo 13) en los que una translocacion cromosomica 
(mas frecuentemente una translocacion 8;14) que afecta al oncogen 
c-myc es el fenomeno oncogenico critico (v. fig. 8-16). 


Morfologia. Las principales alteraciones afectan la sangre, 
los ganglios I i nfaticos, el bazo, el higado, el SNC y ocasio- 
nalmente otros organos. La sangre periferica muestra lin- 
focitosis absoluta; mas del 60% de los leucocitos son linfo- 
citos. Entre un 5 y un 80% de estos son linfocitos atipicos 
grandes, de 12 a 16p.m de diametro, caracterizados por un 
abundante citoplasma que contiene multiples vacuolas 
claras, y un nucleo ovalado, hendido o plegado y granulos 
azurofilos citoplasmaticos diseminados (fig. 8-17). Estos 
linfocitos atipicos, la mayoria de los cuales expresan CD8, 
son suficientemente distintivos para sugerirfuertemente el 
diagnostico. 

Los ganglios linfaticos tipicamente estan diferenciados y 
aumentados de tamano en todo el cuerpo, principalmente 
en las regiones cervicales posteriores, axilares e inguinales. 
En el examen histologico la caracteristica mas llamativa es 



FIGURA 8-17 Linfocitos atipicos en la mononucleosis infecciosa. 
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la expansion de las areas paracorticales por celulasT activa- 
das (inmunoblastos). Una poblacion menor de celulas B in- 
fectadas por el VEB que expresa EBNA2, LMP1 y otros genes 
especificos de latencia tambien puede detectarse en la zona 
paracortical usando anticuerpos especificos. Ocasionalmen- 
te, pueden encontrarse celulas B infectadas por VEB que se 
asemejan a las celulas de Reed-Stern berg (las celulas malig- 
nas del linfoma de Hodgkin, v. capitulo 13). Las areas de 
celulas B (foliculos) tambien pueden ser hiperplasicas, pero 
generalmente de forma leve. La proliferacion de celulasT en 
ocasiones es tan exuberante que es dificil distinguir la mor- 
fologia ganglionar de la que se observa en los linfomas ma- 
lignos. Frecuentemente aparecen cambios similares en las 
amigdalas y el tejido linfoide de la orofaringe. 

El bazo esta aumentado de tamano en la mayoria de los 
casos y pesa entre 300 y 500 g. Generalmente esta blando y 
carnoso con una superficie de code hiperemica. Los cambios 
histologicos son analogos a los de los ganglios linfaticos, 
mostrando una expansion de los foliculos de la pulpa blanca 
y de los senos de la pulpa roja debido a la presencia de nu- 
merosas celulasT activadas. Estos bazos son especialmente 
vulnerables a la ruptura, posiblemente en parte debido a que 
el rapido aumento de tamano produce una capsula esplenica 
tensa y fragil. 

El higado generalmente esta afectado en cierto grado, 
aunque la hepatomegalia es a lo sumo moderada. En el 
examen histologico se observan linfocitos atipicos en las 
areas portales y en los sinusoides, y pueden estar presentes 
celulas aisladas dispersas o focos de necrosis parenquima- 
tosa. Este cuadro histologico es similar al de otras formas 
de hepatitis vinca. 


Caracteristicas clinicas. La mononucleosis infecciosa se mani- 
fiesta clasicamente con fiebre, ulceras faringeas, linfadenitis y las 
caracteristicas mencionadas anteriormente. Sin embargo, son fre- 
cuentes manifestaciones atipicas que incluyen malestar general, 
fatiga y linfadenopatia que hacen despertar el fantasma de la leuce- 
mia o el linfoma; fiebre de origen desconocido sin linfadenopatia 
significativa ni otros hallazgos localizados; hepatitis que recuerda 
uno de los sindromes viricos hepatotropicos; o un exantema febril 
semejante a la rubeola. El diagnostico depende de los siguientes ha- 
llazgos (en orden creciente de especificidad): 1) linfocitosis con los 
caracteristicos linfocitos atipicos en sangre periferica; 2) una reaction 
de anticuerpos heterofilos positiva (prueba de Monospot), y 3) anti- 
cuerpos especificos /rente a los antigenos del VEB (antigenos de capside 
virica, antigenos precoces o antigeno nuclear de Epstein-Barr). En la 
mayoria de los pacientes la mononucleosis infecciosa se resuelve en 
4 o 6 semanas, pero en ocasiones la fatiga dura mas tiempo. Ocasio- 
nalmente sobrevienen una o mas complicaciones. Quizas la mas 
frecuente es una disfuncion hepatica marcada con ictericia, concen- 
traciones elevadas de enzimas hepaticas, trastornos del apetito y 
raramente incluso insuficiencia hepatica. Otras complicaciones 
afectan el sistema nervioso, los rinones, la medula osea, los pulmo- 
nes, los ojos, el corazon y el bazo. La rotura esplenica puede ocurrir 
incluso con un traumatismo menor y producir una hemorragia que 
puede ser mortal. Una complicacion mas grave en los pacientes que 
sufren de alguna forma de inmunodeficiencia, como el sida, o en los 
que reciben tratamiento inmunosupresor (p. ej., receptores de tras- 



celulas B. Como se detallo en el capitulo 13, el VEB tambien causa 
otra forma distintiva de linfoma, llamado linfoma de Burkitt, parti - 
cularmente en ciertas localizaciones geograficas. 

Tambien se producen secuelas desafortunadas en individuos que 
sufren un sindrome linfoproliferativo ligado a X (tambien conocido 
como enfermedad de Duncan), un trastorno causado por un defecto 
en un gen, SH2D1A, que se expresa principalmente en los linfocitos T 
citotoxicos y los linfocitos NK. 60 SH2D1 A (tambien llamado SAP) 
participa en una via de transmision de senales critica para una 
respuesta celular eficaz frente a los linfocitos B infectados por VEB. 
Frecuentemente los pacientes son normales hasta que son infectados 
de forma aguda por el VEB, a menudo durante la adolescencia. La 
incapacidad para controlar la infeccion por VEB conduce de diversas 
formas a mononucleosis infecciosa cronica, agammaglobulinemia 
y linfoma de celulas B y cada una de ellas resulta mortal aproxima- 
damente en un tercio de los pacientes. 

Infecciones bacterianas 

Diferentes clases de bacterias son responsables de diversas infeccio- 
nes (tabla 8-8). 

INFECCIONES POR BACTERIAS 
GRAMPOSITIVAS 

Los patogenos grampositivos frecuentes incluyen Staphylococcus, 
Streptococcus y Enterococcus, cada uno de los cuales causa muchos 
tipos de infecciones. Aqui tambien se tratan cuatro enfermedades 
menos frecuentes causadas por organismos grampositivos bacilares: 
difteria, listeriosis, carbunco y nocardiosis. Los clostridios, que son 
grampositivos, se explican con los anaerobios. Todas estas infeccio- 
nes se diagnostican mediante cultivo y algunas pruebas especiales 
mencionadas mas adelante. 

Infecciones estafilococicas 

Staphylococcus aureus son cocos grampositivos piogenos que forman 
agrupaciones en forma de racimos de uvas. Estas bacterias causan 
una miriada de lesiones cutaneas (diviesos, carbuncos, impetigo y 
sindrome de lapiel escaldada), asi como abscesos, sepsis, osteomielitis, 
neumonia, endocarditis, intoxication alimentariay sindrome de shock 
toxico (SST) (fig. 8-18). Aqui revisamos las caracteristicas generales 
de la infeccion por S. aureus. Las infecciones de organos especificos 
se describen en otros capitulos. S. epidermidis, una especie que esta 
relacionada con S. aureus, causa infecciones oportunistas en pacien- 
tes sondados, pacientes con valvulas cardiacas protesicas y droga- 
dictos. S. saprophyticus es una causa frecuente de infecciones de vias 
urinarias en mujeres jovenes. 

Patogenia. S. aureus posee multitud de factores de virulencia, 
que incluyen proteinas de superficie implicadas en la adherencia, 
secrecion de enzimas que degradan las proteinas y secrecion de 
toxinas que danan las celulas del anfitrion. 

S. aureus expresa receptores de superficie para el fibrinogeno (el 
llamado factor de agregacion), fibronectina y vitronectina, y usa estas 
moleculas como puente para unirse a las celulas endoteliales del 
anfitrion. 61 Los estafilococos que infectan las valvulas protesicas y 
cateteres tienen una capsula de polisacarido que les permite fijarse 
a materiales artificiales y resistir la fagocitosis por las celulas del 
anfitrion. La lipasa de S. aureus degrada los lipidos de la superficie 
cutanea y su expresion se correlaciona con la capacidad de la bacteria 
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TABLA 8-8 

Enfermedades bacterianas humanas seleccionadas y sus patogenos 

Grupo clinico o microbiologico 

Especie 

Manifestaciones frecuentes de enfermedad 

Infecciones por cocos piogenos 

Staphylococcus aureus, S. epidermidis 
Streptococcus pyogenes 

Streptococcus pneumoniae (neumococo) 
Neisseria meningitidis (meningococo) 
Neisseria gonorrhoeae (gonococo) 

Absceso, celulitis, neumonia, sepsis 

Faringitis, erisipela, escarlatina 

Neumonia lobular, meningitis 

Meningitis 

Gonorrea 

Infecciones por gramnegativos 

Escherichia coif , Klebsiella pneumoniae’ 
Enterobacter (Aerobacter) aerogenes’ 
Proteus spp. (P. mirabilis, P. morgagni)' 
Serratia marcescens' , Pseudomonas spp. 

(P. aeruginosa)’ 

Infeccion de vias urinarias, infeccion de heridas, 
abscesos, neumonia, sepsis, shock, endocarditis 


Bacteroides spp. (B. fragilis) 

Legionella spp. (L. pneumophila) 

Infeccion por anaerobios 

Enfermedad del legionario 

Enfermedades bacterianas 
contagiosas de la infancia 

Haemophilus influenzae 

Bordetella pertussis 

Corynebacterium diphtheriae 

Meningitis, infecciones de vias respiratorias altas 
y bajas 

Tos ferina 

Difteria 

Infecciones entericas 

E. coli enteropatogeno, Shigella spp. 

Vibrio choierae 

Campylobacter jejuni, C. coli 

Yersinia enterocolitica 

Salmonella spp. (1.000 cepas) 

Salmonella typhi 

Gastroenterocolitis invasiva o no invasiva 

Fiebre tifoidea 

Infecciones por clostridios 

Clostridium tetani 

Clostridium botulinum 

Clostridium perfringens, C. septicum 
Clostridium difficile’ 

Tetanos (trismo) 

Botulismo (intoxicacion alimentaria paralitica) 
Gangrena gaseosa, celulitis necrotizante 

Colitis seudomembranosa 

Infecciones bacterianas zoonoticas 

Bacillus anthracis 

Yersinia pestis 

Francisella tularensis 

Brucella meiitensis, B. suis, B. abortus 
Borrelia recurrentis 

Borreiia burgdorferi 

Carbunco 

Peste bubonica 

Tularemia 

Brucelosis (fiebre ondulante) 

Fiebre recurrente 

Enfermedad de Lyme 

Infecciones treponemicas humanas 

Treponema pallidum 

Sifilis 

Infecciones por micobacterias 

Mycobacterium tuberculosis’, M. bovis 

M. leprae 

M. kansasif , M. avium, M. intracellulare 

Tuberculosis 

Lepra 

Infecciones micobacterianas atipicas 

Actinomicetos 

Nocardia asteroides' 

Actinomyces israelii 

Nocardiosis 

Actinomicosis 


Importantes infecciones oportunistas. 


para producir abscesos cutaneos. Los estafilococos tambien tienen 
proteina A en su superficie, que se une a la portion Fc de las inmu- 
noglobulinas permitiendo al organismo escapar de la muerte me- 
diada por anticuerpos. 

S. aureus produce multiples toxinas lesivas para la membrana 
(hemoliticas), incluyendo a-toxina, una proteina formadora de 
poros que se intercala en la membrana plasmatica de las celulas del 
anfitrion y las despolariza; 62 la (3-toxina, una esfingomielinasa; y la 
8-toxina que es un peptido con action detergente. La y-toxina y la 
leucocidina estafilococicas lisan los eritrocitos y las celulas fagoci- 
tarias, respectivamente. 

Las toxinas exfoliativas A y B producidas por S. aureus son pro- 
teasas de serina que fragmentan la proteina desmogleina 1 que forma 
parte de los desmosomas que mantienen las celulas epidermicas 
unidas. 25 Esto hace que los queratinocitos se separen entre si y de la 
piel subyacente, dando lugar a una perdida de la funcion de barrera 
que a menudo conduce a infecciones cutaneas secundarias. La exfo- 
liation puede producirse localmente en el lugar de infection (impe- 
tigo ampolloso) o puede ser extensa cuando la toxina segregada 


causa una perdida diseminada de la epidermis superficial (sindrome 
estafilococico de la piel escaldada). 

Los superantigenos producidos por S. aureus causan intoxication 
alimentaria y SST. El SST llamo la atencion de la opinion publica 
debido a su asociacion con el uso de tampones superabsorbentes 
que llegan a colonizarse con S. aureus durante su uso. Ahora esta 
claro que el SST puede estar causado por el crecimiento de S. aureus 
en muchas localizaciones, mas frecuentemente la vagina y las zonas 
quirurgicas infectadas. El SST se caracteriza por hipotension (shock), 
insuficiencia renal, coagulopatia, afectacion hepatica, dificultad 
respiratoria, un exantema eritematoso generalizado y necrosis de 
partes blandas en el lugar de la infection. Si no se trata de inmediato, 
el SST puede ser mortal. El SST tambien puede estar causado por 
Streptococcus pyogenes. Como se menciono anteriormente, los su- 
perantigenos bacterianos se unen a porciones conservadas de las 
moleculas del CPH y a porciones relativamente conservadas de 
las cadenas (3 del receptor de los linfocitos T. De esta manera los supe- 
rantigenos pueden estimular hasta un 20% de los linfocitos T, con- 
duciendo a la liberation de grandes cantidades de citocinas, como 
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Endocarditis heridas) 

FIGURA 8-18 Las numerosas consecuencias de la infeccion esta- 
filococica. 


TNF e IL-1, que pueden producir un trastorno que se asemeja al 
shock septico (v. capitulo 4). Los superantlgenos producidos por 
S. aureus tambien causan vomitos, supuestamente por afectacion del 
SNC o del sistema nervioso enterico. 63 


Morfologia. Si la lesion se localiza en la piel, los pulmones, 
los huesos o las valvulas cardiacas, S. aureus causa una 
inflamacion piogena que es distintiva por su capacidad de 
destruccion local. 

Excluyendo el impetigo, que es una infeccion estafiloco- 
cica o estreptococica limitada a la epidermis superficial, las 
infecciones cutaneas estafilococicas se centran alrededor de 
los foliculos pilosos. Un forunculo, o divieso, es una inflama- 
cion supurativa focal de la piel y el tejido subcutaneo, soli- 
taria o multiple o recurrente en brotes sucesivos. Los forun- 
culos son mas frecuentes en areas humedas y velludas como 
la cara, las axilas, la ingle, las piernas y los pliegues subma- 
marios. Comenzando en un unico foliculo piloso, un divieso 
se desarrolla hasta un absceso que crece y profundiza y fi- 
nalmente «forma una cabeza» por el adelgazamiento y rotura 
de la piel suprayacente. Un carbunco es una infeccion supu- 
rativa mas profunda que se extiende lateralmente bajo la 
fascia subcutanea profunda y despues forma tuneles hacia 
la superficie para erupcionar en multiples senos cutaneos 
adyacentes. Los carbuncos aparecen tipicamente bajo la piel 
de la parte superior de la espalda y posterior del cuello, 
donde los pianos fasciales favorecen su diseminacion. La 
hidradenitis es una infeccion supurativa cronica de las glan- 
dulas apocrinas, mas a menudo en la axila. Las infecciones 



FIGURA 8-19 Absceso estafilococico del pulmon con infiltrado neutrofi- 
lico extenso y destruccion de los alveolos (comparese con la figura 8-7). 


del lecho de la una (paroniquia) o de la cara palmar de la 
punta de los dedos (panadizos) son especialmente dolorosas. 
Pueden aparecer tras un traumatismo o en relacion con as- 
tillas incrustadas y, si son lo suficientemente profundas, 
destruyen el hueso de la falange terminal o desprenden la 
una del dedo. 

Las infecciones pulmonares estafilococicas (fig. 8-19) tie- 
nen un infiltrado polimorfonuclear similar al del neumococo 
(v. fig. 8-7), pero causan mucha mas destruccion tisular. Las 
infecciones pulmonares por S. aureus generalmente apare- 
cen en personas con una fuente hematogena, como un trom- 
bo infectado, o un trastorno predisponente, como la gripe. 

El sindrome estafilococico de la piel escaldada, tambien 
llamado enfermedad de Ritter, aparece mas frecuentemente 
en ninos con infecciones estafilococicas de la nasofaringe o 
la piel. Existe un exantema similar a una quemadura solar 
que se disemina portodo el cuerpo y evoluciona hasta bullas 
fragiles que conducen a una perdida cutanea parcial o total. 
La descamacion de la epidermis en el sindrome estafiloco- 
cico de la piel escaldada se produce a nivel de la capa granu- 
losa, lo que lo distingue de la necrolisis epidermica toxica o 
enfermedad de Lyell, que es secundaria a hipersensibilidad 
a farmacos y causa descamacion a nivel de la union dermoe- 
pidermica (v. capitulo 25). 


La resistencia a antibioticos es un problema creciente en el 
tratamiento de las infecciones por S. aureus. S. aureus resistente a 
meticilina (SARM) es resistente a todos los inhibidores de la sin- 
tesis de la pared celular betalactamicos disponibles actualmente 
(que incluyen las penicilinas y cefalosporinas). Hasta hace poco 
tiempo, el SARM se encontraba principalmente en infecciones 
asociadas a la atencion sanitaria, pero las infecciones por SARM 
adquiridas en la comunidad se han hecho frecuentes ahora en 
muchas areas. 64 Como resultado, el tratamiento emplrico de las 
infecciones estafilococicas con antibioticos betalactamicos se ha 
hecho menos eficaz. El SARM adquirido en la comunidad produce 
frecuentemente una potente toxina que dana la membrana y mata 
los leucocitos, y puede hacer estas cepas de S. aureus particular- 
mente virulentas. 
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FIGURA 8-20 Erisipela estreptococica. 


Infecciones estreptococicas y enterococicas 

Los estreptococos son cocos grampositivos que crecen en pares o 
cadenas y causan una miriada de infecciones supurativas de la piel, la 
orofaringe, los pulmones y las valvulas cardiacas. Tambien son res- 
ponsables de una serie de sindromes postinfecciosos, incluyendo 
fiebre reumatica (v. capitulo 12), glomerulonefritis por inmunocom- 
plejos (v. capitulo 20) y eritema nudoso (v. capitulo 25). Los estrepto- 
cocos |B-henioliticos se clasifican en varios tipos segun sus antigenos 
de superficie hidrocarbonados (Lancefield). S. pyogenes (grupo A) 
causa faringitis, escarlatina, erisipela, impetigo, fiebre reumatica, SST 
y glomerulonefritis. S. agalactiae (grupo B) coloniza el aparato genital 
femenino y causa sepsis y meningitis en neonatos y corioamnionitis 
en el embarazo. S. pneumoniae, el estreptococo a-hemolitico mas 
importante, es una causa frecuente de neumonia adquirida en la co- 
munidad y meningitis en adultos. Los estreptococos del grupo viridans 
incluyen varias especies de estreptococos a-hemoliticos y no hemo- 
liticos que son normales en la flora oral y tambien son una causa 
frecuente de endocarditis. Finalmente S. mutans es la principal causa 
de caries dental. Las infecciones estreptococicas se diagnostican me- 
diante cultivo y por la prueba rapida de antigeno para la faringitis. 

Los enterococos tambien son cocos grampositivos que crecen en 
cadenas. Los enterococos a menudo son resistentes a los antibioticos 
utilizados frecuentemente y son una causa significativa de endocar- 
ditis e infecciones de vias urinarias. 

Patogenia. Las diferentes especies de estreptococos producen 
muchos factores de virulencia y toxinas. S. pyogenes, S. agalactiae y 
S. pneumoniae tienen capsulas que resisten la fagocitosis. S. pyogenes 
tambien expresa proteina M, una proteina de superficie que evita 
que las bacterias sean fagocitadas, y una peptidasa C5a del comple- 
mento que degrada este peptido quimiotactico. 64 S. pyogenes segrega 
una exotoxina pirogena codificada por un fago que causa la fiebre y 
el exantema de la escarlatina. La fiebre reumatica aguda postestrept- 
ococica probablemente esta causada por anticuerpos antiestreptoco- 
cicos contra la proteina M y celulas T que tienen reaction cruzada 
con protein as cardiacas. 66 S. pyogenes virulentos se han denominado 
las bacterias comedoras de carne porque causan una fascitis necro- 
tizante rapidamente progresiva. La neumolisina es una proteina 
bacteriana citosolica que se libera con la degradation de S. pneumo- 
niae. 67 La neumolisina se inserta en las membranas celulares del 
anfitrion y las lisa, incrementando grandemente el dano tisular. Esta 


toxina tambien activa la via clasica del complemento, reduciendo el 
complemento disponible para la opsonization de las bacterias. 
S. mutans produce caries al metabolizar la sucrosa hasta acido lactico 
(que causa desmineralizacion del esmalte dentario) y por la secretion 
de glucanos de alto peso molecular que promueven la agregacion de 
las bacterias y la formation de la placa. 

Los enterococos tienen una capsula antifagocitaria y producen 
enzimas que degradan los tejidos del anfitrion, pero son bacterias de 
virulencia relativamente baja. La aparicion de los enterococos como 
patogenos se debe principalmente a su resistencia a los antibioticos, 
incluyendo el antibiotico de amplio espectro vancomicina. 


Morfologia. Las infecciones estreptococicas se caracterizan 
por infiltrados neutrofilicos intersticiales difusos con minima 
destruction de los tejidos del anfitrion. Las lesiones cutaneas 
causadas por estreptococos (forunculos, carbuncos e impe- 
tigo) recuerdan las de estafilococos, aunque los estreptoco- 
cos causan con menor probabilidad la formation de abscesos 
delimitados. 

La erisipela es mas frecuente entre personas de mediana 
edad en climas templados y esta causada por las exotoxinas 
de la infection superficial por S. pyogenes. Se caracteriza 
por tumefaction cutanea eritematosa de rapida diseminacion 
que puede comenzar en la cara o, menos frecuentemente, 
en el cuerpo o una extremidad. El exantema tiene un borde 
serpiginoso claro, bien delimitado, y puede formar una dis- 
tribution «en mariposa» en la cara (fig. 8-20). En el examen 
histologico existe una reaction inflamatoria neutrofilica ede- 
matosa, difusa en la dermis y la epidermis que se extiende 
a los tejidos subcutaneos. Pueden formarse microabscesos, 
pero la necrosis tisular generalmente es minima. 

La faringitis estreptococica, que es el principal anteceden- 
te de la glomerulonefritis postestreptococica (v. capitulo 20), 
esta caracterizada por edema, tumefaction epiglotica y abs- 
cesos puntiformes en las criptas amigdalinas, en ocasiones 
acompanados de linfadenopatias cervicales. La tumefaction 
asociada a una infection faringea grave puede afectar las 
vias respiratorias, especialmente si existe formation de abs- 
cesos periamigdalinos o retrofaringeos. 

La escarlatina, asociada a la faringitis causada por S. pyo- 
genes, es mas frecuente entre los 3 y 15 anos de edad. Se 
manifiesta por un exantema eritematoso puntiforme que es 
mas prominente sobre el tronco y la cara interna de los brazos 
y las piernas. La cara tambien esta afectada, pero general- 
mente una pequena zona alrededor de la boca queda 
relativamente respetada y produce palidez perioral. La infla- 
macion de la piel generalmente se asocia a hiperqueratosis 
y descamacion durante la defervescencia. 

S. pneumoniae es una importante causa de neumonia lo- 
bular (descrita en el capitulo 15 y mostrada en la figura 8-7). 


Difteria 

La difteria esta causada por Corynebacterium diphtheriae, un bacilo 
grampositivo delgado con extremos en forma de mazo que pasa de 
una persona a otra a traves de aerosoles o de los exudados cutaneos. 
C. diphtheriae puede comportarse de forma asintomatica o causar 
enfermedades que varian desde lesiones cutaneas en heridas 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 8 Enfermedades infecciosas 


361 


desatendidas de tropas de combate en los tropicos hasta un sindrome 
muy grave que incluye la formation de una membrana faringea dura 
y lesion del corazon, los nervios y otros organos mediada por toxina. 
C. diphtheriae produce solo una toxina, que es una toxina A-B co- 
dificada por un fago que bloquea la sintesis de proteinas por la celula 
anfitriona. 68 El fragmento A realiza su action catalizando la trans- 
ferencia covalente de adenosina difosfato ( ADP)-ribosa al factor de 
elongation 2 (EF-2). Esto inhibe la funcion de EF-2, que es esencial 
para la traduction del ARNm en proteina. Una sola molecula de 
toxina difterica puede matar una celula mediante ADP-ribosilacion, 
y por tanto inactivation, de mas de un millon de moleculas de EF-2. 
La inmunizacion con toxoide difterico (toxina fijada con formalina) 
no previene la colonization con C. diphtheriae pero protege a las 
personas inmunizadas de los efectos letales de la toxina. 

Morfologia. C. diphtheriae inhalado prolifera en el lugar de 
fijacion a la mucosa de la nasofaringe, orofaringe, laringe o 
traquea, pero tambien forma lesiones satelites en el esofago 
o las vias respiratorias bajas. La liberation de exotoxina causa 
necrosis del epitelio acompanada de la aparicion en torrente 
de un exudado fibrinosupurativo denso. La coagulation de 
este exudado en la superficie necrotica ulcerada crea una 
membrana superficial dura de color gris sucio a negro 
(fig. 8-21 ). La infiltration neutrofilica en los tejidos subyacentes 
es intensa y se acompana de congestion vascular marcada, 
edema interstitial y exudation de fibrina. Cuando la membra- 
na se separa de su lecho inflamado y vascularizado, pueden 
producirse hemorragia y asfixia. Con el control de la infection, 
la membrana se expulsa con la tos o se elimina por digestion 
enzimatica, y la reaction inflamatoria remite. 

Aunque la invasion bacteriana permanece localizada, la 
hiperplasia generalizada del bazo y los ganglios I i nfaticos 



continua como consecuencia de la entrada de exotoxina 
soluble en la sangre. La exotoxina puede causar cambios 
grasos en el miocardio con necrosis aislada de miofibras, 
polineuritis con degeneration de las vainas de mielina y ci- 
lindros axonicos y (menos frecuentemente) cambios grasos 
y necrosis focal de las celulas parenquimatosas del higado, 
los rinones y las suprarrenales. 


Listeriosis 

Listeria monocytogenes es un bacilo intracelular facultativo grampo- 
sitivo que causa infecciones graves transmitidas por los alimentos. Las 
miniepidemias de infection por L. monocytogenes se han relacionado 
con productos lacteos, polio y perritos calientes. Las mujeres gestantes 
y sus neonatos, los ancianos y las personas inmunodeprimidas (p. ej., 
receptores de trasplantes o pacientes con sida) son particularmente 
susceptibles a la infection grave por L. monocytogenes. En mujeres 
embarazadas (y en ovejas y vacas gestantes), L. monocytogenes causa 
una amnionitis que puede dar lugar a aborto, mortinato o sepsis 
neonatal. En neonatos, L. monocytogenes puede causar enfermedad 
diseminada (granulomatosis infantiseptica) y una meningitis exuda- 
tiva, las cuales se observan tambien en adultos inmunodeprimidos. 

L. monocytogenes tiene proteinas ricas en leucina en su superficie 
llamadas internalinas que se unen a E-cadherina de las celulas epi- 
teliales del anfitrion e inducen la internalization de la bacteria. 69 
Dentro de la celula, la bacteria escapa del fagolisosoma unido a la 
membrana por la action de una proteina formadora de poros, 
la listeriolisina 0, y de dos fosfolipasas. 22 En el citoplasma de la celula 
anfitriona, ACTA, una proteina de la superficie bacteriana, se une a 
las proteinas del citoesqueleto de la celula anfitriona e induce 
la polimerizacion de la actina, lo que impulsa a las bacterias hacia 
el interior de las celulas adyacentes no infectadas del anfitrion. Los 
macrofagos en reposo, que internalizan L. monocytogenes a traves 
de C3 activado en la superficie bacteriana, no consiguen matar a las 
bacterias. Por el contrario, los macrofagos que son activados por 
IFN-y fagocitan y matan a las bacterias. Por tanto la protection 
contra L. monocytogenes esta mediada en gran medida por el IFN-y 
producido por los finfocitos NK y los linfocitos T. 

Morfologia. En las infecciones humanas agudas, L. mono- 
cytogenes provoca un patron exudativo de inflamacion con 
numerosos neutrofilos. La meningitis que causa es macros- 
copica y microscopicamente indistinguible de la causada por 
otras bacterias piogenas (v. capltulo 28). El hallazgo de bacilos 
grampositivos, en su mayorla intracelulares, en el LCR es 
virtualmente diagnostico. En neonatos y adultos inmunode- 
primidos pueden encontrarse lesiones mas variadas. Los 
abscesos focales alternan con nodulos grisaceos o amarillos 
que representan detritos tisulares basofilos amorfos necroti- 
cos. Estos pueden aparecer en cualquier organo, incluyendo 
el pulmon, el higado, el bazo y los ganglios linfaticos. En in- 
fecciones de mayor duration, los macrofagos aparecen en 
gran numero, pero los granulomas son raros. Los lactantes 
nacidos con una sepsis por L. monocytogenes a menudo 
tienen un exantema rojo papuloso en las extremidades, y 
pueden observarse abscesos por listeria en la placenta. Un 
frotis del meconio demostrara los germenes grampositivos. 
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Carbunco 

Bacillus anthracis es una bacteria grampositiva grande en forma de 
baston que forma esporas. Estas bacterias son patogenos frecuentes 
en animales de granja y salvajes que tienen contacto con tierra con- 
taminada con esporas de B. anthracis. Las esporas del carbunco 
pueden triturarse hasta formar un polvo fino, fabricando una potente 
arma biologica. Existen entre 20.000 y 100.000 casos de carbunco 
cada ano y el uso reciente del microbio como agente de bioterroris- 
mo ha aumentado la preocupacion acerca del mismo. En 1979, la 
liberation accidental de esporas de B. anthracis en un instituto de 
investigation militar en Rusia mato a 66 personas. En 2001, 
22 personas en EE. UU. se infectaron con B. anthracis, en su mayor 
parte a traves de esporas repartidas con el correo. 

B. anthracis se adquiere tipicamente a traves de la exposition a 
animales o productos animales como lana o pieles. 70 Existen tres 
sindromes principales de carbunco. 

O El carbunco cutaneo, que constituye el 95% de las infecciones de 
aparicion natural, comienza como una papula pruriginosa indo- 
lora que desarrolla una vesicula en 2 dias. A medida que la vesi- 
cula aumenta de tamano, puede aparecer un edema llamativo a 
su alrededor, y se desarrollan linfadenopatias regionales. Despues 
la vesicula se rompe y la ulcera que queda se cubre con una escara 
negra caracteristica que se seca y se cae a medida que la persona 
se recupera. La bacteriemia es rara en el carbunco cutaneo. 

O El carbunco por inhalacion ocurre cuando se inhalan las esporas. 
El organismo es transportado por los fagocitos hasta los ganglios 
linfaticos donde las esporas germinan y la liberation de toxinas 
causa una mediastinitis hemorragica. Despues de una enferme- 
dad prodromica de 1 a 6 dias, caracterizada por fiebre, tos y dolor 
toracico o abdominal, se produce de forma abrupta un aumento 
de la fiebre con hipoxia y sudoracion. Frecuentemente se desa- 
rrolla meningitis por carbunco debida a una bacteriemia. El 
carbunco por inhalacion provoca rapidamente shock y frecuen- 
temente la muerte en 1 o 2 dias. 

O El carbunco digestivo es una forma infrecuente de esta infection 
que generalmente se contrae por comer carne poco hecha con- 
taminada con B. anthracis. Inicialmente la persona tiene nauseas, 
dolor abdominal y vomitos, seguidos por diarrea sanguinolenta 
grave. La mortalidad supera el 50%. 

Patogenia. Bacillus anthracis produce toxinas potentes y tiene 
una capsula de poliglutamil, que es antifagocitaria. El modo de ac- 
tion de la toxina del carbunco es bien conocido 85 (fig. 8-22). Tiene 
subunidades A y B. La subunidad B tambien se conoce como anti- 
geno protector, porque los anticuerpos contra esta proteina protegen 
a los animales contra la toxina. El antigeno protector se une a una 
proteina de la superficie celular y despues una proteasa del anfitrion 
recorta un fragmento de 20 kD de la subunidad B. El fragmento 
restante de 63 kD se autoasocia para formar un heptamero. La toxina 
del carbunco tiene dos subunidades A alternantes: el factor de edema 
(FE) y el factor letal (FL), denominados segun el efecto de la toxina 
en animales de experimentation. Tres subunidades A se unen al 
heptamero B y este complejo sufre endocitosis en la celula anfitriona. 
El bajo pH del endosoma causa un cambio de conformation del 
heptamero B que entonces forma un canal selectivo en la membrana 
del endosoma a traves del cual el FE y el FL se desplazan hacia el 
citoplasma. En el citoplasma, el FE se une a calcio y calmodulina 
para formar una adenilato ciclasa. El FE activo convierte el ATP en 
adenosina monofosfato ciclica (AMPc), una importante molecula 
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FIGURA 8-22 Mecanismo de action de las toxinas del carbunco. (Adap- 
tado de Mourez M et al.: 2001 : a year of major advances in anthrax toxin 
research. Trends Microbiol 10:287, 2002.) 


de senal que estimula la salida de agua de la celula, conduciendo a 
edema interstitial. El FL tiene un mecanismo de accion diferente. El 
FL es una proteasa que destruye las cinasas de proteina cinasa acti- 
vada por mitogenos (MAPKK). Estas cinasas regulan la actividad 
de las MAPK que son reguladores importantes del crecimiento y la 
diferenciacion celular (v. capitulo 3). El mecanismo de muerte celular 
debido a la desregulacion de las MAPK no se conoce. 


Morfologia. Las lesiones de carbunco en cualquier localiza- 
tion se caracterizan por necrosis e inflamacion exudativa con 
infiltration de neutrofilos y macrofagos. La presencia de 
bacterias extracelulares grampositivas grandes en forma de 
furgon, dispuestas en cadenas, que se observan histopato- 
logicamente o en los cultivos recogidos, debe sugerir el 
diagnostico. 

El carbunco por inhalacion causa numerosos focos de 
hemorragia en el mediastino con ganglios linfaticos hiliares 
y peribronquiales hemorragicos y aumentados de tamano. 72 
El examen microscopico de los pulmones muestra tipica- 
mente una neumonia intersticial perihiliar con infiltration de 
macrofagos y neutrofilos y vasculitis pulmonar. Las lesiones 
hemorragicas asociadas a vasculitis tambien estan presentes 
en cerca de la mitad de los casos. Los ganglios linfaticos 
mediastinicos muestran linfocitosis, macrofagos con linfo- 
citos apoptosicos fagocitados y un edema rico en fibrina 
(fig. 8-23). B. anthracis esta presente predominantemente en 
los capilares y venulas alveolares y, en menor grado, en el 
espacio alveolar. En los casos mortales, B. anthracis es evi- 
dente en multiples organos (bazo, higado, intestinos, rinones, 
glandulas suprarrenales y meninges). 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 8 Enfermedades infecciosas 


363 



FIGURA 8-23 Bacillus anthracis en el seno subcapsular de un ganglio 
linfatico hiliar de un paciente que fallecio por un carbunco por inhalation. 
(Por cortesia del Dr. Lev Grinberg, Department of Pathology, Hospital 40, 
Ekaterinburg, Russia and Dr. David Walker, UTMB Center for Biodefense 
and Emerging Infectious Diseases, Galveston, TX.) 

Nocardia 



FIGURA 8-24 Nocardia asteroides en una muestra de esputo tenida 
con Gram. Observense los organismos grampositivos en cadenas de 
abalorios ramificadas y los leucocitos. (Por cortesia de la Dra. Ellen Jo 
Baron, Stanford University Medical Center, Stanford, CA.) 


Nocardia son bacterias grampositivas aerobias que crecen en cadenas 
ramificadas caracteristicas. En cultivo, Nocardia forma finos fila- 
mentos aereos que recuerdan a hifas. A pesar de esta similitud mor- 
fologica con los hongos, Nocardia son verdaderas bacterias. 

Nocardia se encuentra en el suelo y causa infecciones oportunistas 
en personas inmunodeprimidas. 73 Nocardia asteroides causa infec- 
ciones respiratorias, mientras que otras especies, principalmente 
Nocardia brasiliensis, infectan la piel. Una quinta parte de las infec- 
ciones por N. asteroides afecta al SNC, supuestamente despues de la 
diseminacion desde los pulmones. La mayoria de los pacientes con 
N. asteroides tiene defectos de la inmunidad mediada por los linfo- 
citos T, a menudo debido a uso prolongado de corticoesteroides o 
infection por VIH, o a diabetes mellitus. La infection respiratoria 
por N. asteroides causa una enfermedad indolente con fiebre, perdida 
de peso y tos, que puede confundirse con una tuberculosis o una 
neoplasia maligna. Las infecciones del SNC por N. asteroides tam- 
bien son insidiosas y causan diversas deficiencias neurologicas de- 
pendiendo de la localization de la infection. Las infecciones cuta- 
neas tienen una gama de manifestaciones que van desde infecciones 
rapidamente progresivas que asemejan las producidas por Staphylo- 
coccus o Streptococcus hasta lesiones lentamente progresivas. 


Morfologia. Nocardia aparece en el tejido como organismos 
grampositivos delgados dispuestos en filamentos ramificados 
(fig. 8-24). La tincion irregular da a los filamentos un aspecto 
de abalorios. Nocardia se tine con tinciones acidorresistentes 
modificadas (tincion de Fite-Faraco), al contrario que Acti- 
nomyces, que puede parecer similar con la tincion de Gram 
del tejido. En cualquier lugar de infection, Nocardia provoca 
una respuesta supurativa con licuefaccion central y granula- 
tion y fibrosis circundantes. No se forman granulomas. 


INFECCIONES POR BACTERIAS 
GRAMNEGATIVAS 


© 


En este apartado solo se consideran unas pocas bacterias gramne- 
gativas. En los capitulos apropiados de sistemas organicos se tratan 
una serie de patogenos gramnegativos importantes, incluyendo las 
causas bacterianas de infecciones digestivas y de las vias urinarias. 


Los organismos gramnegativos anaerobios se consideran mas tarde 
en este capitulo. Las infecciones bacterianas gramnegativas general- 
mente se diagnostican mediante cultivo. 

Infecciones por Neisseria 

Neisseria son diplococos gramnegativos que estan aplanados en 
los lados contiguos, dando a la pareja la forma de un grano de cafe 
(v. fig. 8-3E). Estas bacterias aerobias tienen requerimientos nutriciona- 
les estrictos y crecen mejor en medios enriquecidos como agar-sangre 
lisado de carnero (agar «chocolate»). Las dos especies clinicamente 
significativas de Neisseria son N. meningitidis y N. gonorrhoeae. 

N. meningitidis es una causa significativa de meningitis bacteriana, 
particularmente en los ninos menores de 2 anos de edad. El orga- 
nismo es un colonizador frecuente de la orofaringe y se disemina 
por via respiratoria. Aproximadamente el 10% de la poblacion es 
colonizada en un momento dado, y cada episodio de colonization 
dura, como media, varios meses. Una respuesta inmunitaria conduce 
a la elimination del organismo en la mayoria de las personas, y esta 
respuesta es protectora contra la enfermedad adicional por el mismo 
serotipo de bacterias. Existen al menos 13 serotipos de N. meningi- 
tidis. La enfermedad invasiva ocurre principalmente cuando la 
poblacion se encuentra con nuevas cepas para las que no esta inmu- 
nizada, como puede ocurrir en ninos pequenos o adultos jovenes 
que viven en alojamientos concurridos como barracones militares 
o internados de colegios. La enfermedad por N. meningitidis es 
endemica en EE. UU., pero en Africa subsahariana periodicamente 
aparecen epidemias que causan miles de muertes. 74 

Incluso en ausencia de inmunidad preexistente, solo una pequena 
fraction de la poblacion infectada por N. meningitidis desarrolla 
meningitis. Las bacterias deben invadir las celulas epiteliales respi- 
ratorias y viajar hasta el lado basolateral de las celulas para entrar 
en la sangre. 75 En la sangre, la capsula bacteriana inhibe la opsoni- 
zation y destruction de las bacterias por las proteinas del comple- 
mento. A pesar de esto, la importancia del complemento como pri- 
mera linea de defensa contra N. meningitidis se demuestra por el 
aumento de frecuencia de infection seria entre personas que tienen 
defectos hereditarios de las proteinas del complemento (C5 a C9) 
que forman el complejo de ataque a la membrana. Si N. meningitidis 
escapa de la respuesta del anfitrion, las consecuencias pueden 
ser graves. Aunque el tratamiento antibiotico de la meningitis ha 
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reducido mucho la mortalidad de la infection por N. meningitidis, 
la tasa de muerte es aun de aproximadamente un 10%. La patologia 
de la meningitis piogena se trata en el capitulo 28. 

N. gonorrhoeae es una causa importante de enfermedad de trans- 
mision sexual (ETS), infectando aproximadamente 700.000 personas 
cada ano en EE. UU. Es la segunda causa solo despues de C. trachomatis 
como agente causal bacteriano de ETS. La infection en los hombres 
causa uretritis. En las mujeres, la infection por N. gonorrhoeae a me- 
nudo es asintomatica y por tanto pasa desapercibida. La infection no 
tratada puede conducir a enfermedad inflamatoria pelvica que puede 
causar infertilidad o gestation ectopica (v. capitulo 22). La infection 
se diagnostica mediante pruebas de PCR, ademas de cultivo. 

Aunque la infection por N. gonorrhoeae generalmente se manifiesta 
localmente en la mucosa genital o cervical, la faringe o el ano-recto, 
pueden aparecer infecciones diseminadas. Como N. meningitidis, 
N. gonorrhoeae es mucho mas probable que se disemine en personas que 
carecen de proteinas del complemento que forman el complejo de 
ataque a la membrana. La infection diseminada en adultos y adoles- 
centes generalmente causa artritis septica acompanada por un exan- 
tema de papulas y pustulas hemorragicas. La infection neonatal por 
N. gonorrhoeae causa ceguera y, raramente, sepsis. La infection ocular, 
que puede prevenirse mediante la instilacion de nitrato de plata o 
antibioticos en los ojos del recien nacido, sigue siendo una causa 
importante de ceguera en algunas naciones en desarrollo. 

Patogenia. Neisseria usa la variation antigenica como estrategia 
para escapar a la respuesta inmunitaria. La existencia de multiples 
serotipos de N. meningitidis da lugar a meningitis en algunas personas 
con la exposition a una nueva cepa, como se comento anteriormente. 
Ademas, las especies de Neisseria tambien generan variation antige- 
nica mediante mecanismos geneticos especiales que permiten que 
un unico cion bacteriano cambie los antigenos que expresa (v. mas 
adelante) y escape a las defensas inmunitarias. 19 Los organismos de 
Neisseria se adhieren a las celulas epiteliales no ciliadas y las invaden 
en el lugar de entrada (nasofaringe, uretra o cuello uterino). Dos 
proteinas de superficie de Neisseria, las cuales unen la bacteria a las 
celulas del anfitrion, sufren variation antigenica a traves de diferentes 
mecanismos. Aunque ambas, N. meningitidis y N. gonorrhoeae usan 
estos mecanismos, parecen ser mas importantes en N. gonorrhoeae. 

O Las proteinas de los pili se alteran por recombination genetica. La 
adherencia de N. gonorrhoeae a las celulas epiteliales esta mediada 
inicialmente por pili largos que se unen a CD46, una proteina regu- 
ladora del complemento que se expresa en todas las celulas nucleadas 
humanas. Los pili estan compuestos por polipeptidos codificados 
por el gen de los pili, que consta de una secuencia promotora y se- 
cuencias codificadoras para 10-15 variantes de proteinas de los pili. 
En algun momento en el tiempo, solo una de estas secuencias codi- 
ficadoras se yuxtapone a la promotora, permitiendo que se exprese. 
Periodicamente, la recombination homologa lanza una de las otras 
secuencias codificadoras cerca de la promotora, dando lugar a la 
expresion de una variante de pili diferente. En ocasiones solo se 
intercambia parte de la segunda secuencia codificadora, creando 
una variante quimerica completamente nueva. 

O N. gonorrhoeae tiene tres o cuatro genes para proteinas OPA, y 
N. meningitidis tiene hasta 12. Las proteinas OPA (asi llamadas 
porque hacen opacas las colonias bacterianas) se localizan en la 
membrana externa de las bacterias. Aumentan la union de los or- 
ganismos de Neisseria a las celulas epiteliales y promueven la entrada 
de las bacterias en las celulas. Cada gen OPA tiene varias repeticiones 
de una secuencia de cinco nucleotidos, que frecuentemente estan 
delecionadas o duplicadas. Estos cambios desplazan el marco de 


lectura del gen de modo que codifica nuevas secuencias. Las adicio- 
nes y deleciones tambien introducen codones de parada que deter- 
minan si cada gen OPA se expresa o se silencia. Esto permite a N. 
gonorrhoeae expresar ninguno, uno o varios genes OPA a la vez. 

Tosferina 

La tosferina, causada por el cocobacilo gramnegativo Bordetella per- 
tussis, es una enfermedad aguda muy contagiosa caracterizada por 
paroxismos de tos violenta seguida de un «quejido» inspiratorio agudo. 
La vacunacion para B. pertussis, bien con bacterias muertas o bien la 
vacuna acelular mas nueva, ha sido eficaz para prevenir la tosferina. 
Desde la decada de 1980, sin embargo, la frecuencia de tosferina ha 
ido aumentando en EE. UU. particularmente en adolescentes y adultos, 
a pesar de la frecuencia elevada de forma mantenida de vacunacion. 76 
La causa de este incremento no se conoce, pero la divergencia antige- 
nica entre las cepas clinicas ylas cepas vacunales y la disminucion de 
la inmunidad en adultos jovenes pueden influir. En zonas del mundo 
en desarrollo donde la vacunacion no se practica ampliamente, la 
tosferina mata cientos de miles de ninos cada ano. El diagnostico se 
establece mejor mediante PCR porque el cultivo es menos sensible. 

Patogenia. Bordetella pertussis coloniza el borde en cepillo del 
epitelio bronquial y tambien invade los macrofagos. La expresion co- 
ordinada de factores de virulencia esta regulada por el locus del gen 
de virulencia de Bordetella ( bvg ). 77 BVGS es una proteina transmem- 
brana que «detecta» senales que inducen la expresion de factores de 
virulencia. Con la activation, BVGS fosforila la proteina BVGA, que 
regula la transcription de ARNm para adhesinas y toxinas. La hema- 
glutinina filamentosa adhesina se une a los hidratos de carbono de la 
superficie de las celulas epiteliales respiratorias, asi como a las integri- 
nas CR3 (Mac-1) de los macrofagos. La toxina de la tos ferina es una 
exotoxina compuesta de cinco proteinas diferentes, incluyendo un 
peptido catalitico SI que muestra homologia con los peptidos catall- 
ticos de la toxina del colera y la toxina termolabil de E. coli. 7S Como la 
toxina del colera, la toxina de la tosferina ADP-ribosila e inactiva 
las proteinas que se unen a nucleotidos de guanina, de modo que estas 
proteinas G ya no transducen senales desde los receptores de la mem- 
brana plasmatica del anfitrion. La toxina producida por B. pertussis 
paraliza los cilios, afectando asi a una importante defensa pulmonar. 


Morfologia. Las bacterias Bordetella causan una laringotraque- 
obronquitis que en casos graves se caracteriza por erosion de 
la mucosa bronquial, hiperemia y un exudado mucopurulento 
copioso (fig. 8-25). A menos que se sobreinfecten, los alveolos 
pulmonares permanecen abiertos e intactos. En paralelo con 
una llamativa linfocitosis periferica (hasta un 90%), existe 
hipercelularidad y aumento de tamaiio de los foliculos linfoides 
mucosos y de los ganglios linfaticos peribronquiales. 


Infection por pseudomonas 

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo gramnegativo aerobio opor- 
tunista que es un patogeno mortal frecuente en personas con fibrosis 
quistica, quemaduras graves o neutropenia. 93 Muchas personas con 
fibrosis quistica fallecen de insuficiencia respiratoria secundaria a 
infection cronica por P. aeruginosa. P. aeruginosa puede ser muy 
resistente a antibioticos, haciendo estas infecciones dificiles de tratar. 
P. aeruginosa a menudo infecta quemaduras cutaneas extensas que 
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FIGURA 8-25 Tosferina que muestra una neblina de bacilos (flechas) 
enredados con los cilios de las celulas epiteliales bronquiales. 


FIGURA 8-26 Vasculitis por Pseudomonas en que las masas de organis- 
mos forman una neblina azul perivascular. 


pueden ser una fuente de sepsis. P. aeruginosa es una causa frecuente 
de infecciones adquiridas en el hospital; se ha cultivado a partir de 
lavabos, tubos de respiradores, cunas e incluso frascos de antiseptico. 
P. aeruginosa tambien causa queratitis corneal en portadores de 
lentes de contacto, endocarditis y osteomielitis en adictos a drogas 
intravenosas, otitis externa (oreja de nadador) en individuos sanos 
y otitis externa grave en diabeticos. 

Patogenia. P. aeruginosa tiene pili y proteinas de adherencia que 
se unen a las celulas epiteliales y la mucina pulmonar, y expresa una 
endotoxina que causa los sintomas y signos de sepsis por gramne- 
gativos. Pseudomonas tambien tiene una serie de factores de viru- 
lencia distintivos. En los pulmones de personas con fibrosis quistica, 
estas bacterias segregan un exopobsacarido mucoide llamado algi- 
nato, formando una biopelicula viscosa que protege las bacterias de 
los anticuerpos, el complemento, los fagocitos y los antibioticos. Los 
organismos tambien segregan una exotoxina y varios factores de 
virulencia mas. La exotoxina A, como la toxina difterica, inhibe la 
sintesis proteica mediante ADP-ribosilacion de la proteina ribosomal 
EL-2. 80 P. aeruginosa tambien libera exoenzima S que ADP-ribosila 
RAS y otras proteinas G que regulan el crecimiento y el metabolismo 
celular. Los organismos tambien segregan una fosfolipasa C que lisa 
los eritrocitos y degrada el surfactante pulmonar, y una elastasa que 
degrada las IgG y las proteinas de la matriz extracelular. Estas enzi- 
mas pueden ser importantes en la invasion tisular y en la destruction 
de la cornea en la queratitis. Linalmente, P. aeruginosa produce 
compuestos que contienen hierro y son extremadamente toxicos 
para las celulas endoteliales y por tanto pueden causar las lesiones 
vasculares que son caracteristicas de esta infection. 81 


Morfologia. Pseudomonas causa una neumonia necrosante 

que se distribuye por las vias respiratorias terminales con 
un patron en flor de lis, con centros necroticos llamativamen- 
te palidos y areas perifericas hemorragicas rojas. En el exa- 
men microscopico, las masas de organismos oscurecen el 
tejido como una neblina azulada, concentrandose en las 
paredes de los vasos sanguineos, donde las celulas anfitrio- 
nas sufren necrosis por coagulation (fig. 8-26). Este cuadro 
de vasculitis por gramnegativos acompanada portrombosis 
y hemorragia, aunque no patognomonico, es muy sugerente 
de infection por P. aeruginosa. 


La obstruction bronquial causada por el taponamiento 
con moco y la subsiguiente infection por P. aeruginosa son 
complicaciones frecuentes de la fibrosis quistica. A pesar del 
tratamiento antibiotico y de la respuesta inmunitaria del 
anfitrion, la infection cronica por P. aeruginosa puede dar 
lugar a bronquiectasias y fibrosis pulmonar (v. capitulo 15). 

En las quemaduras cutaneas, P aeruginosa prolifera ex- 
tensamente, penetrando profundamente en las venas y di- 
seminandose por via hematogena. A menudo aparecen le- 
siones cutaneas ovaladas necroticas y hemorragicas bien 
delimitadas, llamadas ectima gangrenoso. La coagulation 
intravascular diseminada (CID) es una complication frecuen- 
te de la bacteriemia. 


Peste 

Yersinia pestis es una bacteria intracelular facultativa gramnegativa, 
que se transmite desde los roedores al hombre por picaduras de 
pulgas o, menos a menudo, de un ser humano a otro mediante aero- 
soles. Causa una infection invasiva, frecuentemente mortal, llamada 
peste. La peste, tambien llamada «muerte negra», causo tres grandes 
pandemias que se calcula mataron 100 millones de personas en 
Egipto y Bizancio en el siglo VI; un cuarto de la poblacion de Europa 
en los siglos XIV y XV, y decenas de millones en India, Birmania y 
China al initio del siglo xx Actualmente, aparecen 1.000 a 3.000 casos 
de peste cada ano en todo el mundo. Los roedores salvajes del oeste 
rural de EE. UU. estan infectados por Y. pestis, y cada ano aparecen 
10 a 15 casos humanos. Y. enterocolitica y Y. pseudotuberculosis son 
geneticamente similares a Y. pestis; estas bacterias causan ileitis y 
linfadenitis mesenterica y se transmiten por via fecal-oral. 

Las yersinias patogenas proliferan en el tejido linfoide. Estos or- 
ganismos tienen un complejo de genes llamado el virulon Yop, que 
permite a las bacterias matar los fagocitos del anfitrion. 82 El virulon 
Yop codifica proteinas que se ensamblan en un sistema de secretion 
de tipo III que es una estructura hueca similar a una jeringa que se 
proyecta desde la superficie bacteriana, se une a las celulas del anfi- 
trion e inyecta las toxinas bacterianas llamadas Yop (proteinas de 
cubierta externa de Yersinia) en el interior de la celula. YopE, YopH 
y YopT bloquean la fagocitosis inactivando las moleculas que regulan 
la polimerizacion de actina. YopJ inhibe las vias de senales, que 
son activadas por el LPS, bloqueando la production de citocinas 
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inflamatorias. Y. pestis asegura su propia diseminacion mediante la 
formation de una biopellcula que obstruye el intestino de la pulga 
infectada. La pulga debe regurgitar antes de alimentarse, y por 
tanto infecta el roedor o la persona a la que esta picando. 

Morfologia. Yersinia pestis causa aumento de tamano de los 
ganglios linfaticos (bubones), neumonia o sepsis con neu- 
trofilia llamativa. Las caracteristicas histologicas distintivas 
incluyen: 1) proliferation masiva de los organismos; 2) apa- 
ricion precoz de derrames ricos en proteinas y ricos en poli- 
sacaridos con pocas celulas inflamatorias pero con marcada 
tumefaction tisular; 3) necrosis de los tejidos y los vasos 
sanguineos con hemorragia y trombosis, y 4) infiltrados 
neutrofilicos que se acumulan adyacentes a las areas necro- 
ticas a medida que comienza la curacion. 

En la peste bubonica generalmente se encuentra la mor- 
dedura de una pulga infectada en las piernas y se caracteriza 
por una pequena pustula o ulcera. Los ganglios linfaticos de 
drenaje aumentan espectacularmente de tamano en unos 
pocos dias y se vuelven blandos, pastosos y de color ciruela, 
y pueden infartarse o romperse a traves de la piel. En la peste 
neumonica existe una bronconeumonia hemorragica y ne- 
crosante confluente y grave, a menudo con pleuritis fibrino- 
sa. En la peste septicemica los ganglios linfaticos de todo el 
cuerpo, asi como los organos ricos en fagocitos mononu- 
cleares desarrollan focos de necrosis. Las bacteriemias ful- 
minantes tambien inducen CID con hemorragias y trombos 
diseminados. 


Chancroide (chancro blando) 

El chancroide es una infection ulcerativa aguda de transmision 
sexual causada por Haemophilus ducreyi.™ La enfermedad es mas 
frecuente en areas tropicales y subtropicales entre grupos socioeco- 
nomicos bajos y en hombres que tienen contacto regular con pros- 
titutas. El chancroide es una de las causas mas frecuentes de ulceras 
genitales en Africa y el sureste de Asia, donde probablemente sirve 
como cofactor importante en la transmision de la infection por VIH. 
El chancroide es infrecuente en EE. UU., con 20-50 casos por ano 
comunicados por los CDC en los ultimos anos. El organismo debe 
cultivarse en condiciones especiales y las pruebas basadas en la PCR 
no estan disponibles de forma amplia, de modo que el chancroide 
puede estar infradiagnosticado. 

Morfologia. Cuatro a siete dias tras la inoculacion la persona 
desarrolla una papula eritematosa sensible a la palpation 
que afecta los genitales externos. En varones la lesion pri- 
maria generalmente esta en el pene; en mujeres la mayoria 
de las lesiones aparecen en la vagina o en el area periuretral. 

En el curso de varios dias la superficie de la lesion primaria 
se erosiona para producir una ulcera irregular que es proba- 
blemente mas dolorosa en varones que en mujeres. A dife- 
rencia del chancro primario de la sifilis, la ulcera del chan- 
croide no esta indurada, y pueden existir multiples lesiones. 

La base de la ulcera esta cubierta por un exudado pastoso 
amarillo-grisaceo. Los ganglios linfaticos regionales, parti- 
cularmente en la region inguinal, aumentan de tamano y se 


hacen sensibles a la palpation aproximadamente en el 50% 
de los casos al cabo de 1 a 2 semanas de la inoculacion 
primaria. En los casos no tratados los ganglios inflamados 
y aumentados de tamano (bubones) pueden erosionar la piel 
suprayacente para producir ulceras cronicas que drenan. 

Microscopicamente, la ulcera del chancroide contiene una 
zona superficial de detritos neutrofilicos y fibrina, con una zona 
subyacente de tejido de granulation que contiene areas de 
necrosis y vasos trombosados. Por debajo de la capa de tejido 
de granulation esta presente un infiltrado inflamatorio linfo- 
plasmocitario denso. En ocasiones se demuestran cocobacilos 
con las tinciones de Gram o de plata, pero a menudo estan 
ocultos por otras bacterias que colonizan la base de la ulcera. 


Granuloma inguinal 

El granuloma inguinal, o donovanosis, es una enfermedad inflamatoria 
cronica causada por Klebsiella granulomatis (anteriormente llamada 
Calymmatobacterium donovani ), un cocobacilo encapsulado diminuto. 
El organismo se transmite sexualmente. El granuloma inguinal es in- 
frecuente en EE. UU. y Europa occidental, pero es endemico en areas 
rurales de ciertas regiones tropicales y subtropicales. Los casos no tra- 
tados se caracterizan por el desarrollo de cicatrization extensa, a menudo 
asociada con obstruction linfatica y linfedema (elefantiasis) de los ge- 
nitales externos. El cultivo del organismo es dificil y los analisis de PCR 
aun estan en desarrollo, de modo que el diagnostico se establece por el 
examen microscopico de frotis o muestras de biopsia de la ulcera. 


Morfologia. El granuloma inguinal comienza como una lesion 
papulosa elevada en el epitelio escamoso estratificado hu- 
medo de los genitales o, raramente, de la mucosa oral o la 
faringe. La lesion finalmente se ulcera y desarrolla abundante 
tejido de granulation que se manifiesta macroscopicamente 
como una masa protuberante, blanda e indolora. A medida 
que la lesion aumenta de tamano, sus hordes se elevan e 
induran. En los casos no tratados pueden desarrollarse cica- 
trices desfigurantes y en ocasiones se asocian con estenosis 
uretrales, vulvares o anales. Los ganglios linfaticos regionales 
estan tipicamente preservados o solo muestran cambios 
reactivos inespecificos, en contraste con el chancroide. 

El examen microscopico de las lesiones activas revela una 
hiperplasia epitelial marcada en los hordes de la ulcera, que en 
ocasiones imita un carcinoma (hiperplasia seudoepiteliomato- 
sa). En la base de la ulcera y por debajo del epitelio circundante 
esta presente una mezcla de neutrofilos y celulas inflamatorias 
mononucleares. Los organismos pueden demostrarse en frotis 
del exudado tenidos con Giemsa como cocobacilos encapsu- 
lados diminutos (cuerpos de Donovan) en los macrofagos. Las 
tinciones de plata (p. ej., la tincion deWarthin-Starry) tambien 
pueden utilizarse para demostrarel organismo. 


MICOBACTERIAS 

Las bacterias del genero Mycobacterium son bacilos aerobios delga- 
dos que crecen en cadenas rectas o ramificadas. Las micobacterias 
tienen una pared celular cerea unica compuesta de acido micolico, 
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que las hace acidorresistentes, lo que significa que retendran las 
tinciones incluso con el tratamiento con una mezcla de acido y 
alcohol. Las micobacterias son debilmente grampositivas. 

Tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis es responsable de la mayor parte de los 
casos de tuberculosis; el reservorio de la infection es el ser humano con 
tuberculosis activa. La tuberculosis orofaringea e intestinal contraida 
por beber leche contaminada con M. bovis es rara en paises donde la 
leche se pasteuriza de forma rutinaria, pero todavia se observa en los 
paises que tienen vacas lecheras tuberculosas y leche no pasteurizada. 

Epidemiologla. Se calcula que la tuberculosis afecta a 1.700 mi- 
llones de individuos en todo el mundo, con 8-10 millones de casos 
nuevos y 1,6 millones de muertes cada ano, el segundo numero de 
victimas solo tras la enfermedad por el VIH. La infection por VIH 
hace a las personas susceptibles a tuberculosis rapidamente progresiva; 
aproximadamente 10 millones de personas estan infectadas tanto por 
VIH como por M. tuberculosis. Desde 1985 hasta 1992 el numero de 
casos de tuberculosis en EE. UU. se incremento en un 20% debido al 
aumento de la enfermedad en personas con VLH, inmigrantes y per- 
sonas que viven en prision o en albergues para personas sin hogar. 
Debido a los esfuerzos de salud publica, el numero de casos de tuber- 
culosis ha disminuido desde 1993. Actualmente se producen cada ano 
unos 14.000 casos nuevos de tuberculosis activa en EE. UU., y cerca 
de la mitad de ellos aparecen en personas extranjeras. 

La tuberculosis florece dondequiera que exista pobreza, hacina- 
miento y enfermedad debilitante cronica. En EE. UU. la tuberculosis 
es una enfermedad principalmente de ancianos, personas pobres de 
las ciudades y personas con sida. Ciertos estados patologicos tambien 
incrementan el riesgo: diabetes mellitus, linfoma de Hodgkin, enfer- 
medad pulmonar cronica (particularmente silicosis), insuficiencia 
renal cronica, malnutrition, alcoholismo e inmunosupresion. 

Es importante diferenciar la infection de la enfermedad por 
M. tuberculosis. La infection es la presencia de organismos que pueden 
o no causar enfermedad clinicamente significativa. La mayor parte 
de infecciones se adquieren por transmision de persona a persona 
de los organismos transportados por el aire desde un caso activo 
hasta un anfitrion susceptible. En la mayoria de las personas la tu- 
berculosis primaria es asintomatica, aunque puede causar fiebre y 
derrame pleural. Generalmente la unica evidencia de infection, si 
queda alguna, es un nodulo fibrocalcico diminuto en el lugar de la 
infection. Los organismos viables pueden permanecer inactivos en 
estas lesiones durante decadas. Si las defensas inmunitarias estan 
bajas, la infection puede reactivarse para producir enfermedad 
contagiosa y potencialmente muy grave. 

La infection tipicamente conduce al desarrollo de hipersensibili- 
dad retardada a los antigenos de M. tuberculosis, que pueden detec- 
tarse por la prueba cutanea de tuberculina (Mantoux). Aproximada- 
mente 2 a 4 semanas despues de la infection, la inyeccion intracutanea 
de derivado proteico purificado de M. tuberculosis induce una indu- 
ration visible y palpable que es maxima a las 48-72 h. Un resultado 
positivo en la prueba de tuberculina significa inmunidad mediadapor 
las celulas T a los antigenos micobacterianos. No diferencia entre in- 
fection y enfermedad. Pueden aparecer reacciones falsas negativas 
en el seno de ciertas infecciones vincas, sarcoidosis, malnutrition, 
linfoma de Hodgkin, inmunosupresion y (notablemente) enfermedad 
tuberculosa activa aplastante. Las reacciones falsas positivas pueden 
observarse en casos de infection por micobacterias atipicas o vacu- 
nacion previa con BCG (bacilo de Calmette-Guerin), una cepa ate- 
nuada de M. bovis que se utiliza como vacuna en algunos paises. 


Patogenia. La patogenia de la tuberculosis en una persona in- 
munocompetente no expuesta previamente depende del desarrollo 
de inmunidad antimicobacteriana mediada por celulas, que confiere 
resistencia a las bacterias y tambien da lugar al desarrollo de hiper- 
sensibilidad frente a los antigenos micobacterianos. Las manifesta- 
ciones patologicas de la tuberculosis, como granulomas caseificantes 
y cavitation, son consecuencia de la hipersensibilidad que se desa- 
rrolla juntamente con la respuesta inmunitaria protectora del anfi- 
trion. Dado que las celulas efectoras que median la protection in- 
munitaria tambien median la hipersensibilidad y la destruction ti- 
sular, la aparicion de hipersensibilidad tambien es serial de la adqui- 
sicion de inmunidad al organismo. En la figura 8-27 se muestra un 
resumen de la patogenia de la tuberculosis. 

Los macrofagos son las principales celulas infectadas por M. tu- 
berculosis. Precozmente en la infection, los bacilos tuberculosos se 
replican esencialmente sin control, mientras que mas tarde durante 
la infection la respuesta celular estimula a los macrofagos a contener 
la proliferation de las bacterias. 

O M. tuberculosis entra en los macrofagos por endocitosis mediada 
por varios receptores del macrofago: los receptores de manosa se 
unen al lipoarabinomanano, un glucolipido de la pared celular 
bacteriana, y los receptores del complemento (ya comentados) 
se unen a las micobacterias opsonizadas. 23 
O Una vez dentro del macrofago, los organismos de M. tuberculosis 
se replican en el fagosoma al bloquear la union del fagosoma y el 
lisosoma. M. tuberculosis bloquea la formation del fagolisosoma 
mediante inhibition de las senales del Ca 2+ y el reclutamiento y 
ensamblaje de las proteinas que median la fusion fagosoma-liso- 
soma. 84 Por tanto, durante el estadio mas precoz de la tuberculosis 
primaria ( <3 semanas) en el individuo no sensibilizado, las bac- 
terias proliferan en los macrofagos y espacios aereos alveolares, 
dando lugar a bacteriemia y siembra en multiples localizaciones. 
Apesar de la bacteriemia, la mayoria de las personas en este estadio 
son asintomaticas o tienen una enfermedad leve de tipo gripal. 

O La composition genetica del anfitrion puede influir en la evolu- 
tion de la enfermedad. En algunas personas con polimorfismos 
del gen NRAMP1, la enfermedad puede progresar debido a la 
ausencia de una respuesta inmunitaria eficaz. NRAMP1 es una 
proteina transmembrana que se encuentra en los endosomas y 
lisosomas que bombea los cationes divalentes (p. ej., Fe 2+ ) fuera 
del lisosoma. NRAMP1 puede inhibir el crecimiento microbiano 
limitando la disponibilidad de iones que necesita la bacteria. 85 
O Aproximadamente 3 semanas despues de la infection se organiza 
una respuesta de bnfocitos T-cooperadores 1 (T H 1) que activa los 
macrofagos para que se hagan bactericidas. 86 La respuesta se inicia 
por los antigenos micobacterianos que entran en los ganglios lin- 
faticos de drenaje y son presentados a los linfocitos T. La diferen- 
ciacion de los linfocitos T H 1 depende de la IL-12 que es producida 
por las celulas presentadoras de antigeno que se han encontrado 
con las micobacterias. M. tuberculosis produce varias moleculas que 
son ligandos paraTLR2,yla estimulacion de TLR2 por estos ligan- 
dos promueve la production de IL-12 por las celulas dendriticas. 
O Las celulas T H 1 maduras, tanto en los ganglios linfaticos como en 
el pulmon, producen IFN-y. El IFN-y es el mediador critico que 
permite a los macrofagos contener la infection por M. tuberculosis. 
El IFN-y estimula la formation del fagolisosoma en los macrofagos 
infectados, exponiendo las bacterias a un entorno acido inhospito. 
El IFN-y tambien estimula la expresion de oxido nitrico sintasa 
inducible, que produce oxido nitrico capaz de destruir varios cons- 
tituyentes micobacterianos, desde la pared celular hasta el ADN. 
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A. TUBERCULOSIS PULMONAR PRIMARIA (0-3 semanas) 
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B. TUBERCULOSIS PULMONAR PRIMARIA (>3 semanas) 





CPH 
clase II 

Antlgeno 


Macrofago 

alveolar 


Macrofago 

«activado» 


TNF 


Necrosis 

caseosa 


quimiocinas Rec | ut amiento 
de monocitos 


Production de oxido 
nitrico y especies 
reactivas de oxigeno 




Celula T 
sensibilizada 

Granuloma 

epitelioide 

(«hipersensibilidad») 


Receptor de 
linfocitos T 

de MTb 


Positividad de tuberculina Actividad bactericida 
(«hipersensibilidad») («inmunidad») 


FIGURA 8-27 Secuencia de fenomenos en la tuberculosis pulmonar primaria, comenzando con la inhalation de organismos de Mycobacterium tuber- 
culosis virulentos y culminando con el desarrollo de inmunidad mediada por celulas al organismo. A. Fenomenos que ocurren en las 3 primeras semanas 
despues de la exposition. B. Fenomenos posteriores. El desarrollo de resistencia al organismo se acompana de la aparicion de una prueba de tuberculina 
positiva. CPH, complejo principal de histocompatibilidad; IFN- 7 , interferon- 7 ; iNOS, oxido nitrico sintasa inducible; MTb, M. tuberculosis', NRAMP1, protelna 
de los macrofagos asociada a la resistencia natural; TNF factor de necrosis tumoral. 


O Ademas de estimular los macrofagos para matar las micobacterias, 
la respuesta T H 1 orquesta la formacion de granulomas y necrosis 
caseosa. Los macrofagos activados por IFN-y se diferencian a «his- 
tiocitos epitelioides» que caracterizan la respuesta granulomatosa, 
y pueden fusionarse para formar celulas gigantes. En muchas per- 
sonas esta respuesta detiene la infection antes de una destruction 
tisular 0 enfermedad significativas. En otras personas la infec- 
tion progresa debido a edad avanzada 0 inmunosupresion, y la 
respuesta inmunitaria en marcha da lugar a destruction tisular de- 
bida a caseificacion y cavitation. Los macrofagos activados tambien 
segregan TNF que promueve el reclutamiento de mas monocitos. 
La importancia del TNF se subraya por el hecho de que los pacientes 
con artritis reumatoide que se tratan con un antagonista de TNF 
tienen un riesgo aumentado de reactivation de tuberculosis. 

O Ademas de la respuesta T H 1, las celulas T-NK que reconocen los 
antigenos lipidicos micobacterianos unidos a CD1 en las celulas 
presentadoras de antlgeno, 0 los linfocitos T que expresan el 
receptor de celulas T yS, tambien producen IFN-y. Sin embargo, 
esta claro que los linfocitos T H 1 tienen un papel central en este 
proceso, ya que los defectos en cualquiera de los pasos que gene- 
ran una respuesta T H 1 dan lugar a una ausencia de resistencia y 
a progresion de la enfermedad. 


En resumen, la inmunidad a M. tuberculosis esta mediada prin- 
cipalmente por los linfocitos T H 1 que estimulan a los macrofagos 
para que maten las bacterias. Esta respuesta inmunitaria, aunque 
muy eficaz, tiene el coste de hipersensibilidad y destruction tisular 
acompanante. La reactivation de la infection 0 la reexposicion a los 
bacilos en un anfitrion previamente sensibilizado da lugar a la rapida 
movilizacion de una reaction defensiva pero tambien a una necrosis 
tisular aumentada. Como la hipersensibilidad y la resistencia estan 
correlacionadas, la perdida de hipersensibilidad (indicada por ne- 
gatividad de la tuberculina en un individuo previamente tuberculi- 
na-positivo) puede ser un signo ominoso de que la resistencia al 
organismo se ha reducido. 

Caracteristicas clmicas de la tuberculosis. Los diversos patro- 
nes clinico-patologicos de la tuberculosis se muestran en la figu- 
ra 8-28 .La tuberculosis primaria es la forma de la enfermedad quese 
desarrolla en una persona no expuesta previamente y por ello no 
sensibilizada. Aproximadamente el 5% de las personas recientemente 
infectadas desarrollan una enfermedad clinicamente significativa. 
Las personas ancianas e intensamente inmunodeprimidas pueden 
perder su inmunidad frente a M. tuberculosis, y por tanto desarrollar 
tuberculosis primaria mas de una vez. En la tuberculosis primaria 
la fuente del organismo es exogena. 
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TIEMPO DESPUES DE LA INFECCION 


FIGURA 8-28 Evolucion natural y espectro de la tuberculosis. (Adaptado de un diagrama proporcionado por el Professor R.K. Kumar, The University of 
New South Wales, School of Pathology, Sydney, Australia.) 
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En la mayor parte de las personas la infection primaria se con- 
tiene, pero en otras la tuberculosis primaria es progresiva. El diag- 
nostic de tuberculosis primaria progresiva en adultos puede ser 
dificil. En contraste con la tuberculosis secundaria (enfermedad 
apical con cavitation; vease mas adelante), la tuberculosis primaria 
progresiva se asemeja mas a menudo a una neumonia bacteriana 
aguda, con consolidation del lobulo inferior y medio, adenopatia 
hiliar y derrame plural; la cavitation es rara, especialmente en per- 
sonas con inmunosupresion grave. La diseminacion linfohemato- 
gena puede dar lugar al desarrollo de meningitis tuberculosa y tuber- 
culosis miliar (comentadas mas adelante). 

La tuberculosis secundaria es el patron de enfermedad que se ob- 
serva en un anfitrion previamente sensibilizado. Puede aparecer poco 
despues a la tuberculosis primaria, pero lo suele hacer muchos 
anos despues de la infection initial, generalmente cuando se debilita la 
resistencia del anfitrion. Con mas frecuencia deriva de la reactiva- 
tion de una infection latente, pero tambien guarda relation con 
reinfection exogena en el seno de deterioro de la inmunidad del 
anfitrion o cuando un gran inoculo de bacilos virulentos supera al 
sistema inmunitario del anfitrion. La reactivation es mas frecuente 
en areas de baja prevalencia, mientras que la reinfection tiene un 
importante papel en regiones de contagio elevado. 


La tuberculosis pulmonar secundaria afecta clasicamente al ver- 
tice de los lobulos superiores de uno o ambos pulmones. Debido a 
la preexistencia de hipersensibilidad, los bacilos provocan una res- 
puesta tisular inmediata y marcada que tiende a tabicar el foco de 
infection. Como consecuencia, precozmente los ganglios linfaticos 
regionales estan afectados de forma menos prominente en la enfer- 
medad secundaria que en la tuberculosis primaria. Por otra parte, 
la cavitation ocurre facilmente en la forma secundaria. De hecho, la 
cavitation es casi inevitable en la tuberculosis secundaria descuidada 
y la erosion de las cavidades hacia una via aerea es fuente importante 
de infection porque ahora la persona tose y el esputo contiene 
bacterias. 

La tuberculosis secundaria localizada puede ser asintomatica. 
Cuando aparecen manifestaciones, generalmente tienen un initio 
insidioso. Los sintomas sistemicos, probablemente relacionados con 
las citocinas liberadas por los macrofagos activados (p. ej., TNF e 
IL-1), a menudo aparecen precozmente en la evolucion e incluyen 
malestar general, anorexia, perdida de peso y fiebre. Frecuentemente 
lafiebre es de bajogrado y remitente (aparece a ultima hora de la tarde 
y despues baja), y aparece sudoracion nocturna. Con la afectacion 
pulmonar progresiva la expectoration se vuelve cada vez mas intensa, 
primero con esputo mucoide y despues purulento. Aproximadamente 
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en la mitad de todos los casos de tuberculosis pulmonar existe cierto 
grado de hemoptisis. El dolor pleuritico puede deberse a la extension 
de la infection a las superficies pleurales. Las manifestaciones extra- 
pulmonares de tuberculosis son muchisimas y dependen del sistema 
organico afectado. 

El diagnostico de enfermedad pulmonar se basa en parte en los 
antecedentes y en los hallazgos fisicos y radiologicos de consolida- 
tion o cavitation en los vertices de los pulmones. Finalmente, sin 
embargo, deben identificarse los bacilos tuberculosos. Deben realizarse 
frotis que se tinen con tecnicas acidorresistentes y cultivos del esputo 
de los pacientes sospechosos de tuberculosis. Los cultivos conven- 
cionales requieren hasta 10 semanas, pero el cultivo en medios li- 
quidos puede proporcionar una respuesta en 2 semanas. La ampli- 
fication del ADN de M. tuberculosis mediante PCR permite un 
diagnostico incluso mas rapido. Los analisis de PCR pueden detectar 
tan solo 10 organismos en muestras clinicas, en comparacion con 
los mas de 10.000 organismos requeridos para la positividad de los 
frotis. Sin embargo, el cultivo sigue siendo el metodo de referenda 
porque tambien permite probar la susceptibilidad a los farmacos. 
La resistencia multifarmacologica se esta observando con mas fre- 
cuencia ahora que en anos anteriores; por tanto, se asume que todos 
los casos de nuevo diagnostico en EE. UU. son resistentes y se tratan 
con multiples farmacos. El pronostico generalmente es bueno si las 
infecciones estan localizadas en los pulmones, excepto cuando estan 
causadas por cepas resistentes a farmacos o aparecen en individuos 
ancianos, debilitados o inmunodeprimidos, que tienen un alto riesgo 
de desarrollar tuberculosis miliar (v. mas adelante). 

Todos los estadios de la infection por el VIH se asocian a un 
riesgo aumentado de tuberculosis. El uso de tratamiento antirre- 
trovirico de gran actividad (TARGA) reduce el riesgo de tuber- 
culosis en personas con infection por VIH, pero incluso con 
TARGA, las personas infectadas por VIH tienen mas probabilidad 
de tener tuberculosis que las no infectadas. Un bajo recuento de 
CD4 antes de comenzar el TARGA es un importante factor de 
riesgo para el desarrollo de tuberculosis, lo que subraya el papel 
de la respuesta inmunitaria para mantener bajo control la reacti- 
vation de M. tuberculosis. Las manifestaciones de tuberculosis 
difieren dependiendo del grado de inmunosupresion. Las personas 
con inmunosupresion menos grave (recuentos de linfocitos T 
CD4+ >300celulas/mm 3 ) se manifiestan con tuberculosis secun- 
daria habitual (enfermedad apical con cavitation). Las personas 
con inmunosupresion mas avanzada (recuentos de linfocitos T 
CD4+ <200celulas/mm 3 ) se manifiestan con un cuadro clinico 
que recuerda a la tuberculosis primaria progresiva. La extension 
de la inmunodeficiencia tambien determina la frecuencia de afec- 
tacion extrapulmonar, aumentando de un 10 a un 15% en personas 
levemente inmunodeprimidas hasta mas de un 50% en aquellas 
que tienen una deficiencia inmunitaria grave. Otras caracteristicas 
atipicas de la tuberculosis en personas VIH-positivas incluyen un 
aumento de frecuencia de falsos negativos en los frotis de esputo 
y las pruebas de tuberculina (en las ultimas debido a «anergia»), 
y la ausencia de granulomas caracteristicos en los tejidos, parti- 
cularmente en los estadios tardios del VIH. La mayor frecuencia 
de negatividad en los frotis de esputo es paradojica, porque estos 
pacientes inmunodeprimidos tipicamente tienen cargas micobac- 
terianas mas altas. La explication probable es que la cavitation y 
el dano bronquial son mayores en los individuos inmunocompe- 
tentes, dando lugar a una mayor expulsion de bacilos en el esputo. 
En cambio, la ausencia de destruction de la pared bronquial de- 
bida a la reducida hipersensibilidad mediada por linfocitos T 
produce una menor excretion de bacilos en el esputo. 


Morfologia 

Tuberculosis primaria. En paises donde se ha eliminado la leche 
infectada, la tuberculosis primaria casi siempre comienza en 
los pulmones. Tipicamente, los bacilos inhalados se implantan 
en los espacios aereos distales de la parte inferior del lobulo 
superior o la parte superior del lobulo inferior, generalmente 
cerca de la pleura. A medida que sedesarrolla la sensibilization, 
aparece un area de inflamacion gris blanquecina de 1 a 1,5 cm 
con consolidation, conocida como foco de Ghon. En la mayoria 
de los casos el centra de este foco sufre necrosis caseosa. Los 
bacilos tuberculosos, libres o bien dentro de los fagocitos, se 
drenan hacia los ganglios regionales, los cuales tambien sufren 
caseificacion con frecuencia. Esta combination de lesion pul- 
monar parenquimatosa y afectacion ganglionar se conoce 
como complejo de Ghon (fig. 8-29). Durante las primeras se- 
manas tambien se produce una diseminacion linfatica y hema- 
togena a otras partes del cuerpo. Aproximadamente en el 95% 
de los casos, el desarrollo de inmunidad mediada por celulas 
controla la infection. Por tanto, el complejo de Ghon sufre fi- 
brosis progresiva, a menudo seguida por calcification detecta- 
ble radiologicamente (complejo de Ranke) y, a pesar de la 
siembra de otras organos, no se desarrollan lesiones. 



FIGURA 8-29 Tuberculosis pulmonar primaria. Complejo de Ghon. El foco 
parenquimatoso gris blanquecino se localiza a nivel subpleural en la parte 
inferior del lobulo superior. A la izquierda se observan los ganglios linfaticos 
hiliares con caseificacion. 
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FIGURA 8-30 Espectro morfologico de la tuberculosis. Un tuberculo caracteristico con bajo aumento (A) y en detalle (B) ilustra la caseificacion central 
rodeada por celulas epitelioides y gigantes multinucleadas. Esta es la respuesta habitual que se observa en pacientes que tienen inmunidad mediada por 
celulas ante el organismo. No todos los granulomas tuberculosos tienen por que mostrar caseificacion central (C); por tanto, independientemente de la 
presencia o ausencia de necrosis caseosa, deben realizarse tinciones especiales para organismos acidorresistentes cuando existan granulomas. En indi- 
viduos inmunodeprimidos sin inmunidad celular se observan laminas de macrofagos espumosos que estan repletos de micobacterias (demostrables con 
tinciones acidorresistentes) (D). (D, por cortesia del Dr. Dominick Cavuoti, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, 
Dallas, TX.) 


Histologicamente, las localizaciones de afectacion activa 
estan marcadas por una reaction inflamatoria granulomatosa 
caracterlstica que forma tuberculos caseificantes y no casei- 
ficantes (fig. 8-30A-C). Los tuberculos individuales son mi- 
croscopicos; solo se hacen visibles macroscopicamente cuan- 
do se fusionan multiples granulomas. Los granulomas gene- 
ralmente estan encerrados por un anillo fibroblastico salpi- 
cado por linfocitos. En los granulomas se reconocen celulas 
gigantes multinucleadas. Las personas inmunodeprimidas 
no forman los granulomas caracteristicos (fig. 8-30D). 

Tuberculosis secundaria. La lesion inicial generalmente 
es un pequeno foco de consolidation, menor de 2 cm de 
diametro, a 1-2 cm de la pleura apical. Estos focos son areas 
blanco-grisaceas a amarillas, firmes, nitidamente circunscri- 
tas que tienen un grado variable de caseificacion central y 
fibrosis periferica (fig. 8-31). En individuos inmunocompe- 
tentes el foco parenquimatoso inicial sufre una encapsula- 
tion fibrosa progresiva, dejando solo cicatrices fibrocalcicas. 


Histologicamente las lesiones activas muestran los caracte- 
risticos tuberculos coalescentes con caseificacion central. 
Los bacilos tuberculosos pueden identificarse a menudo con 
tinciones acidorresistentes en las fases exudativa y caseosa 
precoces de la formation del granuloma pero generalmente 
son demasiado pocos para encontrarlos en los estadios fi- 
brocalcicos tardios. La tuberculosis pulmonar secundaria 
apical localizada puede curar con fibrosis espontaneamente 
o tras tratamiento, o la enfermedad puede progresar y ex- 
tenderse a traves de varias vias diferentes. 

La tuberculosis pulmonar progresiva puede sobrevenir 
en ancianos e inmunodeprimidos. La lesion apical se expan- 
de al pulmon adyacente y finalmente erosiona los bronquios 
y los vasos. Esto evacua el centro caseoso, creando una 
cavidad irregular, desigual, que esta poco tabicada portejido 
fibroso. La erosion de los vasos sanguineos produce hemop- 
tisis. Con un tratamiento adecuado el proceso puede dete- 
nerse, aunque la curacion por fibrosis a menudo distorsiona 
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FIGURA 8-31 Tuberculosis pulmonar secundaria. Las partes superiores 
de ambos pulmones estan afectadas por areas gris-blanquecinas de casei- 
ficacion y multiples areas de reblandecimiento y cavitacion. 


la arquitectura pulmonar. Las cavidades, ahora libres de 
inflamacion, pueden persistir o hacerse fibroticas. Si el tra- 
tamiento es inadecuado o si las defensas del anfitrion estan 
deterioradas, la infeccion puede diseminarse a traves de las 
vias respiratorias, los conductos linfaticos o el sistema vas- 
cular. La enfermedad pulmonar miliar aparece cuando los 
organismos drenados a traves de los linfaticos entran en la 
sangre venosa y circulan de nuevo hacia el pulmon. Las 
lesiones individuales son microscopicas o bien dan lugar a 
focos de consolidacion visibles pequenos (2 mm), amarillos 
o blancos, diseminados por el parenquima pulmonar (el 
adjetivo «miliar» deriva de la similitud de estos focos con 
las semillas de mijo). Las lesiones miliares pueden expan- 
dirse y fusionarse dando lugar a consolidacion de grandes 
regiones o incluso lobulos completos del pulmon. En 
la tuberculosis pulmonar progresiva, la cavidad pleural esta 
invariablemente afectada y pueden desarrollarse derrames 
pleurales, empiema tuberculoso o pleuritis fibrosa 
obliterante. 

La tuberculosis endobronquial, endotraqueal y laringea 

puede desarrollarse por diseminacion a traves de los con- 
ductos linfaticos o por el material infeccioso expectorado. El 
revestimiento mucoso puede estar tachonado por lesiones 
granulomatosas diminutas que pueden ser evidentes solo 
microscopicamente. 

La tuberculosis miliar sistemica aparece cuando las bac- 
terias se diseminan a traves del sistema arterial sistemico. 
La tuberculosis miliar es mas prominente en el higado, la 
medula osea, el bazo, las suprarrenales, las meninges, los 
rinones, las trompas de Falopio y los epididimos, pero podria 
afectar a cualquier organo (fig. 8-32). 

La tuberculosis aislada puede aparecer en cualquiera de 
los organos o tejidos sembrados por via hematogena y pue- 
de ser la manifestacion inicial. Los organos frecuentemente 
afectados incluyen las meninges (meningitis tuberculosa), 
los rinones (tuberculosis renal), las suprarrenales (anterior- 
mente una causa importante de enfermedad de Addison), 
los huesos (osteomielitis) y las trompas de Falopio (salpin- 
gitis). Cuando estan afectadas las vertebras, la enfermedad 
se conoce como enfermedad de Pott. Los abscesos «frios» 
paravertebrales en estos pacientes pueden desplazarse a lo 



FIGURA 8-32 Tuberculosis miliar del bazo. La superficie de code muestra 
numerosos tuberculos gris-blanquecinos. 


largo de los pianos tisulares y manifestarse como una masa 
abdominal o pelvica. 

La linfadenitis es la manifestacion mas frecuente de tu- 
berculosis extrapulmonar, apareciendo generalmente en la 
region cervical («escrofula»). En individuosVIH-negativos, la 
linfadenitis tiende a ser unifocal y localizada. Las personas 
VIH-positivas, por el contrario, casi siempre tienen enferme- 
dad multifocal, sintomas sistemicos y afectacion pulmonar 
o de otros organos por tuberculosis activa. 

En el pasado, la tuberculosis intestinal contraida por 
beber leche contaminada era un foco primario bastante 
frecuente de la enfermedad. En los paises en los que se 
pasteuriza la leche, la tuberculosis intestinal esta causada 
mas a menudo por tragar material expectorado infeccioso 
en pacientes con enfermedad pulmonar avanzada. Por lo 
general los organismos se siembran en los agregados lin- 
foides de la mucosa del intestino delgado y grueso, los 
cuales sufren inflamacion granulomatosa que puede con- 
duce a ulceracion de la mucosa supraadyacente, particular- 
mente en el ileon. 


Complejo Mycobacterium avium-intracellulare 

Mycobacterium avium y M. intracellulare son especies diferentes, 
pero las infecciones que causan son tan similares que se conocen 
simplemente como complejo M. avium-intracellulare, o CMA. El 
CMA es frecuente en el suelo, el agua, el polvo y los animales do- 
mesticos. La infeccion clinicamente significativa por CMA es infre- 
cuente excepto entre personas con sida y un bajo numero de linfo- 
citos CD4+ (<60celulas/mm 3 ). 

En los pacientes con sida el CMA causa infecciones ampliamente 
diseminadas,ylos organismos proliferan abundantemente en mu- 
chos organos, incluyendo los pulmones y el aparato digestivo. Si no 
son controlados por la respuesta inmunitaria, los organismos al- 
canzan niveles muy altos: hasta 10 4 organismos/ml de sangre y 
10 6 organismos/g de tejido. Los pacientes estan febriles, con sudo- 
racion nocturna profusa y perdida de peso. En el raro caso de CMA 
en una persona sin VIH, los organismos infectan principalmente el 
pulmon, causando tos productiva y en ocasiones fiebre y perdida 
de peso. 
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FIGURA 8-33 Infeccion por Mycobacterium avium en un paciente con 
sida, que muestra una infeccion masiva por organismos acidorresistentes. 


Morfologia. El marcador de las infecciones por CMA en 
pacientes con VIH son los abundantes bacilos acidorresis- 
tentes en los macrofagos (fig. 8-33). Dependiendo de la gra- 
vedad de la deficiencia inmunitaria, las infecciones por CMA 
pueden diseminarse extensamente por todo el sistema fa- 
gocitario mononuclear, causando aumento de tamano de los 
ganglios linfaticos afectados, el hlgado y el bazo, o localizarse 
en los pulmones. Puede existir una pigmentacion amarillenta 
de estos organos secundaria al gran numero de organismos 
presentes en los macrofagos tumefactos. Los granulomas, 
los linfocitos y la destruction tisular son raros. 


Lepra 

La lepra, o enfermedad de Hansen, es una infeccion lentamente 
progresiva causada por Mycobacterium leprae que afecta principal- 
mente a la piel y los nervios perifericos y da lugar a deformidades 
discapacitantes. M. leprae se transmite probablemente de persona a 
persona a traves de aerosoles desde lesiones asintomaticas en las vias 
respiratorias altas. M. leprae inhalado, como M. tuberculosis, es 
captado por los macrofagos alveolares y se disemina a traves de la 
sangre, pero solo se replica en los tejidos relativamente frios de 
la piel y las extremidades. A pesar de su baja contagiosidad se calcula 
que la lepra sigue siendo endemica para 10-15 millones de personas 
que viven en paises tropicales pobres. 

Patogenia. M. leprae es un organismo intracelular obligado acido- 
alcohol resistente que crece muy mal en cultivo, pero puede propa- 
garse en el armadillo. Prolifera mejor entre 32 y 34 °C, la temperatura 
de la piel humana y la temperatura central de los armadillos. Como 
M. tuberculosis, M. leprae no segrega toxinas y su virulencia se basa 
en las propiedades de su pared celular. La pared celular es lo suficien- 
temente similar a la de M. tuberculosis para que la inmunizacion con 
BCG confiera cierta protection contra la infeccion por M. leprae. La 
inmunidad mediada por celulas se refleja por las reacciones de hi- 
persensibilidad de tipo retardado a las inyecciones dermicas de un 
extracto bacteriano llamado lepromina. 

M. leprae causa dospatrones de enfermedad llamativamente dife- 
rentes. Las personas con la forma menos grave, la lepra tuberculoide, 
tiene lesiones cutaneas descamativas secas que carecen de sensibi- 


lidad. A menudo tienen una afectacion asintomatica de nervios 
perifericos grandes. La forma mas grave, la lepra lepromatosa, incluye 
engrosamiento simetrico de la piel y nodulos. Esta se llama tambien 
lepra anergica, debido a la falta de respuesta (anergia) del sistema 
inmunitario del anfitrion. Las areas mas frias de la piel, incluyendo 
los lobulos de las orejas y los pies, se afectan mas que las areas mas 
calientes, como la axila y la ingle. En la lepra lepromatosa, la invasion 
extensa por las micobacterias de las celulas de Schwann y los ma- 
crofagos endoneurales y perineurales dana el sistema nervioso pe- 
riferico. En los casos avanzados de lepra lepromatosa, M. leprae esta 
presente en el esputo y la sangre. Las personas tambien pueden tener 
formas intermedias de la enfermedad, la llamada lepra limitrofe. 

La respuesta de los linfocitos T cooperadores a M. leprae deter- 
mina si un individuo desarrolla lepra tuberculoide o lepromatosa. 88 
Las personas con lepra tuberculoide tienen una respuesta T H 1 aso- 
ciada con la production de IL-2 e IFN-y. Igual que sucede con 
M. tuberculosis, el IFN-y es critico para movilizar una respuesta de 
macrofagos del anfitrion eficaz. La lepra lepromatosa se asocia con 
una respuesta T H 1 debil y, en algunos casos, con un incremento 
relativo de la respuesta T H 2. El resultado neto es una debil inmuni- 
dad mediada por celulas y una incapacidad para controlar las bac- 
terias. Ocasionalmente, sobre todo en la forma lepromatosa, se 
producen anticuerpos contra los antigenos de M. leprae. Paradoji- 
camente, estos anticuerpos generalmente no son protectores, pero 
pueden formar inmunocomplejos con antigenos libres que pueden 
ocasionar eritema nudoso, vasculitis y glomerulonefritis. 


Morfologia. La lepra tuberculoide comienza con lesiones 
cutaneas rojas y aplanadas localizadas que aumentan de 
tamano y desarrollan formas irregulares con margenes in- 
durados, elevados e hiperpigmentados y un centro palido 
deprimido (curacion central). En la lepra tuberculoide predo- 
mina la afectacion neuronal. Los nervios estan incluidos en 
una reaction inflamatoria granulomatosa y, si son pequenos 
(p. ej., las ramitas perifericas), se destruyen (fig. 8-34). La 
degeneration nerviosa causa anestesia cutanea y la atrofia 
de la piel y el musculo que hace a la persona susceptible de 
traumatismo de las partes afectadas, conduciendo al desa- 
rrollo de ulceras cutaneas cronicas. Pueden aparecer con- 
tracturas, paralisis y autoamputacion de los dedos de las 
manos o los pies. La afectacion del nervio facial puede pro- 
vocar una paralisis de los parpados, con queratitis y ulcera- 
ciones corneales. En el examen microscopico todos los lu- 
gares de afectacion tienen lesiones granulomatosas que se 
asemejan mucho a las que se encuentran en la tuberculosis, 
y casi nunca se encuentran bacilos; de ahl el nombre de lepra 
«paucibacilar». La presencia de granulomas y la ausencia de 
bacterias reflejan una fuerte inmunidad por linfocitosT. Pues- 
to que la lepra sigue una evolution extremadamente lenta, 
que abarca decadas, la mayoria de los pacientes mueren con 
lepra mas que debido a ella. 

La lepra lepromatosa afecta a la piel, los nervios periferi- 
cos, la camara anterior del ojo, las vias respiratorias supe- 
riors (por debajo de la laringe), los testiculos, las manos y 
los pies. Los organos vitales y el SNC raramente estan afec- 
tados, supuestamente debido a que la temperatura central 
es demasiado alta para el crecimiento de M. leprae. Las 
lesiones lepromatosas contienen grandes agregados de 
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FIGURA 8-34 Lepra. A. Nervio periferico. Observense los infiltrados 
de celulas inflamatorias en los compartimentos endoneural y epineural. 
B. Las celulas del endoneuro contienen bacilos de la lepra acidorresis- 
tentes. (Porcortesia de E.R Richardson, Jr., and U. De Girolaml, Harvard 
Medical School.) 


macrofagos cargados de llpidos (celulas de la lepra), a me- 
nudo llenos de masas («globos») de bacilos acidorresistentes 
(fig. 8-35). Dada la abundancia de bacterias, la lepra lepro- 
matosa se conoce como «multibacilar». Se forman lesiones 
maculares, papulosas o nodulares en la cara, las orejas, las 
munecas, los codos y las rodillas. Con la progresion, las le- 
siones nodulares se fusionan para producir la distintiva 
facies leonina. La mayorla de las lesiones cutaneas son hi- 
poestesicas o anestesicas. Las lesiones en la nariz pueden 
causar inflamacion con rinorrea persistente cargada de ba- 
cilos. Los nervios perifericos, particularmente el nervio cu- 
bital y peroneal, donde se aproximan a la superficie cutanea, 
estan invadidos simetricamente por micobacterias con mi- 
nima inflamacion. La perdida de sensibilidad y los cambios 
troficos en las manos y los pies siguen a las lesiones nervio- 
sas. Los ganglios linfaticos contienen agregados de macro- 
fagos espumosos llenos de bacterias en las areas paracorti- 
cales (linfocitosT) y en los centros germinales reactivos. En 
la enfermedad avanzada tambien aparecen agregados de 
macrofagos en la pulpa roja esplenica y en el higado. Los 
testiculos generalmente estan afectados extensamente, con- 
duciendo a la destruccion de los tubulos seminiferos y a la 
consiguiente esterilidad. 


ESPIROQUETAS 

Las espiroquetas son bacterias gramnegativas delgadas en forma de 
sacacorchos con flagelos periplasmicos axiales enroscados alrededor 
de un protoplasma helicoidal. Las bacterias estan cubiertas por una 



FIGURA 8-35 Lepra lepromatosa. Bacilos acidorresistentes («palitos rojos») 
en los macrofagos. 


membrana llamada vaina externa que puede enmascarar los antige- 
nos bacterianos de la respuesta inmunitaria del anfitrion. La subes- 
pecie pallidum de Treponema pallidum es la espiroqueta microaero- 
fila que causa la sifilis, una enfermedad venerea cronica con multi- 
ples presentaciones clinicas. Otros treponemas estrechamente rela- 
cionados causan el pian {Treponema pallidum subespecie pertenue) 
y la pinta ( Treponema pallidum subespecie carateum). 

Sifilis 

La sifilis es una enfermedad venerea cronica con multiples manifes- 
taciones. La espiroqueta causal, T. pallidum subespecie pallidum, a la 
que nos referimos aqui simplemente como T. pallidum, es demasiado 
fina para observarse en la tincion de Gram, pero puede visualizarse 
mediante tinciones de plata, examen en campo oscuro y tecnicas de 
inmunofluorescencia (fig. 8-36). El contacto sexual es el modo habi- 
tual de diseminacion. La transmision transplacentaria de T. pallidum 
se produce facilmente, y la enfermedad activa durante la gestacion da 
lugar a sifilis congenita. T. pallidum no puede crecer en cultivo. 

Los programas de salud publica y el tratamiento con penicilina 
redujeron el numero de casos de sifilis en EE. UU. desde finales de los 
anos cuarenta a los setenta. A mediados de los ochenta los casos de 
sifilis empezaron a aumentar, alcanzando un total de 50.000 casos en 
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FIGURA 8-36 Treponema pallidum (microscopia de campo oscuro) mos- 
trando varias espiroquetas en el raspado de la base de un chancro. (Por 
cortesia del Dr. Paul Southern, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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ESTADIO 


PATOLOGIA 



Chancro 


Exantema palmar 
Linfadenopatla 
Condiloma piano 


Neurosifilis: Meningovascular 

Tabes dorsal 
Paresia general 
Aortitis: Aneurismas 

Insuficiencia aortica 
Gomas: Hepar lobatum 

Piel, hueso, otros 

Aborto tardio o mortinato 


Del lactante: 


Exantema 

Osteocondritls 

Periostitis 

Fibrosis hepatica y pulmonar 


Queratitis intersticial 
Infantil: Dientes de Fiutchinson 

Sordera por afectacion del 
octavo nervio craneal 


FIGURA 8-37 Manifestaciones variopintas de la stfilis. 


1990. Los esfuerzos de salud publica renovados consiguieron una re- 
duction brusca de la incidencia de sifilis en los 10 anos siguientes, pero 
desde el ano 2000 ha habido un aumento estable en el numero de casos 
comunicados anualmente hasta alcanzar unos 10.000 en 2006. 

La sifilis se divide en tres estadios, con manifestaciones clinicas y 
anatomopatologicas distintivas (fig. 8-37). 

Sifilis primaria. Este estadio, que aparece aproximadamente 
3 semanas despues del contacto con un individuo afectado, se carac- 
teriza por una unica lesion roja, elevada, firme y no dolorosa (chan- 
cro) localizada en el lugar de invasion treponemica en el pene, el 
cuello uterino, la pared vaginal o el ano. El chancro se cura en 3-6 se- 
manas con o sin tratamiento. Las espiroquetas son abundantes en 
el chancro y pueden observarse mediante tinciones inmunofluorescen- 
tes del exudado seroso. Los treponemas se extienden por todo el 
cuerpo mediante diseminacion hematologica y linfatica incluso 
antes de la aparicion del chancro. 

Sifilis secundaria. Este estadio generalmente aparece 2-10 sema- 
nas despues del chancro primario y se debe a la diseminacion y pro- 
liferation de las espiroquetas en la piel y los tejidos mucocutaneos. La 
sifilis secundaria ocurre aproximadamente en el 75% de las personas 
no tratadas. Las lesiones cutaneas, que frecuentemente aparecen en las 
palmas o en lasplantas de los pies, pueden ser maculopapulosas, esca- 
mosas o pustulosas. Las areas humedas de la piel, como la region 
anogenital, la cara interna de los muslos y las axilas, pueden mostrar 
condilomas pianos, que son placas elevadas de base amplia. En cual- 
quiera de las membranas mucosas pueden formarse erosiones super- 
ficiales de color gris plateado, pero son particularmente frecuentes en 
la boca, la faringe y los genitales externos. Todas estas lesiones super- 
ficiales indoloras contienen espiroquetas y por tanto son infecciosas. 
Tambien son frecuentes en la sifilis secundaria linfadenopatla, fiebre 
leve, malestar general y perdida de peso. Los sintomas de sifilis secun- 
daria duran varias semanas, despues de las cuales la persona entra en 
la fase latente de la enfermedad. Las lesiones superficiales pueden 
recurrir durante la fase latente precoz, aunque son mas leves. 


Sifilis terciaria. Este estadio es raro cuando se consigue una aten- 
cion medica adecuada, pero aparece aproximadamente en un tercio 
de los pacientes no tratados, generalmente despues de un periodo 
latente de 5 anos o mas. La sifilis terciaria tiene tres manifestaciones 
principales: sifilis cardiovascular, neurosifilis y la llamada sifilis tercia- 
ria benigna. Estas pueden aparecer aisladas o en combination. 

La sifilis cardiovascular, en forma de aortitis sifilitica, supone mas 
del 80% de los casos de enfermedad terciaria. La aortitis conduce a 
dilatation lentamente progresiva de la raiz y el cayado aorticos, lo 
que causa insuficiencia valvular aortica y aneurismas de la aorta 
proximal (v. capitulo 11). 

La neurosifilis puede ser sintomatica o asintomatica. La enferme- 
dad sintomatica se manifiesta de varias formas, incluyendo enfer- 
medad meningovascular cronica, tabes dorsal y una enfermedad 
parenquimatosa cerebral generalizada llamada paresia general. Estas 
se tratan en el capitulo 28. La neurosifilis asintomatica, que corres- 
ponde aproximadamente a un tercio de los casos de neurosifilis, se 
detecta cuando el LCR de un paciente muestra anomalias como 
pleocitosis (numero aumentado de celulas inflamatorias), niveles 
elevados de proteinas o diminution de glucosa. Los anticuerpos 
estimulados por las espiroquetas, que se comentan mas adelante, 
tambien pueden detectarse en el LCR y esta es la prueba mas espe- 
cifica para neurosifilis. Los antibioticos se administran durante mas 
tiempo si las espiroquetas se han diseminado al SNC, y por ello en 
los pacientes con sifilis terciaria deben hacerse pruebas de neurosi- 
filis incluso aunque no tengan sintomas neurologicos. 

La llamada sifilis terciaria benigna se caracteriza por la formation 
de gomas en varias localizaciones. Las gomas son lesiones nodulares 
probablemente relacionadas con el desarrollo de hipersensibilidad 
retardada a las bacterias. Aparecen mas frecuentemente en el hueso, la 
piel y las membranas mucosas de las vias respiratorias altas y la boca, 
aunque puede estar afectado cualquier organo. La afectacion esquele- 
tica causa caracteristicamente dolor local, sensibilidad a la palpation, 
tumefaction y en ocasiones fracturas patologicas. La afectacion de la 
piel y las membranas mucosas puede producir lesiones nodulares o, 
raramente, lesiones ulcerativas destructivas que simulan neoplasias 
malignas. Las gomas son ahora muy raras debido al uso de antibioticos 
eficaces y se observan principalmente en individuos con sida. 

Sifilis congenita. La sifilis congenita se produce cuando T. pallidum 
cruza la placenta desde una madre infectada hasta el feto. La transmi- 
sion materna ocurre mas frecuentemente durante la sifilis primaria o 
secundaria, cuando las espiroquetas son mas numerosas. Puesto que 
las manifestaciones de sifilis materna pueden ser sutiles, las pruebas 
serologicas rutinarias para sifilis son obligadas en todos los embarazos. 
Se producen muerte intrauterinaymuerte perinatal aproximadamente 
en el 25% de los casos de sifilis congenita no tratada. 

Las manifestaciones de enfermedad congenita se dividen en sifilis 
precoz (del lactante) y tardia, dependiendo de si ocurren en los 
primeros 2 anos de vida o despues. La sifilis congenita precoz se 
manifiesta a menudo por rinorrea y congestion nasal (resoplidos) 
en los primeros meses de vida. Un exantema descamativo o ampo- 
lloso puede provocar la descamacion de la piel, particularmente en 
las manos y los pies y alrededor de la boca y el ano. Tambien son 
frecuentes la hepatomegalia y las anomalias esqueleticas. 

Cerca de la mitad de los ninos no tratados con sifilis neonatal de- 
sarrollaran manifestaciones tardias que se comentan mas adelante. 

Pruebas serologicas para la sifilis. La serologia sigue siendo el 
pilar principal del diagnostico, aunque la microscopia y la PCR 
tambien son utiles. Las pruebas serologicas incluyen pruebas de 
anticuerpo no treponemico y pruebas de anticuerpo treponemico. 
Las pruebas no treponemicas determinan los anticuerpos para 
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cardiolipina, un fosfollpido presente tanto en los tejidos del anfitrion 
como en T. pallidum. Estos anticuerpos se detectan con las pruebas 
de reagina plasmatica rapida y del Venereal Disease Research Labo- 
ratory (VDRL). Las pruebas no treponemicas tlpicamente se hacen 
positivas 4 a 6 semanas despues de la infection, y por ello la inmu- 
nofluorescencia del exudado del chancro es importante para el 
diagnostico precoz de la infection. Las pruebas no treponemicas 
casi siempre son positivas en la sifilis secundaria, pero generalmente 
se hacen negativas en la sifilis terciaria. Las pruebas VDRL y de 
reagina plasmatica rapida se utilizan como pruebas de detection 
selectiva para la sifilis y para controlar la respuesta al tratamiento, 
ya que estas pruebas se hacen negativas despues de un tratamiento 
exitoso de la infection. Los resultados falsos positivos en la prueba 
VDRL no son infrecuentes y se asocian a ciertas infecciones agudas, 
enfermedades del colageno vascular (p. ej., lupus eritematoso siste- 
mico), drogadiccion, embarazo, hipergammaglobulinemia de cual- 
quier causa y lepra lepromatosa. 

Las pruebas de anticuerpo treponemico determinan anticuerpos 
que reaccionan especificamente con T. pallidum. Estas incluyen la 
prueba de absorcion de anticuerpo treponemico fluorescente y el 
analisis de hemaglutinacion para anticuerpos contra T. pallidum. 
Estas pruebas tambien se hacen positivas 4-6 semanas despues de 
la infection pero, al contrario que las pruebas de anticuerpos no 
treponemicos, siguen siendo positivas indefinidamente, incluso 
despues del tratamiento con exito. No se recomiendan como pruebas 
de detection selectiva primaria, porque son significativamente mas 
caras que las pruebas no treponemicas. Aunque son mas especificas 
que las pruebas no treponemicas, tambien pueden aparecer falsos 
positivos en las pruebas de anticuerpos treponemicos. 

La respuesta serologica puede ser tardia, estar ausente o ser exa- 
gerada (resultados falsos positivos) en personas coinfectadas por 
sifilis y VIH. Sin embargo, en la mayoria de los casos estas pruebas 
siguen siendo utiles en el diagnostico y tratamiento de la sifilis in- 
cluso en personas infectadas por VIH. 

Morfologia. En la sifilis primaria aparece un chancro en el 
pene o el escroto del 70% de los hombres y en la vulva o el 
cuello uterino del 50% de las mujeres. El chancro es una papu- 
la enrojecida firme, ligeramente elevada, de hasta varios cen- 
tlmetros de diametro, que erosiona hasta crear una ulcera 
superficial de base limpia. La induration contigua crea una 
masa similar a un boton directamente adyacente a la piel 
erosionada, lo que justifica el nombre de chancro duro 
(fig. 8-38). En el examen histologico, los treponemas son visibles 
en la superficie de la ulcera con tinciones de plata (p. ej., tin- 
cion de Warthin-Starry) o tecnicas de inmunofluorescencia. El 
chancro contiene un intenso infiltrado de celulas plasmaticas 
con macrofagos y linfocitos dispersos y una endarteritis pro- 
liferativa (v. fig. 8-8). La endarteritis, que se observa en todos 
los estadios de la sifilis, comienza con la activation y prolife- 
ration de las celulas endoteliales y progresa hasta fibrosis de 
la intima. Los ganglios regionales generalmente estan aumen- 
tados de tarnaho debido a linfadenitis aguda o cronica ines- 
peclfica, infiltrados ricos en celulas plasmaticas o 
granulomas. 

En la sifilis secundaria las lesiones mucocutaneas extensas 
afectan la cavidad oral, las palmas de las manos y las plantas 
de los pies. El exantema frecuentemente consiste en maculas 
marrones rojizas delimitadas menores de 5 mm de diametro. 



FIGURA 8-38 Chancro sifilitico en el escroto (v. fig. 8-8 para la histopa- 
tologia de la sifilis). (Por cortesia del Dr. Richard Johnson, Beth Israel— 
Deaconess Hospital, Boston, MA.) 


pero puede ser folicular, pustuloso, anular o escamoso. Las 
lesiones rojas de la boca o la vagina contienen la mayoria 
de los organismos y son las mas infecciosas. Histologica- 
mente, las lesiones mucocutaneas de la sifilis secundaria 
muestran el mismo infiltrado de celulas plasmaticas y la 
endarteritis obliterante del chancro primario, aunque la in- 
flamacion a menudo es menos intensa. 

La sifilis terciaria afecta mas frecuentemente la aorta, el 
SNC y el higado, los huesos y los testiculos. La aortitis esta 
causada por endarteritis de los vasa vasorum de la aorta 
proximal. La oclusion de los vasa vasorum da lugar a la ci- 
catrization de la media de la pared aortica proximal, causan- 
do una perdida de elasticidad. Puede existir un estrechamien- 
to de los orificios de las arterias coronarias causado por ci- 
catrization de la subintima con la resultante isquemia mio- 
cardica. Las caracteristicas morfologicas y clinicas de la 
aortitis sifilitica se tratan con mayor detalle en las enferme- 
dades de los vasos sanguineos (v. capitulo 11 ). La neurosifilis 
adopta una de varias formas denominadas sifilis meningo- 
vascular, tabes dorsal y paresia general (v. capitulo 28). Los 
gomas sifiliticos son lesiones bianco grisaceas y gomosas, 
que aparecen de forma unica o multiple y varian en tarnaho 
desde lesiones microscopicas que semejan tuberculos hasta 
grandes masas similares a tumores. Aparecen en la mayoria 
de los organos, pero particularmente en la piel, el tejido 
subcutaneo, el hueso y las articulaciones. En el higado, la 
cicatrization como resultado de los gomas puede causar una 
lesion hepatica distintiva conocida como hepar lobatum 
(fig. 8-39). En el examen histologico, los gomas tienen un 
centro de material necrotico coagulado y margenes consti- 
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FIGURA 8-39 La tincion tricromica del higado muestra un goma (cicatriz), 
que se tine de azul, causada por sifilis terciaria (la lesion hepatica tambien 
se conoce como hepar lobatum). 


tuidos por macrofagos inflados y fibroblastos en empalizada 
rodeados por gran numero de leucocitos mononucleares, 
principalmente celulas plasmaticas. Los treponemas son 
escasos en los gomas y son dificiles de demostrar. 

El exantema de la sifilis congenita es mas grave que el de 
la sifilis secundaria del adulto. Es una eruption ampollosa 
de las palmas y de las plantas de los pies asociada con des- 
camacion epidermica. La osteocondritis y periostitis sifiliti- 
cas afectan a todos los huesos, pero las lesiones de la nariz 
y las piernas son las mas distintivas. La destruction del vo- 
mer causa un colapso del puente nasal y, mas tarde, la ca- 
racteristica deformidad de la nariz en silla de montar. La 
periostitis de la tibia condiciona un excesivo crecimiento de 
hueso nuevo en las superficies anteriores y arqueamiento 
anterior, o tibia en sable. Tambien existe un trastorno extenso 
de la formacion del hueso endocondral. Las epifisis se en- 
sanchan a medida que el cartilago crece en exceso, y el car- 
tilago se encuentra en islotes desplazados en las metafisis. 

El higado a menudo esta gravemente afectado en la sifilis 
congenita. La fibrosis difusa se extiende por los lobulillos 
hasta aislar las celulas hepaticas en pequenos nidos acom- 
panados del caracteristico infiltrado linfoplasmocitario y de 
cambios vasculares. Ocasionalmente se encuentran gomas 
en el higado, incluso en los casos precoces. Los pulmones 
pueden estar afectados por una fibrosis intersticial difusa. 
En el mortinato sifilitico, los pulmones aparecen palidos y 
sin aire (neumonia alba). La espiroquetemia generalizada 
puede causar reacciones inflamatorias intersticiales difusas 
virtualmente en cualquier otro organo (p. ej., pancreas, ri no- 
nes, corazon, bazo, timo, organos endocrinos y SNC). 

Las manifestaciones tardias de la sifilis congenita incluyen 
una triads distintiva de queratitis intersticial, dientes de 
Hutchinson y sordera por afectacion del octavo nervio cra- 
neal. Ademas de queratitis intersticial, los cambios oculares 
incluyen coroiditis y pigmentation retiniana anomala. Los 
dientes de Hutchinson son incisivos pequenos en forma de 
destornillador o de clavija, a menudo con muescas en el 
esmalte. La sordera por afectacion del octavo nervio y la 
atrofia del nervio optico se desarrollan secundariamente a 
una sifilis meningovascular. 


Patogenia. No existen buenos modelos animales para la sifilis y 
nunca se ha conseguido que T. pallidum crezca en cultivo (carece de 
genes para producir nucleotidos, acidos grasos y la mayoria de los 
aminoacidos). Como resultado, nuestro escaso conocimiento de la 
patogenia de T. pallidum deriva principalmente de las observaciones 
de la enfermedad en el hombre. 

La endarteritis proliferativa ocurre en todos los estadios de la 
sifilis. La fisiopatologia de la endarteritis no se conoce, aunque la 
escasez de treponemas y el intenso infiltrado inflamatorio sugieren 
que la respuesta inmunitaria tiene un papel en el desarrollo de estas 
lesiones. Independientemente del mecanismo, gran parte de la pa- 
tologia de la enfermedad, como la aortitis sifilitica, puede adscribirse 
a las anomalias vasculares. 

La respuesta inmunitaria a T. pallidum reduce la carga de bacterias, 
pero tambien puede tener un papel central en la patogenia de la enfer- 
medad. Los linfocitos T que infiltran el chancre son T H 1, lo que sugiere 
que la activation de los macrofagos para matar las bacterias puede 
causar la resolution de la infection local. 89 Aunque en las lesiones sifi- 
liticas existen muchas celulas plasmaticas y los anticuerpos trepone- 
micos especificos son facilmente detectables, la respuesta de anticuer- 
pos no elimina la infection. La membrana externa de T. pallidum parece 
proteger las bacterias de la union del anticuerpo. El mecanismo de este 
efecto no se comprende bien, pero puede tener una funcion la escasez 
de proteinas bacterianas en la membrana o bien la absorcion (cubierta) 
de la membrana por las proteinas del anfitrion. 90 La respuesta inmu- 
nitaria finalmente es inadecuada, ya que las espiroquetas se diseminan, 
persisten y causan sifilis secundaria y terciaria. 

De paso, debe tenerse en cuenta que el tratamiento antibiotico de 
la sifilis en pacientes con una elevada carga bacteriana puede causar 
una liberation masiva de endotoxinas, dando lugar a una tormenta 
de citocinas que se manifiesta con fiebre alta, escalofrios, hipotension 
y leucopenia. Este sindrome, llamado reaction de Jarisch-Herxhei- 
mer se observa no solo en la sifilis sino tambien en otras enferme- 
dades por espiroquetas, como la enfermedad de Lyme, y puede 
confundirse con una alergia farmacologica. 

Fiebre recurrente 

La fiebre recurrente es una enfermedad transmitida por insectos ca- 
racterizada por fiebres recidivantes con espiroquetemia. La fiebre recu- 
rrente epidemica esta causada por Borrelia recurrentes, transmitida por 
el piojo del cuerpo que solo infecta al hombre. B. recurrentis, que se 
asocia al hacinamiento debido a la pobreza o a las guerras, causo mul- 
tiples grandes epidemias en Africa, Europa del Este y Rusia en la pri- 
mera mitad del siglo xx, infectando a 15 millones de personas y ma- 
tando a 5 millones, y aun es un problema en algunos paises en desa- 
rrollo. La fiebre recurrente endemica esta causada por varias especies 
de Borrelia que se transmiten desde pequenos animales hasta el hombre 
por garrapatas del genero Ornithodorus (de cuerpo blando). 

Tanto en la borreliosis transmitida por piojos como por garrapa- 
tas, existe un periodo de incubation de 1 a 2 semanas despues de la 
picadura mientras las espiroquetas se multiplican en la sangre. La 
infection clinica se anuncia por escalofrios, fiebre, cefalea y fatiga, 
seguidos de CID e insuficiencia multiorganica. Las espiroquetas se 
eliminan transitoriamente de la sangre por los anticuerpos contra 
Borrelia, que estan dirigidos hacia una proteina de superficie prin- 
cipal unica llamada proteina principal variable. 91 Despues de unos 
pocos dias aparecen bacterias que llevan un antigeno de superficie 
diferente y alcanzan una alta densidad en la sangre, con lo que los 
sintomas vuelven hasta que un segundo conjunto de anticuerpos del 
anfitrion elimina estos organismos. La gravedad en diminution de 
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los ataques sucesivos de fiebre recurrente y su curacion espontanea 
en muchos pacientes no tratados se han atribuido al limitado reper- 
torio genetico de Borrelia, que permite al anfitrion producir anti- 
cuerpos con reaction cruzada, as! como especificos de cion. 

Morfologia. El diagnostico puede establecerse mediante 
identification de las espiroquetas en frotis sangulneos obte- 
nidos durante los periodos febriles. En la enfermedad mortal 
transmitida por el piojo, el bazo esta moderadamente au- 
mentado de tamano (300-400 g) y muestra necrosis focal y 
colecciones miliares de leucocitos, incluyendo neutrofilos, y 
numerosas borrelias. Existe congestion e hipercelularidad 
de la pulpa roja que contiene macrofagos con eritrocitos 
fagocitados (eritrofagocitosis). El higado tambien puede 
estar aumentado de tamano y congestionado, con celulas 
de Kupffer prominentes y focos septicos. Pueden encontrarse 
hemorragias diseminadas resultantes de CID en las superfi- 
cies serosas y mucosas, la piel y las visceras. La sobreinfec- 
cion bacteriana pulmonar es una complication frecuente. 


Enfermedad de Lyme 

La enfermedad de Lyme recibe su nombre por la ciudad de Connec- 
ticut donde se produjo una epidemia de artritis asociada con eritema 
cutanea a mediados de los anos setenta. Esta causada por varias 
subespecies de la espiroqueta Borrelia burgdorferi que se transmite 
desde los roedores hasta las personas por las garrapatas del ciervo 
Ixodes. 92 ’ 93 La enfermedad de Lyme es una enfermedad transmitida 
por artropodos frecuente en EE. UU., Europa y Japon. En EE. UU. la 
incidencia de la enfermedad de Lyme ha aumentado, con 23.000 
casos aproximadamente en 2005. La mayor parte de casos ocurre en 
los Estados del noreste y algunas zonas de los Estados del medio 
oeste. En las areas endemicas, hasta un 50% de las garrapatas estan 
infectadas por B. burgdorferi, y las garrapatas tambien pueden 
estar infectadas por Ehrlichia y Babesia (comentadas posteriormente). 
La serologia es el principal metodo de diagnostico, pero en el tejido 
infectado puede hacerse PCR. 

La enfermedad de Lyme afecta multiples sistemas organicos y se 
divide en tres estadios (fig. 8-40). En el estadio 1, las espiroquetas se 
multiplican y diseminan en la dermis en el lugar de una picadura de 


garrapata, causando un area expansiva de enrojecimiento, a menudo 
con un centra palido. Esta lesion cutanea, llamada eritema cronico 
migratorio, puede acompanarse de fiebre y linfadenopatia, pero ge- 
neralmente desaparece en 4-12 semanas. En el estadio 2, el estadio 
diseminado precoz, las espiroquetas se diseminan hematogenamente 
por todo el cuerpo y causan lesiones cutaneas secundarias, linfade- 
nopatias, dolor articular y muscular migratorio, arritmias cardiacas, 
y meningitis a menudo asociada con afectacion de nervios craneales. 
En el estadio 3, el estadio diseminado tardio, 2-3 anos despues de la 
picadura inicial, las borrelias del Lyme causan una artritis cronica en 
ocasiones con dano grave de las articulaciones grandes y una poli- 
neuropatia y encefalitis que varian desde leves hasta debilitantes. 

Patogenia. Borrelia burgdorferi no produce LPS ni exotoxinas que 
danen el anfitrion. Se piensa que gran parte de la patologia asociada a 
B. burgdorferi es secundaria a la respuesta inmunitaria contra las bac- 
terias y la inflamacion que la acompaha. La respuesta inmunitaria 
inicial se estimula por la union de las lipoproteinas bacterianas a TLR2 
expresada por los macrofagos. En respuesta, estas celulas liberan ci- 
tocinas proinflamatorias (IL-6 y TNF) y generan oxido nitrico bacte- 
ricida, reduciendo la infection, pero generalmente sin eliminarla. 

La respuesta inmunitaria adaptativa a la enfermedad de Lyme esta 
mediada por los linfocitos T cooperadores CD4+ y los linfocitos B. 
Los anticuerpos especificos contra Borrelia, producidos 2-4 semanas 
despues de la infection, logran la muerte de las bacterias mediada por 
complemento; sin embargo, B. burgdorferi escapa a la respuesta de 
anticuerpos mediante variation antigenica. De forma similar a Borrelia 
hermsii, una causa de fiebre recurrente endemica, B. burgdorferi tiene 
un plasmido con una unica secuencia promotora y multiples secuen- 
cias codificadoras para una proteina de superficie antigenica, VlsE, 
cada una de las cuales puede desplazarse a una position cercana a la 
promotora y expresarse. Por tanto, a medida que se organiza la res- 
puesta de anticuerpos a una proteina VlsE, las bacterias que expresan 
una proteina VlsE alternativa pueden escapar del reconocimiento 
inmunitario. Las manifestaciones cronicas de la enfermedad de Lyme, 
como la artritis tardia, probablemente estan causadas por la respuesta 
inmunitaria contra las bacterias persistentes. 

Morfologia. Las lesiones cutaneas causadas por B. burgdor- 
feri se caracterizan por edema y un infiltrado linfocitario y 
de celulas plasmaticas. En la artritis de Lyme precoz, la mem- 
brana sinovial se asemeja a la de la artritis reumatoide precoz 
con hipertrofia de vellosidades, hiperplasia de las celulas de 
revestimiento y linfocitos y celulas plasmaticas abundantes 
en la capa subsinovial. Una caracterlstica distintiva de la 
artritis de Lyme es una arteritis que produce lesiones simila- 
res a la piel de cebolla que se parecen a las que se observan 
en el lupus (v. capitulo 6). En la enfermedad de Lyme tardia 
puede existir una erosion extensa del cartilago en las grandes 
articulaciones. En la meningitis de Lyme el LCR es hiperce- 
lular debido a un infiltrado linfoplasmocitario marcado, y 
contiene IgG frente a las espiroquetas. 
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Enfermedad aguda 
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Diseminacion 
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BACTERIAS ANAEROBIAS 
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Acrodermatitis atrofica 
Neuropatia, encefalitis 


FIGURA 8-40 Estadios clinicos de la enfermedad de Lyme. 


Muchas bacterias anaerobias forman parte de la flora normal en 
localizaciones del cuerpo que tienen bajos niveles de oxfgeno. La 
flora anaerobia causa enfermedad (abscesos o peritonitis) cuando 
se introduce en lugares normalmente esteriles o cuando se altera el 
equilibrio de los organismos y hay un sobrecrecimiento de anaerobios 


ESTADIO 3 
Forma cronica tardia 
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patogenos (p. ej., colitis por Clostridium difficile secundaria al trata- 
miento antibiotico). Los anaerobios ambientales tambien causan 
enfermedad (tetanos, botulismo y gangrena gaseosa). 

Abscesos causados por anaerobios 

Los abscesos generalmente estan causados por bacterias mixtas 
anaerobias y aerobias facultativas (capaces de crecer con o sin oxi- 
geno). Como media, los abscesos contienen 2,5 especies de bacterias, 
1,6 de las cuales son anaerobias y 0,9 son bacterias aerobias o facul- 
tativas. 94 Las bacterias comensales de lugares adyacentes (orofaringe, 
intestino y aparato genital femenino) son la causa habitual de los 
abscesos, por lo que las especies que se encuentran en el absceso reflejan 
la flora normal. Puesto que la mayoria de los anaerobios que causan 
abscesos forman parte de la flora normal, no es sorprendente que 
estos organismos no produzcan toxinas significativas. 

Las bacterias que se encuentran en los abscesos de la cabeza y el 
cuello son un reflejo de la flora oral y farfngea. Los anaerobios fre- 
cuentes en esta localization incluyen especies de los bacilos gram- 
negativos Prevotellay Porphyromonas, a menudo mezcladas con los 
facultativos S. aureus y S. pyogenes. Fusobacterium necrophorum, un 
comensal oral, causa el sfndrome de Lemierre, caracterizado por 
infection del espacio faringeo lateral y trombosis septica de la vena 
yugular. Los abscesos abdominales estan causados por los anaerobios 
del tubo digestivo, incluyendo los grampositivos Peptostreptococcus 
y especies de Clostridium, asi como los gramnegativos Bacteroides 
fragilisyE. coli. Las infecciones del aparato genital en mujeres estan 
causadas por bacilos gramnegativos anaerobios, incluyendo especies 
de Prevotella que se encuentran en los abscesos quisticos de Bartho- 
lin y abscesos tuboovaricos, a menudo mezcladas con E. coli o Strep- 
tococcus agalactiae. 

Morfologia. Los abscesos causados por anaerobios contie- 
nen pus decolorado y maloliente que a menudo esta poco 
tabicado. Por lo demas estas lesiones recuerdan anatomo- 
patologicamente las de las infecciones piogenas frecuentes. 

La tincion de Gram revela infection mixta por bacilos gram- 
positivos y gramnegativos y cocos grampositivos mezclados 
con neutrofilos. 


Infecciones por clostridios 

Las especies de Clostridium son bacilos grampositivos que crecen 
en condiciones anaerobias y producen esporas que estan presentes 
en el suelo. Clostridium causa cuatro tipos de enfermedades: 

O C. perfringens, C. septicum y otras especies causan celulitis y ne- 
crosis muscular en las heridas traumaticas y quirurgicas (gangre- 
na gaseosa), necrosis muscular uterina a menudo asociada a 
abortos ilegales, intoxication alimentaria leve e infection del 
intestino delgado asociada con isquemia o neutropenia que a 
menudo conduce a sepsis grave. 

O C. tetani, la causa del tetanos, prolifera en heridas por puncion y 
en el munon umbilical de lactantes recien nacidos y libera una 
potente neurotoxina, llamada tetanospasmina, que causa contrac- 
ciones convulsivas de los musculos esqueleticos (trismo). El toxoi- 
de tetanico (neurotoxina fijada en formol) forma parte de la inmu- 
nizacion con DPT ( difteria, pertussis y tetanos) que hadisminuido 
en gran medida la incidencia de tetanos en todo el mundo. 


O C. botulinum crece en alimentos enlatados esterilizados inade- 
cuadamente y libera una neurotoxina potente que bloquea la li- 
beration sinaptica de acetilcolina y causa una paralisis grave de 
los musculos respiratorios y esqueleticos (botulismo). 

O C. difficile crece en exceso sobre el resto de la flora intestinal en 
personas tratadas con antibioticos, hbera toxinas y causa colitis 
seudomembranosa (v. capitulo 17). 

Las infecciones por clostridios pueden diagnosticarse mediante 
cultivo (celulitis, mionecrosis), analisis de toxina (colitis seudomem- 
branosa) o ambos (botulismo). 

Patogenia. Clostridium perfringens no crece en presencia de oxi- 
geno, por lo que la muerte tisular es esencial para el crecimiento de 
las bacterias en el anfitrion. Estas bacterias liberan colagenasa y 
hialuronidasa que degradan las protefnas de la matriz extracelular y 
contribuyen a la invasividad bacteriana, pero sus factores de virulen- 
cia mas potentes son las muchas toxinas que producen. C. perfringens 
segrega 14 toxinas de las cuales la mas importante es la a-toxina . 95 
Esta toxina reahza multiples acciones. Es una fosfolipasa C que de- 
grada la lecitina, un componente fundamental de las membranas 
celulares, y por tanto destruye los eritrocitos, las plaquetas y las ce- 
lulas musculares causando mionecrosis. Tambien tiene una actividad 
esfingomielinasa que contribuye al dano de la vaina nerviosa. 

La ingestion de alimentos contaminados con C. perfringens causa 
una diarrea breve. Las esporas, generalmente en carne contaminada, 
sobreviven a la coccion, y el organismo prolifera en los alimentos al 
enfriarse. La enterotoxina de C. perfringens forma poros en las mem- 
branas celulares epiteliales, lisando las celulas y rompiendo las unio- 
nes estrechas entre las celulas epiteliales. 96 

Las neurotoxinas producidas por C. botulinum y C. tetani inhiben 
la liberation de neurotransmisores, dando lugar a paralisis. 26 La toxina 
botulinica, que se ingiere con alimentos contaminados o se absorbe a 
partir de heridas infectadas por C. botulinum, se une a los gangliosidos 
de la neuronas motoras y se transporta al interior de la celula. En el 
citoplasma, el fragmento A de la toxina botulinica fragmenta una 
proteina llamada sinaptobrevina que media la fusion de las vesfculas 
que contienen el neurotransmisor con la membrana neuronal. Al 
bloquear la fusion de las vesfculas, la toxina botulinica impide la libe- 
ration de acetilcolina en la union neuromuscular, produciendo una 
paralisis flaccida. Si se afectan los musculos respiratorios, el botulismo 
puede causar la muerte. De hecho, la ampha utilization de la toxina 
botulinica en cirugia estetica se basa en su capacidad para producir 
una paralisis de algunos musculos de la cara estrategicamente esco- 
gidos. El mecanismo de la toxina tetanica es similar al de la toxina 
botulinica, pero la toxina tetanica causa una violenta paralisis espastica 
bloqueando la liberation de acido y-aminobutirico, un neurotrans- 
misor que inhibe las neuronas motoras. 

Clostridium difficile produce toxina A, una enterotoxina que es- 
timula la production de quimiocinas y por tanto atrae a los leuco- 
citos, y toxina B, una citotoxina que causa efectos citopaticos distin- 
tivos en celulas en cultivo. Ambas toxinas son glucosiltransferasas y 
forman parte de un islote de patogenicidad que esta ausente en los 
cromosomas de las cepas no patogenas de C. difficile . 97 

Morfologia. La celulitis por clostridios, que se origina en 
heridas, puede diferenciarse de la infection causada por 
cocos piogenos por su mal olor, su exudado fino y decolo- 
rado y la destruction tisular relativamente rapida y extensa. 

En el examen microscopico, la cantidad de necrosis tisular 
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FIGURA 8-41 Clostridium perfringens grampositivos en forma de furgon 
en un tejido gangrenoso. 


es desproporcionada para el numero de neutrofilos y bacte- 
rias grampositivas presentes (fig. 8-41 ). La celulitis por clos- 
tridios, que a menudo tiene tejido de granulation en sus 
bordes, se trata mediante desbridamiento y antibioticos. 

En cambio, la gangrena gaseosa por clostridios es muy 
grave y se caracteriza por edema marcado y necrosis enzima- 
tica de las celulas musculares afectadas entre 1 y 3 dias despues 
de la lesion. Un exudado llquido extenso, que carece de celulas 
inflamatorias, causa tumefaccion de la region afectada y la piel 
suprayacente, formando vesiculas ampollosas grandes que se 
rompen. Aparecen burbujas de gas causadas por la fermenta- 
tion bacteriana en los tejidos gangrenosos. A medida que la 
infeccion progresa, los musculos inflamados se vuelven blan- 
dos, de color azulado, friables y semiliquidos como resultado 
de la masiva action proteolitica de las enzimas bacterianas li- 
beradas. En el examen microscopico existen necrosis muscular 
grave, hemolisis extensa y una marcada lesion vascular con 
trombosis. C. perfringens tambien se asocia a infartos en forma 
de cuna de color oscuro en el intestino delgado, particularmen- 
te en personas neutropenicas. Independientemente del lugar 
de entrada, cuando C. perfringens se disemina hematogena- 
mente existe formation de burbujas de gas diseminada. 

A pesar del dano neurologico grave causado por las toxi- 
nas botullnica y tetanica, los cambios neuropatologicos son 
sutiles e inespecificos. 


BACTERIAS INTRACELULARES OBLIGADAS 

Las bacterias intracelulares obligadas proliferan solo en las celulas 
del anfitrion, aunque algunas pueden sobrevivir fuera de las mismas. 
Estos organismos estan bien adaptados al entorno intracelular con 
bombas de membrana que capturan aminoacidos y ATP como 
fuente de energla. Algunas son totalmente incapaces de sintetizar 
ATP (p. ej., Chlamydia), mientras que otras sintetizan al menos parte 
de su propio ATP (p. ej., las rickettsias). 

Infecciones por Chlamydia 

Chlamydia trachomatis es una bacteria gramnegativa pequena que 
es un parasito intracelular obligado. C. trachomatis existe en dos 
formas durante su ciclo vital unico. La forma infecciosa, llamada 
cuerpo elemental (CE), es una estructura metabolicamente inactiva 


similar a una espora. El CE es captado por las celulas del anfitrion 
mediante endocitosis mediada por receptor. Las bacterias impiden 
la fusion del endosoma y el lisosoma mediante un mecanismo des- 
conocido. Dentro del endosoma el cuerpo elemental se diferencia 
en una forma metabolicamente activa llamada cuerpo reticulado. 
Usando fuentes de energia y aminoacidos de la celula anfitriona, el 
cuerpo reticulado se replica y finalmente forma nuevos cuerpos 
elementales que son capaces de infectar celulas adicionales. 

Las diferentes enfermedades causadas por la infeccion por 
C. trachomatis se asocian con diferentes serotipos de las bacterias: 
infecciones urogenitales y conjuntivitis por inclusion (serotipos D 
a K), linfogranuloma venereo (serotipos LI , L2 y L3) y una infeccion 
ocular de los ninos, el tracoma (serotipos A, B y C). Aqui se trataran 
las infecciones venereas causadas por C. trachomatis. 

La infeccion genital por C. trachomatis es la enfermedad bacteria- 
na de transmision sexual mas frecuente en el mundo. 9S En 2006 se 
comunicaron a los CDC aproximadamente un millon de casos de 
clamidia genital; esta cifra mas que duplica el numero de casos 
de gonorrea. Antes de la identification de C. trachomatis, las personas 
infectadas por este organismo se diagnosticaban de uretritis no 
gonococica (UNG). En efecto, C. trachomatis es la causa de cerca de 
la mitad de los casos de UNG. Las recomendaciones actuales de los 
CDC obligan al tratamiento frente a N. gonorrhoeae y C. trachomatis 
en pacientes diagnosticados de cualquiera de estas infecciones, 
porque es frecuente la coinfection por ambas. 

Las infecciones genitales por C. trachomatis (aparte del linfogranu- 
loma venereo que se comenta mas adelante) se asocian con caracte- 
risticas cllnicas que son similares a las causadas por N. gonorrhoeae. 
Los pacientes pueden desarrollar epididimitis, prostatitis, enfermedad 
inflamatoria pelvica, faringitis, conjuntivitis, inflamacion perihepatica 
y proctitis. Al contrario que la uretritis por N. gonorrhoeae, la uretritis 
por C. trachomatis en hombres puede ser asintomatica y por tanto 
puede no tratarse. Tanto N. gonorrhoeae como C. trachomatis causan 
frecuentemente infecciones asintomaticas en mujeres. La uretritis 
por C. trachomatis puede diagnosticarse mediante cultivo de las 
bacterias en lineas celulares humanas, pero las pruebas de amplifica- 
tion de acidos nucleicos realizadas en frotis genitales o muestras de 
orina son mas sensibles y han sustituido a los cultivos. 

La infeccion genital por los serotipos L de C. trachomatis causa 
el linfogranuloma venereo, una enfermedad ulcerativa cronica. El 
linfogranuloma venereo es una enfermedad esporadica en EE. UU. 
y Europa occidental, pero es endemica en zonas de Asia, Africa, la 
region del Caribe y Sudamerica. La infeccion se manifiesta inicial- 
mente como una pequena papula, que a menudo pasa desapercibida, 
en la mucosa genital o la piel cercana. Dos a seis semanas despues, 
el crecimiento del organismo y la respuesta del anfitrion en los 
ganglios linfaticos de drenaje producen ganglios linfaticos tumefac- 
tos y sensibles a la palpation que pueden fusionarse y romperse. Si 
no se trata, la infeccion puede causar posteriormente fibrosis y es- 
tenosis en el ano y en el aparato genital. Las estenosis rectales son 
particularmente frecuentes en mujeres. 


Morfologia. Las caracteristicas morfologicas de la uretritis 
por C. trachomatis son virtualmente identicas a las de la 
gonorrea. La infeccion primaria se caracteriza por una secre- 
tion mucopurulenta que contiene un predominio de neutro- 
filos. Los organismos no son visibles en frotis ni secciones 
tenidos con Gram. 
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Las lesiones del linfogranuloma venereo contienen una 
respuesta inflamatoria mixta granulomatosa y neutrofllica. Se 
observa un numero variable de inclusiones de clamidia en el 
citoplasma de las celulas epiteliales o las celulas inflamatorias. 
Las linfadenopatias regionales son frecuentes, apareciendo 
habitualmente a los 30 dias de la infeccion. La afectacion 
ganglionar linfatica se caracteriza por una reaccion inflama- 
toria granulomatosa asociada con focos de forma irregular de 
necrosis e infiltration neutrofllica (abscesos estrellados). Con 
el tiempo, la reaccion inflamatoria esta dominada por infiltra- 
dos inflamatorios cronicos inespecificos y fibrosis extensa. 
Esta ultima, a su vez, puede causar obstruction linfatica local, 
linfedema y estenosis. En las lesiones activas el diagnostico 
de linfogranuloma venereo puede hacerse por la demostra- 
cion del organismo en secciones de biopsia o frotis del exu- 
dado. En los casos mas cronicos, el diagnostico se basa en la 
demostracion de anticuerpos para los serotipos apropiados 
de clamidia en el suero del paciente. 



FIGURA 8-42 Granulocito en sangre periferica (neutrofilo en banda) que 
contiene una inclusion de Ehrlichia (flecha). (Por cortesia del Dr. Stephen 
Dumler, Johns Hopkins Medical Institution, Baltimore, MD.) 
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Los miembros del orden Rickettsiales son bacterias intracelulares obli- 
gadas transportadas por vectores que causan el tifus epidemico (Ric- 
kettsia prowazekii), el tifus de las malezas (Orienta tsutsugamushi) y las 
fiebres maculosas ( Rickettsia ricketsii y otras). 6 Estos organismos tienen 
estructura de bacterias gramnegativas en forma de baston, aunque se 
tinen mal con Gram. El tifus epidemico, que se transmite de persona 
a persona a traves de piojos del cuerpo, se asocia con guerras y priva- 
tion humana, cuando los individuos se ven forzados a vivir en contacto 
estrecho sin cambiarse de ropa. El tifus de las malezas, transmitido por 
niguas, fue un problema fundamental para los soldados americanos 
en el Pacifico y en Vietnam en la II Guerra Mundial. La fiebre maculosa 
de las Montanas Rocosas (FMMR), transmitida al hombre por las 
garrapatas del perro es mas frecuente en el sureste y en la zona central 
del sur de EE. UU. Las rickettsias de la FMMR se transmiten despues 
de varias horas de la alimentation de la garrapata o, menos frecuente- 
mente, cuando la garrapata se aplasta al extraerla de la piel. 

La erliquiosis es una enfermedad transmitida por garrapatas 
causada por Rickettsiales recientemente descubierta. Las bacterias 
infectan predominantemente los neutrofilos (Anaplasma phagocyto- 
philumy Ehrlichia ewingii) o los macrofagos (Ehrlichia chaffeensis). 
Las caracteristicas inclusiones citoplasmaticas (morulas), ocasional- 
mente en forma de mora y compuestas por masas de bacterias, 
pueden observarse en los leucocitos (fig. 8-42). La erliquiosis se 
caracteriza por el comienzo abrupto de fiebre, cefalea y malestar 
general, y puede progresar hasta insuficiencia respiratoria, insufi- 
ciencia renal y shock. Aproximadamente en un 40% de las personas 
con infecciones por E. chaffeensis aparece exantema. 

Las enfermedades por rickettsias generalmente se diagnostican 
clinicamente y se confirman mediante serologia. 

Patogenia. Las rickettsias no producen toxinas significativas. Las 
rickettsias que causan tifus y fiebres maculosas infectan predomi- 
nantemente las celulas endoteliales vasculares, especialmente las de 
los pulmones y el cerebro. Las bacterias entran en las celulas endo- 
teliales mediante endocitosis, pero escapan del endosoma hacia el 
citoplasma antes de la formation del fagolisosoma acidico. Los or- 
ganismos proliferan en el citoplasma de la celula endotelial y despues 
lisan la celula (grupo del tifus) o bien se diseminan de una celula a 
otra a traves de desplazamiento movilizado por la actina (grupo de 
la fiebre maculosa). Las manifestaciones graves de la infeccion por 


rickettsias se deben principalmente a la extravasacion secundaria al 
daho celular endotelial. 6 Esto causa shock hipovolemico con edema 
periferico, asi como edema pulmonar, insuficiencia renal y diversas 
manifestaciones del SNC que pueden incluir coma. 

La respuesta inmunitaria innata a la infeccion por rickettsias esta 
organizada por los linfocitos NK, que producen LFN-y, reduciendo 
la proliferation bacteriana. Las subsiguientes respuestas de LTC son 
criticas para la elimination de las infecciones por rickettsias. El IFN-y 
y el TNF de los linfocitos NK y los linfocitos T activadas estimulan la 
production de oxido nitrico bactericida. Los LTC lisan las celulas 
infectadas, reduciendo la proliferation bacteriana. Las infecciones por 
rickettsias se diagnostican mediante inmunotincion de los organismos 
o por la detection de anticuerpos para las rickettsias en el suero. 


Morfologia 

Tifus. En los casos leves los cambios macroscopicos se li- 
mitan a un exantema y pequenas hemorragias debidas a las 
lesiones vasculares. En los casos mas graves pueden existir 
areas de necrosis de la piel y gangrena de las puntas de los 
dedos, la nariz, los lobulos de las orejas, el escroto, el pene 
y la vulva. En estos casos pueden encontrarse hemorragias 
equimoticas irregulares internamente, principalmente en el 
cerebro, el musculo cardiaco, los testiculos, las membranas 
serosas, los pulmones y los rinones. 

Los cambios microscopicos mas prominentes son lesiones 
de los pequenos vasos y areas focales de hemorragia e infla- 
macion en varios organos y tejidos. La tumefaction endotelial 
en los capilares, arteriolas y venulas puede estrechar la luz 
de estos vasos. Generalmente un manguito de celulas infla- 
matorias mononucleares rodea el vaso afectado. Las luces 
vasculares en ocasiones estan trombosadas. La necrosis de 
la pared vascular es infrecuente en el tifus (en comparacion 
con la FMMR). La trombosis vascular provoca necrosis gan- 
grenosa de la piel y otras estructuras en una minoria de casos. 
En el cerebro, los caracteristicos nodulos del tifus estan com- 
puestos de proliferaciones microgliales focales con un infil- 
trado mixto de linfocitosT y macrofagos (fig. 8-43). 
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FIGURA 8-43 Nodulo de tifus en el cerebro. 



FIGURA 8-44 Fiebre maculosa de las Montanas Rocosas con un vaso 
trombosado y vasculitis. 


El tifus de las malezas, o infeccion transmitida por acaros, 
generalmente es una version mas leve del tifus. El exante- 
ma generalmente es transitorio o podria no aparecer. La 
necrosis o trombosis vascular es rara, pero puede existir una 
prominente linfadenopatia inflamatoria. 

Fiebre maculosa de las Montanas Rocosas. Un exantema 
hemorragico que se extiende portodo el cuerpo, incluyendo 
las palmas de las manos y las plantas de los pies es la carac- 
teristica de la FMMR. Una escara en el lugar de la picadura 
de garrapata es infrecuente en la FMMR pero es comun en 
la infeccion por R. akari, R. africae y R. conorii. Las lesiones 
vasculares subyacentes al exantema a menudo conducen a 
necrosis aguda, extravasation de fibrina y ocasionalmente 
trombosis de los pequenos vasos sanguineos, incluyendo 
las arteriolas (fig. 8-44). En la FMMR grave aparecen focos 
de piel necrotica, particularmente en los dedos de las manos 
y los pies, los codos, las orejas y el escroto. La respuesta 
inflamatoria perivascular, similar a la del tifus, se observa en 
el cerebro, el musculo esqueletico, los pulmones, rinones, 
testiculos y el musculo cardiaco. Las lesiones vasculares en 
el cerebro pueden afectar a vasos mas grandes y producir 
microinfartos. La causa fundamental de muerte en pacientes 
con FMMR es un edema pulmonar no cardiogenico que 
causa sindrome de dificultad respiratoria del adulto. 

Infecciones fungicas 

Los hongos son eucariotas con paredes celulares que les dan su forma. 
Las celulas fungicas pueden crecer en forma de filamentos multicelu- 
lares Ilamados mohos o como celulas unicas o cadenas de celulas 11a- 
madas levaduras. La mayoria de las levaduras se reproducen por ge- 
macion. Algunas levaduras, como Candida albicans, pueden producir 
yemas que no consiguen liberarse, produciendo una cadena de celulas 
levaduriformes elongadas llamadas seudohifas.Los mohos constan de 
filamentos en forma de hilos (hifas) que crecen y se dividen en sus 
extremos. Pueden producir celulas redondeadas, llamadas conidios, 
que son transportadas facilmente por el aire diseminando el hongo. 
Muchos hongos medicamente importantes son dimorficos, existiendo 
en forma de levaduras o de mohos dependiendo de las condiciones 
ambientales (forma de levadura a la temperatura del cuerpo humano 
y forma de moho a temperatura ambiental). 99 Las infecciones fungicas 


pueden diagnosticarse mediante examen histologico, aunque la iden- 
tification definitiva de algunas especies requiere cultivo. 

Las infecciones fungicas, llamadas en conjunto micosis, son de cuatro 
tipos principales: 1 ) micosis superficiales y cutaneas, que son frecuentes 
y estan limitadas a las capas muy superficiales o queratinizadas de la piel, 
el pelo y las unas; 2) micosis subcutaneas, que afectan a la piel, los tejidos 
subcutaneos y los linfaticos, y raramente se diseminan sistemicamente; 

3) micosis endemicas, que estan causadas por hongos dimorficos que 
pueden producir enfermedad sistemica seria en individuos sanos, y 

4) micosis oportunistas que pueden causar enfermedades sistemicas muy 
graves en individuos que estan inmunodeprimidos o que llevan implan- 
tados dispositivos protesicos o cateteres vasculares. Algunos de los hon- 
gos que causan micosis oportunistas se tratan mas adelante; los que 
afectan organos especificos se comentan en otros capitulos. 

Candidiasis 

Las especies de Candida, que normalmente residen en la piel, la boca, 
el tubo digestivo y la vagina, generalmente viven como comensales 
benignos y rara vez producen enfermedad en personas sanas. Sin 
embargo, las especies de Candida, mas a menudo C. albicans, son la 
causa mas frecuente de infecciones fungicas humanas. La mayor parte 
de los tipos de infecciones por Candida se originan cuando la flora 
comensal normal rompe las barreras cutaneas o mucosas. Estas infec- 
ciones pueden estar limitadas a la piel o las membranas mucosas o 
diseminarse extensamente." En personas por lo demas sanas, los 
organismos de Candida causan vaginitis y exantema del panal. Los 
pacientes diabeticos y quemados son particularmente susceptibles a 
la candidiasis superficial. En individuos con vias o cateteres intrave- 
nosos insertados, o sometidos a dialisis peritoneal, los organismos de 
Candida pueden diseminarse al torrente sanguineo. La candidiasis 
diseminada grave ocurre mas frecuentemente en pacientes que estan 
neutropenicos debido a leucemia, quimioterapia o trasplante de me- 
dula osea, y puede causar shock y CID. 

Patogenia. Una misma cepa de Candida puede tener exito como 
comensal o como patogeno. Candida puede desplazarse entre diferentes 
fenotipos de forma reversible y aparentemente aleatoria. El cambio fen- 
otipico incluye una regulation coordinada de genes especificos de fase 
y proporciona un medio para que Candida se adapte a los cambios en 
el entorno del anfitrion (producidos por tratamiento antibiotico, la 
respuesta inmunitaria o una fisiologia alterada del anfitrion). Estas 
variantes pueden mostrar alteration de la morfologia de las colonias, 
de la forma celular, de la antigenicidad y de la virulencia. 100 
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FIGURA 8-4E Morfologia de las infecciones por Candida. A. Candidiasis grave del esofago distal. B. La tincion de plata de candidiasis esofagica revela 
un alfombrado denso de Candida. C. Seudohifas y blastoconidios (levaduras en germination) caracteristicos de Candida. (C, por cortesia del Dr. Dominick 
Cuvuoti, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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Candida produce un gran numero de adhesinas funcionalmente 
diferentes que median la adherencia a las celulas del anfitrion, algunas 
de las cuales funcionan tambien en la morfogenesis o las senales de 
Candida. 101 Estas adhesinas incluyen: 1) una proteina similar a integrina 
que se une a los grupos arginina-glicina-acido aspartico (RGD) del 
fibrinogeno, la fibronectina y la laminina; 2) una proteina que se ase- 
meja a los sustratos de la transglutaminasa y se une a las celulas epite- 
liales, y 3) varias aglutininas que se unen a las celulas endoteliales o a 
la fibronectina. La adhesion es un importante determinante de la viru- 
lencia, ya que las cepas con adherencia reducida a las celulas in vitro 
son avirulentas en modelos experimentales en vivo. La expresion dife- 
rencial de adhesinas por las levaduras y las formas filamentosas conduce 
al reconocimiento de diferentes receptores en las celulas anfitrionas. 

Candida produce una serie de enzimas que contribuyen a la inva- 
sividad, incluyendo la secretion de al menos nueve aspartil proteinasas 
que pueden promover la invasion tisular mediante la degradation de 
las proteinas de la matriz extracelular, y catalasas que pueden permitir 
al organismo resistir la muerte oxidativa por las celulas fagocita- 
rias. 101 ' 102 Candida tambien segrega adenosina que bloquea la produc- 
tion de radicales de oxigeno en los neutrofilos y su desgranulacion. 

La capacidad de C. albicans para crecer como biopeliculas tambien 
contribuye a su capacidad para causar enfermedad. 103 Las biopeliculas 
de Candida son comunidades microbianas consistentes en mezclas 
de levaduras, formas filamentosas y matriz extracelular derivada del 
hongo. C. albicans puede formar biopeliculas en dispositivos medicos 
implantados que reducen la susceptibilidad del organismo a las res- 
puestas inmunitarias y al tratamiento con farmacos antifungicos. 

La respuesta inmunitaria a Candida es compleja. La inmunidad 
innata y las respuestas de celulas T son importantes para la protection 
contra la infection por Candida. 104 Los neutrofilos y macrofagos 
fagocitan Candida, y la muerte oxidativa por estos fagocitos es una 
primera linea de defensa del anfitrion. El importante papel de los 
neutrofilos y macrofagos esta ilustrado por el aumento de riesgo de 
sufrir infecciones por Candida en individuos con neutropenia o 
defectos en la NADPH oxidasa o la mieloperoxidasa. Las formas 


filamentosas, pero no las levaduras, pueden escapar de los fagosomas 
y entrar en el citoplasma y proliferar. Las levaduras de Candida acti- 
van las celulas dendriticas para producir IL-12 mas que las formas 
filamentosas del hongo. Como consecuencia, las formas levadurifor- 
mes provocan una respuesta T H 1 antifungica protectora, mientras 
que las formas filamentosas tienden a estimular una respuesta T H 2 
no protectora. Al igual que otros hongos, Candida tambien desenca- 
dena respuestas T H 17 que son responsables del reclutamiento de 
neutrofilos y monocitos (v. capitulo 6). Las respuestas de los linfocitos T 
frente a Candida son particularmente importantes para la protec- 
tion contra la infection mucosa y cutanea por este germen, como 
muestran las infecciones mucocutaneas recurrentes por Candida en 
individuos con infection por VIH y bajos recuentos de linfocitos T. 


Morfologia. En los codes de tejidos, C. albicans puede apare- 
cer como formas levaduriformes (blastoconidios), seudohifas 
y, menos frecuentemente, hifas verdaderas, definidas por la 
presencia de tabiques (fig. 8-45). Las seudohifas, una impor- 
tante clave diagnostica, representan brotes de celulas de le- 
vaduras unidas por sus extremos en las constricciones.Todas 
las formas pueden estar presentes juntas en el mismo tejido. 
Los organismos pueden ser visibles con tinciones rutinarias 
de hematoxilina y eosina, pero frecuentemente se utilizan 
varias tinciones «fungicas» especiales (plata-metenamina de 
Gomori, acido peryodico de Schiff) para visualizarlos mejor. 

Mas frecuentemente la candidiasis adopta la forma de una 
infection superficial en las superficies mucosas de la cavidad 
oral (muguet). La proliferation florida del hongo crea seu- 
domembranas gris blanquecinas de aspecto sucio compues- 
tas de organismos apelmazados y restos inflamatorios. 
Profundamente a la superficie existe hiperemia mucosa e 
inflamacion. Esta forma de candidiasis se observa en recien 
nacidos, personas debilitadas, nihos que reciben esteroides 
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orales para el asma, y tras un ciclo de antibioticos de amplio 
espectro que destruyen la flora bacteriana competitiva nor- 
mal. El otro grupo principal de riesgo incluye los pacientes 
positivos para VIH; las personas con muguet ora\ sin razones 
obvias deben evaluarse para descartar la infeccion porVIH. 

La esofagitis candidiasica se observa frecuentemente en 
pacientes con sida y en los que tienen neoplasias malignas 
hematolinfoides. Estos pacientes se manifiestan con disfagia 
(deglucion dolorosa) y dolor retroesternal; la endoscopia 
demuestra placas blancas y seudomembranas que se ase- 
mejan al muguet oral en la mucosa esofagica (v. fig. 8-45). 

La vaginitis candidiasica es una forma frecuente de infeccion 
vaginal en mujeres, especialmente en diabeticas, gestantes o 
que toman anticonceptivos orales. Generalmente se asocia a 
prurito intenso y un flujo denso similar al requeson. 

La candidiasis cutanea puede manifestarse de muchas 
formas diferentes, incluyendo infeccion de la una en si misma 
(«onicomicosis»), de los pliegues ungueales («paroniquia»), 
de los foliculos pilosos («foliculitis»), de la piel humeda de 
los pliegues como en las axilas o los espacios interdigitales 
de las manos y los pies («intertrigo»), y de la piel del pene 
(«balanitis»). El «exantema del panal» es una infeccion can- 
didiasica cutanea que se observa en el perine de los lactantes, 
en la region de contacto con los panales humedos. 

La candidiasis invasiva esta causada por la diseminacion de 
los organismos transportados por la sangre hasta diversos 
tejidos u organos, Los patrones frecuentes incluyen: 1 ) absce- 
sos renales; 2) abscesos miocardicos y endocarditis; 
3) microabscesos cerebrales y meningitis; 4) endoftalmitis 
(puede estar afectada virtualmente cualquier estructura ocular), 
y 5) abscesos hepaticos. En cualquiera de estas localizaciones, 
dependiendo del estado inmunitario de la persona infectada, 
el hongo puede provocar una pequeiia reaccion inflamatoria, 
causar la respuesta supurativa habitual u ocasionalmente 
producir granulomas. Las personas con leucemias agudas que 
estan profundamente neutropenicas despues de la quimiote- 
rapia son particularmente propensas a desarrollar enfermedad 
sistemica. La endocarditis por Candida es la endocarditis fun- 
gica mas frecuente y se suele asociar a protesis valvulares 
cardiacas o a adiccion a drogas intravenosas. 


Criptococosis 

Cryptococcus neorformans crece como una levadura encapsulada 
que causa meningoencefalitis en individuos sanos, pero mas fre- 
cuentemente se manifiesta como infeccion oportunista en personas 
con sida, leucemia, linfoma, lupus eritematoso sistemico o sarcoido- 
sis, asi como en receptores de trasplantes. Muchos de estos pacientes 
reciben altas dosis de corticoesteroides, un factor de riesgo principal 
para la infeccion por Cryptococcus. 

Patogenia. Cryptococcus neorformans esta presente en el suelo y 
en los excrementos de pajaros (particularmente palomas) e infecta 
las personas cuando se inhala. Varios factores de virulencia le per- 
miten evadir las defensas del anfitrion, incluyendo: 1) una capsula 
de polisacarido; 2) production de melanina, y 3) enzimas. 105 Estos 
mecanismos no son muy eficaces cuando C. neoformans infecta 
anfitriones con defensas inmunitarias intactas, pero puede ocasionar 
una infeccion diseminada en anfitriones inmunodeprimidos. 


La glucuronoxilomanina, el principal polisacarido capsular de 
C. neoformans es un factor de virulencia fundamental que inhibe la 
fagocitosis por los macro fagos alveolares, la migration leucocitaria 
y el reclutamiento de celulas inflamatorias. C. neoformans puede 
sufrir modification fenotipica que conduce a cambios en la estruc- 
tura y el tamano de la capsula de polisacarido, proporcionando un 
medio para evadir las respuestas inmunitarias. 106 

Cryptococcus neoformans produce lacasa que cataliza la formation 
de un pigmento similar a la melanina. 105 Los mutantes de C. neofor- 
mans con lacasa tienen una virulencia reducida en modelos animales. 
Los efectos de la melanina pueden estar relacionados con sus pro- 
piedades antioxidantes. Estos hongos tambien pueden tener una serie 
de enzimas mas, incluyendo una proteinasa de serina que fragmenta 
la fibronectina y otras proteinas de la membrana basal, lo que puede 
facilitar la invasion tisular. 107 C. neoformans puede dar lugar a infec- 
ciones latentes acompanadas por formation de granulomas, que 
pueden reactivarse en anfitriones inmunodeprimidos. 108 

Morfologia. Cryptococcus tiene levaduras, pero no forma 
seudohifas ni hifas. Las levaduras del criptococo de 5 a 10|j,m 
tienen una capsula gelatinosa gruesa caracterlstica. El poli- 
sacarido capsular se tine de rojo intenso con acido peryodico 
de Schiff y mucicarmin en los tejidos y puede detecta rse con 
esferas cubiertas de anticuerpos en analisis de aglutinacion. 
Las preparaciones con tinta china crean una imagen en ne- 
gativo y la capsula gruesa se visualiza como un halo claro 
sobre un fondo oscuro. Aunque el pulmon es la localization 
primaria de infeccion, la afectacion pulmonar generalmente 
es leve y asintomatica, incluso cuando el hongo se disemina 
al SNC. Sin embargo, C. neoformans puede formar un granu- 
loma pulmonar solitario similar a las lesiones circunscritas 
(en moneda) causadas por Histoplasma. Las principales le- 
siones causadas por C. neoformans se encuentran en el SNC, 
afectando las meninges, la sustancia gris cortical y los gan- 
glios basales. La respuesta del anfitrion a los criptococos es 
extremadamente variable. En personas inmunodeprimidas, 
los organismos pueden no provocar virtualmente ninguna 
reaccion inflamatoria, de modo que crecen masas gelatino- 
sas de hongos en las meninges o expanden los espacios 
perivasculares de Virchow-Robin de la sustancia gris produ- 
ciendo las llamadas lesiones en espuma de jabon (fig. 8-46). 



FIGURA 8-46 Tincion con mucicarmin para criptococos (que se tinen de 
rojo) en un espacio perivascular de Virchow-Robin del cerebro (lesion en 
pompa de jabon). 
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FIGURA 8-47 Morfologia de Aspergillus. A. Aspergilosis invasiva del pulmon en un paciente trasplantado de medula osea. B. Las secciones histologicas 
de este caso, tenidas con metenamina de plata de Gomori, muestran hifas tabicadas con ramification en angulo agudo, caracteristicas consistentes con 
Aspergillus. Ocasionalmente, Aspergillus puede mostrar cuerpos fructificantes (detallel cuando crece en areas que estan bien aireadas (como las vias 
respiratorias altas). 


En personas gravemente inmunodeprimidas, C. neoformans 
puede diseminarse ampliamente a la piel, el hlgado, el bazo, 
las supra rrenales y los huesos. En personas no inmunodepri- 
midas o en aquellas con enfermedad prolongada, los hongos 
inducen una reaccion granulomatosa cronica compuesta de 
macrofagos, linfocitos y celulas gigantes de tipo cuerpo ex- 
traiio. Tambien puede producirse supuracion, asi como una 
rara arteritis granulomatosa del poligono de Willis. 


Aspergilosis 
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Aspergillus es un moho ubicuo que causa alergias (aspergilosis bron- 
copulmonar alergica) en personas sanas, y sinusitis, neumoma y 
enfermedad invasiva graves en individuos inmunocomprometidos. 
Los principales factores que predisponen a la infection por Aspergillus 
son neutropenia y corticoesteroides. Aspergillus fumigatus es la 
especie mas frecuente causante de enfermedad, y produce infeccio- 
nes invasivas graves en individuos inmunocomprometidos. 

Patogenia. Las especies de Aspergillus se transmiten por los co- 
nidios transportados por el aire, y el pulmon es la principal puerta 
de entrada. El pequeno tamano de las esporas de A. fumigatus, aproxi- 
madamente 2 a 3 p.m, les permite alcanzar los alveolos. Los conidios 
germinan en hifas que despues invaden los tejidos. Los neutrofilos y 
los macrofagos son las principales defensas del anfitrion contra As- 
pergillus. Los macrofagos alveolares ingieren y matan los conidios, 
mientras que los neutrofilos producen especies reactivas de oxigeno 
que matan las hifas. La aspergilosis invasiva se asocia mucho a neu- 
tropenia y deterioro de las defensas de los neutrofilos. 

Aspergillus produce varios factores de virulencia, incluyendo 
adhesinas, antioxidantes, enzimas y toxinas. 108 Los conidios pueden 
unirse a fibrinogeno, laminina, complemento, fibronectina, colageno, 
albumina y proteinas del surfactante, pero las interacciones receptor- 
ligando no estan bien definidas. Aspergillus produce varias defensas 
antioxidantes, incluyendo pigmento melanico, manitol, catalasas y 
superoxido dismutasas. Este hongo tambien produce fosfolipasas, 
proteasas y toxinas, pero su papel en la patogenicidad aun no esta 
claro. La restrictocina y la mitogilina son ribotoxinas que inhiben la 
slntesis proteica en la celula anfitriona mediante degradation de los 
ARNm. El carcinogeno aflatoxina es producido por especies de 


Aspergillus que crecen en la superficie de los cacahuetes y puede ser 
una causa del cancer de hlgado en Africa. 109 La sensibilization a 
esporas de Aspergillus produce una alveolitis alergica 110 (v. capitu- 
lo 1 5). La aspergilosis broncopulmonar alergica, asociada a una hiper- 
sensibilidad originada por la colonization superficial de la mucosa 
bronquial, aparece a menudo en personas asmaticas. 


Morfologia. La aspergilosis colonizante (aspergiloma) gene- 
ralmente implica el crecimiento del hongo en cavidades 
pulmonares con minima o nula invasion de los tejidos (la 
nariz a menudo tambien esta colonizada). Las cavidades 
generalmente son resultado de una tuberculosis previa, 
bronquiectasias, infartos o abscesos antiguos. Las masas de 
hifas en proliferation forman «pelotas fungicas» marrones 
que se encuentran libres en las cavidades. La reaccion infla- 
matoria circundante puede ser escasa o pueden existir 
inflamacion cronica y fibrosis. Las personas con aspergilo- 
mas generalmente tienen hemoptisis recurrente. 

La aspergilosis invasiva es una infection oportunista que 
esta limitada a anfitriones inmunodeprimidos. Las lesiones 
primarias generalmente estan en el pulmon, pero es frecuen- 
te la diseminacion hematogena extensa con afectacion de 
las valvulas cardiacas y el cerebro. Las lesiones pulmonares 
toman la forma de una neumoma necrotizante con focos 
grises redondeados bien delimitados y bordes hemorragicos; 
a menudo se denominan lesiones en diana (fig. 8-47A). As- 
pergillus forma cuerpos fructificantes (generalmente en las 
cavidades pulmonares) y filamentos tabicados de 5 a 10 p,m 
de grosor, que se ramifican en angulo agudo (40 grados) 
(fig. 8-47B). Las hifas de Aspergillus no pueden distinguirse 
de Pseudallescherla boydli ni de las especies de Fusarlum 
solo por la morfologia. Aspergillus tiene tendencia a invadir 
los vasos sanguineos; por el lo generalmente se superponen 
areas de hemorragia e infarto a las reacciones de tejido in- 
flamatorio necrotizante. La infection rinocerebral por Asper- 
gillus en individuos inmunodeprimidos se asemeja a la cau- 
sada por cigomicetos (p. ej., mucormicosis). 
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Cigomicosis (mucormicosis) 

La cigomicosis (mucormicosis, ficomicosis) es una infection oportu- 
nista causada por los «hongos del moho del pan», incluyendo Mucor, 
Rhizopus, Absidia y Cunninghamella, que pertenecen a la clase Zygomy- 
cetes . 111 Estos hongos estan ampliamente distribuidos en la naturaleza 
y no causan dano a los individuos inmunocompetentes, pero infectan 
a personas inmunodeprimidas, aunque algo menos frecuentemente 
que Candida y Aspergillus. Los principales factores predisponentes 
son neutropenia, uso de corticoesteroides, diabetes mellitus, sobrecar- 
ga de hierro y rotura de la barrera cutanea (p. ej., como resultado de 
quemaduras, heridas quirurgicas o traumatismos). 

Patogenia. De forma similar a Aspergillus, los hongos cigomice- 
tos se transmiten por esporas asexuadas transportadas por el aire. 
Mas frecuentemente, las esporas inhaladas producen infection en 
los senos paranasales y los pulmones, pero la exposition percutanea 
o la ingestion tambien pueden conducir a infection. La termotole- 
rancia de las esporas de algunas especies de cigomicetos podria 
contribuir a su diseminacion. Los macrofagos aportan las defensas 

Morfologia. Los cigomicetos forman hifas fungicas no tabi- 
cadas de anchura irregular (6 a 50 pm) con frecuentes rami- 
ficaciones en angulo recto, que se demuestran facilmente en 
los tejidos necroticos mediante tinciones de hematoxilina y 
eosina o especiales para hongos (fig. 8-48). Las tres localiza- 
ciones fundamentales de invasion son los senos paranasales, 
los pulmones y el tubo digestivo, dependiendo de si las es- 
poras (que estan extendidas en el polvo y el aire) se inhalan 
o se ingieren. Mas frecuentemente en diabeticos, el hongo 
puede diseminarse desde los senos paranasales hasta la 
orbita y el cerebro, dando lugar a la mucormicosis rinocere- 
bral. Los cigomicetos causan necrosis tisular local, invaden 
las paredes arteriales y penetran en los tejidos periorbitarios 
y la boveda craneal. Se sigue de meningoencefalitis, en oca- 
siones complicada con infartos cerebrales cuando los hongos 
invaden las arterias e inducen trombosis. 

La afectacion pulmonar por cigomicetos puede ser secun- 
daria a enfermedad rinocerebral, o puede ser primaria en 
personas con inmunodeficiencia grave. Las lesiones pulmo- 
nares combinan areas de neumonla hemorragica con trom- 
bos vasculares e infartos distales. 



FIGURA 8-48 Vasos sangulneos menlngeos con especies angioinvasivas 
de Mucor. Observese la ramification de anchura irregular y en angulo casi 
recto de las hifas. (Por cortesla del Dr. Dan Milner, Department of Pathology, 
Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 

iniciales mediante fagocitosis y muerte oxidativa de las esporas en 
germination. 111 Los neutrofilos tienen un papel clave para matar los 
hongos durante la infection establecida. 

Infecciones parasitarias 

PROTOZOOS 

Los protozoos son organismos eucariotas unicelulares. Los proto- 
zoos parasitarios se transmiten a traves de insectos o por via fecal- 
oral yen humanos residen principalmente en la sangre o el intestino 
(tabla 8-9). La mayoria de estas infecciones se diagnostican mediante 
examen microscopico de frotis sangulneos o de las lesiones. 

Malaria 

La malaria, causada por el parasito intracelular Plasmodium, es una 
infection mundial que afecta a 500 millones de personas y mata a 
mas de 1 millon cada ano. De acuerdo con la Organization Mundial 
de la Salud, el 90% de las muertes por malaria ocurre en el Africa 
subsahariana, donde es la principal causa de muerte en ninos me- 
nores de 5 anos de edad. Plasmodium falciparum, que causa malaria 
grave, y los otros tres parasitos de la malaria que infectan el hombre 



TABLA 8-9 Enfermedades protozoarias humanas seleccionadas 

Localization 

Especie 

Enfermedad 

Luminal o epitelial 

Entamoeba histolytica 
Balantidium coli 

Giardia Lamblia 

Isospora belli 

Cryptosporidium sp. 
Trichomonas vaginalis 

Disenteria amebiana; absceso hepatico 

Colitis 

Enfermedad diarreica, malabsorcion 

Enterocolitis cronica o malabsorcion o ambos 

Uretritis, vaginitis 

Sistema nervioso central 

Naegleria fowled 

Acanthamoeba sp. 

Meningoencefalitis 

Meningoencefalitis u oftalmitis 

Torrente sangulneo 

Plasmodium sp. 

Babesia microti , B. bovis 
Trypanosoma sp. 

Malaria 

Babesiosis 

Enfermedad del sueho africana 

Intracelular 

Trypanosoma cruzi 

Leishmania donovani 
Leishmania sp. 

Toxoplasma gondii 

Enfermedad de Chagas 

Kaia-azar 

Leishmaniasis cutanea y mucocutanea 

Toxoplasmosis 
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(P. vivax, P. ovale y P. malariae) se transmiten por los mosquitos 
Anopheles hembra que estan ampliamente distribuidos en toda 
Africa, Asia y Latinoamerica. Casi todos los aproximadamente 1 .500 
casos nuevos anuales de malaria en EE. UU. ocurren en viajeros o 
inmigrantes, aunque aparecen casos raros transmitidos por mosqui- 
tos Anopheles o por transfusion sanguinea. Los esfuerzos de salud 
publica en todo el mundo para controlar la malaria entre los anos 
cincuenta y ochenta fracasaron, conduciendo a una resistencia de 
los mosquitos al DDT y al malation y a la resistencia de Plasmodium 
a la cloroquina y pirimetamina. 

Ciclo vital y patogenia. Plasmodium vivax, P. ovale y P. malariae 
causan niveles bajos de parasitemia, anemia leve y, en casos raros, 
rotura esplenica y sindrome nefrotico. P. falciparum causa niveles 
elevados de parasitemia, anemia grave, sintomas cerebrales, insufi- 
ciencia renal, edema pulmonar y muerte. Los ciclos vitales de las 
especies de Plasmodium son similares, aunque P. falciparum difiere 
en la forma en que contribuye a su mayor virulencia. 

El estadio infeccioso de la malaria, el esporozoito, se encuentra en 
las glandulas salivares de los mosquitos hembra. Cuando el mosquito 
se alimenta de sangre, los esporozoitos se liberan en la sangre hu- 
mana y en unos minutos se fijan a las celulas hepaticas y las invaden 
mediante union al receptor de hepatocito para las proteinas sericas 
trombospondina y properdina 112 (fig. 8-49). En las celulas hepaticas 
los parasitos de la malaria se multiplican rapidamente, liberando 
hasta 30.000 merozoitos (formas haploides asexuadas) cuando se 
rompe cada uno de los hepatocitos infectados. P. vivax y P. ovale 
forman hipnozoitos latentes en los hepatocitos, que causan recidivas 
de la malaria mucho tiempo despues de la infection initial. 
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FIGURA 8-49 Ciclo vital de Plasmodium falciparum. ICAM-1, molecula 
de adhesion intercelular 1. (I lustrado por Dr. Jeffrey Joseph, Beth Israel— 
Deaconess Hospital, Boston, MA.) 


Una vez liberados del higado, los merozoitos de Plasmodium se 
unen -mediante una molecula del parasito similar a lectina- a los 
residuos de acido sialico de las moleculas de glucoforina de la super- 
ficie de los eritrocitos. En los eritrocitos los parasitos crecen en una 
vacuola digestiva unida a la membrana, hidrolizando la hemoglobina 
a traves de enzimas segregadas. El trofozoito es el primer estadio del 
parasito en el eritrocito y se define por la presencia de una unica masa 
de cromatina. El siguiente estadio, el esquizonte, tiene multiples 
masas de cromatina cada una de las cuales se desarrolla hasta un 
merozoito. Con la lisis del hematie, los nuevos merozoitos infectan 
eritrocitos adicionales. Aunque casi todos los parasitos de la malaria 
en los eritrocitos se desarrollan hasta merozoitos, algunos parasitos 
se desarrollan hasta formas sexuadas llamadas gametocitos que 
infectan el mosquito cuando se alimenta de sangre. 

Plasmodium falciparum causa una enfermedad mas grave que las 
otras especies de Plasmodium. Varias caracteristicas de P. falciparum 
contribuyen a su mayor patogenicidad: 

O P. falciparum es capaz de infectar los eritrocitos de cualquier edad, lo 
que determina una elevada carga parasitaria y anemia profunda. Las 
otras especies infectan solo eritrocitos jovenes o viejos, que constitu- 
yen una fraction mas pequena del fondo comun de los eritrocitos. 
O P. falciparum hace que los eritrocitos infectados se agrupen 
(rosetas) y se peguen a la cubierta de celulas endoteliales de los 
pequenos vasos sanguineos (secuestro), lo que bloquea el flujo 
sanguineo. Varias proteinas, incluyendo la proteina 1 de membrana 
eritrocitaria de P. falciparum (PfEMPl) forman protuberancias en 
la superficie de los eritrocitos (v. fig. 8-49). 113 PfEMPl se une a 
ligandos en las celulas endotebales, incluyendo CD36, trombos- 
pondina, VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina. La isquemia debida a 
mala perfusion causa las manifestaciones de la malaria cerebral, 
que es la principal causa de muerte debida a malaria en los nihos. 
O P. falciparum estimula la production de niveles elevados de cito- 
cinas, incluyendo TNF, IFN-y e IL-1. Las proteinas ligadas a GPI, 
incluyendo antigenos de superficie de los merozoitos, son libera- 
das por los eritrocitos infectados e inducen la production de ci- 
tocinas por las celulas del anfitrion por un mecanismo aun no 
comprendido. Estas citocinas suprimen la production de eritro- 
citos, aumentan la fiebre, estimulan la production de oxido nitrico 
(conduciendo a dano tisular) e inducen la expresion de receptores 
endotebales para PfEMPl (aumentando el secuestro). 

Resistencia del anfitrion a Plasmodium. Existen dos mecanismos 
generales de resistencia del anfitrion a Plasmodium. Primero, las alte- 
raciones hereditarias de los eritrocitos hacen a las personas resistentes 
a Plasmodium. En segundo lugar, la exposition repetida o prolongada 
a especies de Plasmodium estimula una respuesta inmunitaria que 
reduce la gravedad de la enfermedad causada por la malaria. 

Varias mutaciones frecuentes en los genes de la hemoglobina 
confieren resistencia a la malaria. Las personas que son heterocigotas 
para el rasgo de celulas falciformes (HbS) son infectadas por P. fal- 
ciparum pero tienen menos probabilidad de morir por la infection. 
El rasgo HbS hace que los parasitos crezcan mal o mueran debido a 
las bajas concentraciones de oxigeno. La distribution geografica del 
rasgo HbS es similar a la de P. falciparum, lo que sugiere una selec- 
tion evolutiva del rasgo HbS en las personas debido al parasito. La 
HbC, otra mutation frecuente de la hemoglobina, tambien protege 
contra la malaria grave al reducir la proliferation parasitaria. Las 
personas tambien pueden ser resistentes a la malaria debido a la 
ausencia de proteinas a las que unirse el parasito. P. vivax entra en 
los eritrocitos mediante la union al antigeno de grupo sanguineo 
Duffy. Muchos africanos, incluyendo la mayoria de los gambianos, 
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no son susceptibles a la infection por P. vivax porque no tienen el 
antlgeno Duffy. 

Los individuos que viven en regiones donde Plasmodium es 
endemico a menudo obtienen una resistencia partial a la malaria 
mediada inmunitariamente, que se evidencia por una enfermedad 
leve a pesar de la infection. Los anticuerpos y los linfocitos T 
especificos para Plasmodium reducen las manifestaciones de en- 
fermedad, aunque el parasito ha desarrollado estrategias para 
evadir la respuesta inmunitaria del anfitrion . P. falciparum usa la 
variation antigenica para escapar de las respuestas de anticuerpos 
a PfEMPl. Cada genoma haploide de P. falciparum tiene aproxi- 
madamente 50 genes var, cada uno de los cuales codifica una 
variante de PfEMP 1 . El mecanismo de regulation var no se conoce, 
pero al menos un 2% de los parasitos modifica los genes PfEMPl 
en cada generation. Los LTC tambien pueden ser una parte 
importante en la resistencia a P. falciparum. A pesar de los enormes 
esfuerzos, ha habido poco progreso en el desarrollo de una vacuna 
para la malaria. 


Morfologia. La infection por P. falciparum causa inicialme- 
nte congestion y aumento de tarnaho del bazo que finalmente 
puede superar los 1.000 g de peso. Los parasitos estan pre- 
sentes en los eritrocitos, que es la base de la prueba diag- 
nostica, y existe un aumento de actividad fagocitaria de los 
macrofagos en el bazo. En la infection cronica por malaria 
el bazo llega a estar progresivamente fibrotico y quebradizo, 
con una capsula gruesa y trabeculas fibrosas. El parenquima 
es gris o negro debido a que las celulas fagocitarias contie- 
nen el pigmento granular marron o negro, debilmente birre- 
fringente hemozolna. Ademas, los macrofagos con parasitos 
englobados, eritrocitos y detritos son numerosos. 

Con la progresion de la malaria, el hlgado aumenta pro- 
gresivamente de tamano y se pigmenta. Las celulas de Ku- 
pffer estan densamente cargadas de pigmento de la malaria, 
parasitos y detritos celulares, y tambien esta presente cierto 
pigmento en las celulas parenquimatosas. Las celulas fago- 
citarias pigmentadas pueden encontrarse dispersas portoda 
la medula osea, los ganglios linfaticos, los tejidos subcuta- 
neos y los pulmones. Los rinones a menudo estan aumen- 
tados de tamano y congestionados con pigmento espolvo- 
reado en los glomerulos y moldes de hemoglobina en los 
tubulos. 

En la malaria cerebral maligna causada por P. falciparum 
los vasos cerebrales estan taponados por eritrocitos parasi- 
tados (fig. 8-50). Alrededor de los vasos existen hemorragias 
anulares que probablemente estan relacionadas con hipoxia 
local acompahante de la estasis vascular y las pequenas 
reacciones inflamatorias focales (llamadas granulomas de 
Diirck o de la malaria). Con la hipoxia mas grave se produce 
degeneration de las neuronas, reblandecimiento isquemico 
focal y ocasionalmente infiltrados inflamatorios escasos en 
las meninges. 

Las lesiones hipoxicas focales no especificas en el corazon 
pueden estar inducidas por la anemia progresiva y la estasis 
circulatoria en las personas infectadas cronicamente. En 
algunas, el miocardio muestra infiltrados intersticiales foca- 
les. Finalmente, en el paciente no inmunizado, el edema 
pulmonar o el shock con CID pueden causar la muerte, en 
ocasiones en ausencia de otras lesiones caracteristicas. 
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FIGURA 8-50 Tincion de campo de eritrocitos infectados por Plasmodium 
falciparum aislados en un capilar en la malaria cerebral. (Por cortesia del 
Dr. Dan Milner, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, MA.) 


Babesiosis 

Babesia microti y Babesia divergens son protozoos similares a los de 
la malaria transmitidos por las mismas garrapatas del ciervo que 
portan la enfermedad de Lyme y la erliquiosis granulocltica. 114 El 
raton de patas blancas es el reservorio de B. microti, y en algunas 
zonas casi todos los ratones tienen una parasitemia de bajo grado 
persistente. B. microti sobrevive bien en la sangre refrigerada y se han 
comunicado varios casos de babesiosis adquirida por transfusion. 
Babesia parasita los eritrocitos y causa fiebre y anemia hemolitica. 
Los sintomas son leves excepto en individuos debilitados o esplenec- 
tomizados, quienes desarrollan parasitemias graves y mortales. 


Morfologia. En los frotis sanguineos, los organismos de 
Babesia se asemejan a los estadios anulares de P falciparum, 
aunque carecen de pigmento de hemozoina y son mas pleo- 
morficos. Forman tetradas caracteristicas (en cruz de Malta), 
que son diagnosticas si se encuentran (fig. 8-51). El nivel de 
parasitemia por B. microti es una buena indication de la 
gravedad de la infection (aproximadamente un 1% en los 
casos leves y hasta un 30% en personas esplenectomizadas). 

En los casos mortales los hallazgos anatomicos estan rela- 
cionados con shock e hipoxia, e incluyen ictericia, necrosis 
hepatica, necrosis tubular renal aguda, sindrome de dificul- 
tad respiratoria del adulto, eritrofagocitosis y hemorragias 
viscerales. 

Leishmaniasis 

La leishmaniasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel, 
las mucosas o las visceras causada por parasitos protozoarios intra- 
celulares obligados que contienen cinetoplastos (cinetoplastidos) y 
se transmiten a traves de la picadura de moscas de arena infectadas. 
La leishmaniasis es endemica en todo Oriente Medio, el sur de Asia, 
Africa y Latinoamerica. Tambien puede ser epidemica, como es 
tragicamente el caso de Sudan, India, Bangladesh y Brasil donde han 
muerto decenas de miles de personas de leishmaniasis visceral. La 
infection por Leishmania, como por otros organismos intracelulares 
(micobacterias, Histoplasma, Toxoplasma y tripanosomas), se 
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FIGURA 8-51 Eritrocitos con Babesia, incluyendo la forma distintiva en 
cruz de Malta. (Por cortesia de Lynne Garcia, LSG and Associates, Santa 
Monica, CA.) 

exacerba por enfermedades que interfieren con la funcion de las 
celulas T, como el sida. 115 Para diagnosticar la infection se utilizan 
el cultivo o el examen histologico. 

Patogenia. El ciclo vital de Leishmania incluye dos formas: el 
promastigote que se desarrolla y vive extracelularmente en el vector 
(la mosca de arena), y el amastigote que se multiplica intracelular- 
mente en los macrofagos del anfitrion. Los mamiferos, incluyendo 
roedores, perros y zorros, son reservorios de Leishmania. Cuando 
las moscas de arena pican a hombres o animales infectados, ingieren 
los macrofagos que albergan los amastigotes. Los amastigotes se 
diferencian a promastigotes, se multiplican en el tubo digestivo de 
la mosca de arena y migran a la glandula salivar donde estan dis- 
puestos para la transmision por la picadura de la mosca. Cuando la 
mosca infectada pica a una persona, los delgados promastigotes 
flagelados infecciosos son liberados en la dermis del anfitrion junto 
con la saliva de la mosca de arena, lo que potencia la infecciosidad 
del parasito. 116 Los promastigotes son fagocitados por los macrofa- 
gos, y la acidez del fagolisosoma los induce a transformarse en amas- 
tigotes redondeados que carecen de flagelos pero contienen una 
unica mitocondria y su ADN concentrado en un unico suborganulo, 
el cinetoplasto. 117 Los amastigotes proliferan en los macrofagos, y 
los macrofagos que mueren liberan una progenie de amastigotes que 
pueden infectar macrofagos adicionales. 

La cuantia de diseminacion de los amastigotes por el cuerpo 
depende de la especie de Leishmania y del anfitrion. La enfermedad 
cutanea esta causada principalmente por Leishmania major y Leish- 
mania tropica en el Viejo Mundo y por Leishmania mexicana y 
Leishmania braziliensis en el Nuevo Mundo; la enfermedad muco- 
cutanea (tambien llamada espundia) esta causada por L. braziliensis 
en el Nuevo Mundo; y la enfermedad visceral que afecta el higado, 
el bazo y la medula osea esta causada por Leishmania donovani y 
Leishmania infantum en el Viejo Mundo y por Leishmania chagasi 
en el Nuevo Mundo. El tropismo de las especies de Leishmania 
parece estar ligado en parte a la temperatura optima para su creci- 
miento. Los parasitos que causan enfermedad visceral crecen mejor 
a 37 °C in vitro, mientras que los parasitos que causan enfermedad 
mucocutanea crecen mejor a temperaturas mas bajas. Sin embargo, 
las especies «cutaneas» de Leishmania a menudo son viscerotropicas 
en pacientes con VIH. 

Leishmania manipula las defensas innatas del anfitrion para faci- 
litar su entrada y supervivencia en los macrofagos del anfitrion. 118 
Los promastigotes producen dos glucoconjugados de superficie 
abundantes, que parecen ser importantes para su virulencia. El 


primero, el lipofosfoglucano, forma un denso glucocalix que activa el 
complemento (conduciendo al deposito de C3b en la superficie del 
parasito) y tambien inhibe la action del complemento (impidiendo 
la insertion del complejo de ataque a la membrana en la membrana 
del parasito). Por tanto, el parasito se cubre de C3b pero evita la 
destruction por el complejo de ataque a la membrana. En su lugar, 
C3b en la superficie del parasito se une a Mac-1 y CR1 en los macro- 
fagos, que tienen como diana los promastigotes para su fagocitosis. 
Una vez dentro de la celula, el lipofosfoglucano protege los parasitos 
dentro de los fagolisosomas robando radicales de oxigeno e inhibien- 
do las enzimas lisosomicas. La segunda glucoproteina de superficie, 
gp63, es una proteina dependiente de cine que degrada el comple- 
mento yalgunas enzimas lisosomicas antimicrobianas. Gp63 tambien 
se une a receptores de fibronectina en los macrofagos y promueve la 
adhesion del promastigote a los macrofagos. Los amastigotes de 
Leishmania tambien producen moleculas que facilitan su supervi- 
vencia y replication en los macrofagos. Los amastigotes se reprodu- 
cen en los fagolisosomas del macrofago, que normalmente tienen un 
pH de 4,5. Sin embargo, los amastigotes se protegen de este entorno 
hostil mediante la expresion de una ATPasa transportadora de pro- 
tones que mantiene el pH intracelular del parasito en 6,5. 

Gran parte de nuestro conocimiento sobre los mecanismos de 
resistencia y susceptibilidad a Leishmania deriva de modelos expe- 
rimentales en el raton. 118 Los linfocitos T cooperadores CD4+ espe- 
cificos contra el parasito del subgrupo T H 1 son necesarios para con- 
trolar Leishmania en ratones y en humanos. Leishmania evade la 
inmunidad del anfitrion alterando la expresion genica de los macro- 
fagos y afectando al desarrollo de la respuesta T H 1. En modelos 
animales los ratones -que son resistentes a la infection por Leishma- 
nia- producen niveles elevados de ILN-y derivado de T H 1, que activa 
los macrofagos para matar los parasitos a traves de especies reactivas 
de oxigeno. En cambio, en cepas de ratones que son susceptibles a la 
leishmaniasis existe una respuesta T H 2 dominante, y las citocinas de 
T h 2 como IL-4, IL- 13 e IL- 10 impiden matar eficazmente a Leishma- 
nia por inhibir la actividad microbicida de los macrofagos. 


Morfologia. Las especies de Leishmania producen cuatro 
tipos diferentes de lesiones en el hombre: viscerales, cuta- 
neas, mucocutaneas y cutaneas difusas. En la leishmaniasis 
visceral, los parasitos de L. donovani o L. chagasi invaden 
los macrofagos de todo el sistema fagocitario mononuclear 
(fig. 8-52) y causan una enfermedad sistemica grave carac- 
terizada por hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancito- 
penia, fiebre y perdida de peso. El bazo puede pesar hasta 
3 kg y los ganglios linfaticos pueden medir 5 cm de diametro. 
Las celulas fagocitarias estan aumentadas de tamano y llenas 
de Leishmania, estan presentes muchas celulas plasmaticas 
y la arquitectura normal del bazo esta oculta. En los ultimos 
estadios el higado llega a estar progresivamente fibrotico. 
Las celulas fagocitarias abarrotan la medula osea y tambien 
pueden encontrarse en los pulmones, el tubo digestivo, los 
rinones, el pancreas y los testiculos. En individuos de ascen- 
dencia surasiatica a menudo existe hiperpigmentacion de la 
piel, de ahi que la enfermedad se denomine kata-azar o «fie- 
bre negra» en urdu (la lengua hablada en India y Pakistan). 
En los rinones puede existir una glomerulonefritis mesan- 
gioproliferativa mediada por inmunocomplejos, y en casos 
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FIGURA 8-5? Tincion de Giemsa de un macrofago tisular con parasitos 
de Leishmania donovani. (Por cortesia del Dr. Dan Milner, Department of 
Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


avanzados puede haber deposito de amiloide. Las celulas 
fagocitarias sobrecargadas de parasitos predisponen a los 
pacientes a infecciones bacterianas secundarias, la causa 
habitual de muerte. Las hemorragias relacionadas con trom- 
bocitopenia tambien pueden ser mortales. 

La leishmaniasis cutanea, causada por L. major, L. mexica- 
nay L. braziliensis, es una enfermedad localizada relativamen- 
te leve consistente en una o mas ulceras en la piel expuesta. 
La lesion comienza como una papula rodeada de induration 
que cambia hasta una ulcera superficial que se expande len- 
tamente, a menudo con bordes colmados, y generalmente 
cura por involution en 6 a 18 meses sin tratamiento. En el 
examen microscopico la lesion es granulomatosa, general- 
mente con muchas celulas gigantes y pocos parasitos. 

La leishmaniasis mucocutanea, causada por L. brazilien- 
sis, se encuentra solo en el Nuevo Mundo. Las lesiones ul- 
cerosas o no ulcerosas, humedas, que pueden ser desfigu- 
rantes, se desarrollan en el area nasofaringea. Las lesiones 
pueden ser progresivas y muy destructivas. El examen mi- 
croscopico revela un infiltrado inflamatorio mixto compuesto 
de macrofagos que contienen parasitos con linfocitos y ce- 
lulas plasmaticas. Posteriormente la respuesta inflamatoria 
tisular se vuelve granulomatosa y el numero de parasitos 
disminuye. Finalmente las lesiones remiten y cicatrizan, 
aunque despues de largos intervalos puede producirse reac- 
tivation por mecanismos actualmente no conocidos. 

La leishmaniasis cutanea difusa es una forma rara de infec- 
tion dermica, encontrada hasta ahora en Etiopia y el este de 
Africa adyacente y en America Central y del Sur. La leishma- 
niasis cutanea difusa comienza como un unico nodulo cutaneo 
que continua extendiendose hasta que todo el cuerpo esta 
cubierto por lesiones nodulares. Microscopicamente, contienen 
agregados de macrofagos espumosos llenos de Leishmania. 


Tripanosomiasis africana 

Los tripanosomas africanos son parasitos cinetoplastidos que pro- 
liferan como formas extracelulares en la sangre y causan fiebres 


mantenidas o intermitentes, linfadenopatia, esplenomegalia, disfun- 
cion cerebral progresiva (enfermedad del sueno), caquexia y muerte. 
Las infecciones por Trypanosoma brucei rhodesiense que aparecen 
en el este de Africa, a menudo son agudas y virulentas. La infection 
por Trypanosoma brucei gambiense tiende a ser cronica y ocurre mas 
frecuentemente en los montes del oeste de Africa. Las moscas tse-tse 
(genero Glossina ) transmiten al hombre el Trypanosoma africano, 
bien desde el reservorio de parasitos que se encuentran en animales 
salvajes y domesticos (T. brucei rhodesiense) o bien desde otros seres 
humanos (T. brucei gambiense). En la mosca los parasitos se multi- 
plican en el estomago y despues en las glandulas salivares antes de 
desarrollarse hasta tripomastigotes que no se dividen, los cuales se 
transmiten a los seres humanos y los animales. 

Patogenia. Los tripanosomas africanos estan cubiertos por una 
unica y abundante proteina anclada a glucolipido llamada glucopro- 
teina variante de superficie (VSG ). 119 A medida que los parasitos 
proliferan en el torrente sanguineo, el anfitrion produce anticuerpos 
frente a la VSG que, junto con los fagocitos, matan la mayor parte 
de los organismos, causando un pico de fiebre. Un pequeno numero 
de parasitos, sin embargo, sufre una redistribution genetica y pro- 
duce una VSG diferente en su superficie y asi escapa de la respuesta 
inmunitaria del anfitrion. Estos tripanosomas sucesores se multipli- 
can hasta que el anfitrion organiza una respuesta de anticuerpos 
contra su VSG y mata la mayoria de ellos, y otro cion con una nueva 
VSG toma el mando. De esta forma, los tripanosomas africanos 
escapan de la respuesta inmunitaria para causar oleadas de fiebre 
antes de invadir finalmente el SNC. 

Los tripanosomas tienen muchos genes VSG, solo uno de los cuales 
se expresa cada vez. El parasito usa un mecanismo elegante para 
encender y apagar los genes VSG . 119 Aunque los genes VSG estan 
dispersos en todo el genoma del tripanosoma, solo se expresan los 
genes VSG que se encuentran en las regiones cromosomicas llamadas 
zonas de expresion del torrente sanguineo, localizadas en los telomeros 
(los extremos de los cromosomas). Los nuevos genes VSG se despla- 
zan en las zonas de expresion del torrente sanguineo principalmente 
mediante recombination homologa. Un aparato de transcription mal 
comprendido, que incluye la ARN polimerasa que transcribe los 
genes VSG, se asocia con una unica zona de expresion del torrente 
sanguineo para limitar la expresion a un solo gen VSG cada vez. 


Morfologia. En la zona de la picadura del insecto se forma 
un chancro gomoso rojo y grande, donde gran numero de 
parasitos estan rodeados por un denso infiltrado inflamatorio 
predominantemente mononuclear. Con la cronicidad, los 
ganglios linfaticos y el bazo aumentan de tarnaho debido a 
infiltration por linfocitos, celulas plasmaticas y macrofagos, 
que estan llenos de parasitos muertos. Los tripanosomas, 
que son pequenos y dificiles de visualizar (fig. 8-53), se con- 
centran en las asas capilares, como el plexo coroideo y los 
glomerulos. Cuando los parasitos rompen la barrera hema- 
toencefalica e invaden el SNC, se desarrolla una leptomenin- 
gitis que se extiende a los espacios perivasculares de Virchow- 
Robin, y finalmente se produce una panencefalitis desmieli- 
nizante. Las celulas plasmaticas que contienen globulos 
citoplasmaticos llenos de inmunoglobulinas son frecuentes 
y se conocen como celulas de Mott. La enfermedad cronica 
conduce a caquexia progresiva y los pacientes, carentes de 
energia y con estado mental normal, se consumen. 
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FIGURA 8-53 Parasitos delgados en el torrente sanguineo en la tripano- 
somiasis africana. 


Enfermedad de Chagas 
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Trypanosoma cruzi es un parasito protozoario intracelular cineto- 
plastido que causa la tripanosomiasis americana, o enfermedad de 
Chagas. La enfermedad de Chagas aparece raramente en EE. UU. y 
Mexico pero es mas frecuente en Sudamerica, particularmente en 
Brasil. Los parasitos de T. cruzi infectan muchos animales, incluyendo 
gatos, perros y roedores. Los parasitos se transmiten entre los ani- 
males y al hombre por las «chinches besuconas» (triatomas) que se 
ocultan en las grietas de casas mal construidas, se alimentan de los 
habitantes cuando duermen y eliminan los parasitos en las heces; los 
parasitos infecciosos entran en el anfitrion a traves de la piel lesionada 
o de las membranas mucosas. En el lugar de entrada cutanea puede 
existir un nodulo eritematoso transitorio llamado chagoma. 

Patogenia. Aunque la mayor parte de los patogenos intracelula- 
res evitan el contenido toxico de los lisosomas, T. cruzi realmente 
requiere una breve exposicion al fagolisosoma acido para estimular 
el desarrollo de los amastigotes, el estadio intracelular del parasito. 120 
Para conseguir la exposicion a los lisosomas, los tripomastigotes de 
T. cruzi estimulan un incremento en la concentration del calcio 
citoplasmatico en las celulas del anfitrion, lo que promueve la fusion 
del fagosoma y el lisosoma. Ademas de estimular el desarrollo del 
amastigote, el bajo pH del lisosoma activa proteinas formadoras de 
poros que alteran la membrana bsosomica, liberando el parasito al 
citoplasma celular. Los parasitos se reproducen como amastigotes 
redondeados en el citoplasma de las celulas del anfitrion y despues 
desarrollan flagelos, lisan las celulas anfitrionas, entran en el torrente 
sanguineo y penetran en el musculo liso, esqueletico y cardiaco. 

En la enfermedad de Chagas aguda, que es leve en la mayoria de 
los individuos, el dano cardiaco deriva de la invasion directa de las 
celulas miocardicas por los organismos y la consiguiente inflama- 
cion. Raramente, la enfermedad de Chagas aguda se manifiesta con 
parasitemia elevada, fiebre o dilatation e insuficiencia cardiaca 
progresivas, a menudo con linfadenopatia generalizada o espleno- 
megalia. En la enfermedad de Chagas cronica, que aparece en el 20% 
de las personas 5-15 anos despues de la infection initial, el meca- 
nismo de dano cardiaco y del tubo digestivo es controvertido; pro- 
bablemente resulte de una respuesta inmunitaria inducida por los 
parasitos de T. cruzi que aun estan presentes en pequeno numero. 
Los escasos organismos pueden inducir una infiltration inflamatoria 
llamativa del miocardio. 121 Alternativamente, los parasitos pueden 
inducir una respuesta autoinmunitaria, de modo que los anticuerpos 
y las celulas T que reconocen las proteinas del parasito tienen reac- 


tion cruzada con las celulas miocardicas, las celulas nerviosas y 
proteinas extracelulares, como la laminina. El dano de las celulas 
miocardicas y de las vias de conduction causa una miocardiopatia 
dilatada y arritmias cardiacas, mientras que el dano del plexo mien- 
terico causa dilatation del colon (megacolon) y del esofago. 


Morfologia. En la miocarditis aguda mortal, los cambios 
estan distribuidos de forma difusa por todo el corazon. Las 
agrupaciones de amastigotes causan tumefaction de las fi- 
bras miocardicas individuales y crean seudoquistes intrace- 
lulares. Existe necrosis focal de las celulas miocardicas acorn- 
panada de una extensa infiltration inflamatoria intersticial 
aguda densa por todo el miocardio, a menudo asociada con 
dilatation de las cuatro camaras cardiacas (v. capitulo 12). 

En la enfermedad de Chagas cronica el corazon esta tipi- 
camente dilatado, redondeado y aumentado de tamano y de 
peso. A menudo existen trombos murales que, aproximada- 
mente en la mitad de los casos de autopsia, han dado lugar 
a embolos o infartos pulmonares o sistemicos. En el examen 
histologico existen infiltrados inflamatorios intersticiales y 
perivasculares compuestos de linfocitos, celulas plasmaticas 
y monocitos. Existen focos dispersos de necrosis celular 
miocardica y fibrosis intersticial, especialmente hacia el 
vertice del ventriculo izquierdo, que puede sufrir dilatation 
aneurismatica y adelgazamiento. En los focos endemicos 
brasilehos hasta la mitad de los pacientes con carditis mortal 
tambien tienen dilatation del esofago o el colon relacionada 
con lesiones en la inervacion intrinseca de estos organos. En 
los estadios tardios, sin embargo, cuando aparecen estos 
cambios no pueden encontrarse parasitos en estos ganglios. 
La miocardiopatia de Chagas cronica se trata con frecuencia 
mediante trasplante cardiaco. 


METAZOOS 

Los metazoos son organismos eucariotas multicelulares. Los metazoos 
parasitarios se contraen al consumir el parasito, a menudo con la carne 
poco hecha, o por invasion directa del anfitrion a traves de la piel o 
mediante picaduras de insectos. Los metazoos habitan en muchos 
lugares del cuerpo, incluyendo el intestino, la piel, el pulmon, el higado, 
el musculo, los vasos sanguineos y los linfaticos. Las infecciones se 
diagnostican mediante identification microscopica de las larvas o los 
huevos en las excreciones o en los tejidos, y mediante serologia. 

Estrongiloidiasis 

Strongyloides stercoralis infecta a decenas de millones de personas 
en todo el mundo. Es endemico en el sureste de EE. UU., Sudame- 
rica, Africa subsahariana y el sureste de Asia. Los gusanos viven en 
el suelo e infectan al hombre cuando las larvas penetran en la piel, 
viajan en la circulation hasta los pulmones y despues suben hasta 
la traquea para ser ingeridas. Los gusanos hembra residen en la 
mucosa del intestino delgado donde producen huevos por repro- 
duction asexuada (partenogenesis). La mayoria de las larvas se 
eliminan con las heces y despues pueden contaminar el suelo para 
continuar el ciclo de infection. 

En anfitriones inmunocompetentes, S. stercoralis puede causar 
diarrea, distension y ocasionalmente malabsorcion. Al contrario que 
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FIGURA 8-54 Hiperinfeccion por Strongyloides en un paciente tratado 
con altas dosis de cortisona. En las criptas duodenales hay una hembra, 
sus huevos y larvas rabditoides; las larvas filariformes estan entrando en 
los vasos sanguineos y la muscular de la mucosa. (Por cortesla del Dr. Franz 
C. Von Lichtenberg, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 

otros gusanos parasitarios, las larvas de S. stercoralis incubadas en 
el intestino pueden invadir la mucosa del colon y reiniciar la infec- 
tion (autoinfeccion). Los anfitriones inmunocomprometidos, parti- 
cularmente personas en tratamiento prolongado con corticoesteroides, 
pueden tener cargos muy elevadas delgusano debido a autoinfeccion 
incontrolada. Esta hiperinfeccion puede complicarse por sepsis 
causada por bacterias del intestino que son transportadas a la sangre 
del anfitrion por las larvas invasoras. 

Morfologia. En la estrongiloidiasis leve los gusanos, princi- 
palmente larvas, estan presentes en las criptas duodenales 
pero no se observan en el tejido subyacente. Existe un infil- 
trado rico en eosinofilos en la lamina propia con edema de 
la mucosa. La hiperinfeccion por S. stercoralis da lugar a 
invasion de las larvas en la submucosa, los linfaticos y los 
vasos sanguineos del colon, con un infiltrado mononuclear 
asociado. Existen muchos gusanos adultos, larvas y huevos 
en las criptas del duodeno y en el Neon (fig. 8-54). Pueden 
encontrarse gusanos en todos los estadios en otros organos, 
incluyendo la piel y los pulmones, e incluso pueden encon- 
trarse en gran numero en el esputo. 


Tenias (cestodos): cisticercosis 
y enfermedad hidatidica 

Taenia solium y Echinococcus granulosus son parasitos cestodos 
(tenias) que causan la cisticercosis y la infeccion hidatidica, 
respectivamente. 122,123 Ambas enfermedades estan causadas por 
larvas que se desarrollan tras la ingestion de los huevos de la tenia. 
Estas tenias tienen un ciclo vital complejo que requiere dos anfitrio- 
nes mamiferos: un anfitrion definitivo en el cual el gusano alcanza 
la madurez sexual, y un anfitrion intermedio en que el gusano no 
alcanza la madurez sexual. 

Las tenias de T. solium constan de una cabeza (escolex) que tiene 
ventosas y ganchitos que se fijan a la pared intestinal, un cuello, y 
muchos segmentos pianos llamados proglotides que contienen or- 
ganos reproductores tanto masculinos como femeninos. Las nuevas 
proglotides se desarrollan detras del escolex. Las proglotides mas 


distales son maduras y contienen muchos huevos, y pueden liberarse 
y emitirse en las heces. T. solium puede transmitirse al hombre de 
dos formas con diferentes resultados: 1) La ingestion de carne de 
cerdo poco cocinada que contiene quistes larvarios, llamados cisti- 
cercos, conduce al desarrollo de tenias adultas en el intestino. Los 
cisticercos ingeridos se fijan a la pared intestinal y se desarrollan 
hasta tenias adultas maduras que pueden crecer hasta muchos me- 
tros de longitud y pueden producir sintomas abdominales leves. 
2) Cuando los anfitriones intermedios (cerdos o humanos) ingieren 
huevos con comida o agua contaminadas con heces humanas, las 
larvas salen del huevo, penetran en la pared intestinal, se diseminan 
hematogenamente y se enquistan en muchos organos. Los quistes 
de T. solium en el tejido cerebral causan convulsiones, aumento de 
la presion intracraneal y trastornos neurologicos. 124 Este modo de 
infeccion no produce tenias adultas. Los quistes de T. solium viables 
a menudo no producen sintomas, y pueden evadir las defensas 
inmunitarias del anfitrion mediante la production de teniaestatina y 
paramiosina, que parecen inhibir la activation del complemento. 125 
Cuando los cisticercos mueren y degeneran se desarrolla una res- 
puesta inflamatoria. Taenia saginata, la tenia de la vaca, y Diphyllo- 
bothrium latum, la tenia del pescado, se adquieren al comer carne o 
pescado poco hechos. En el hombre, estos parasitos solo viven en el 
intestino y no forman cisticercos. 

La enfermedad hidatidica esta causada por la ingestion de huevos 
de especies de equinococos. 123 Para Echinococcus granulosus los anfi- 
triones definitivos son los perros, y las ovejas son los anfitriones 
intermedios habituales. Para Echinococcus multilocularis los zorros son 
el anfitrion definitivo mas importante, y los roedores son anfitriones 
intermedios. Los seres humanos son anfitriones intermedios 
accidentales infectados por la ingestion de alimentos contaminados 
con huevos eliminados por los perros o los zorros. Los huevos se in- 
cuban en el duodeno e invaden el higado, los pulmones o los 
huesos. 


Morfologia. Los cisticercos pueden encontrarse en cualquier 
organo, pero las localizaciones mas frecuentes incluyen el 
cerebro, los musculos, la piel y el corazon. Los sintomas ce- 
rebrales dependen de la localization precisa de los quistes, 
que pueden ser intraparenquimatosos, estar fijados a la arac- 
noides o flotar libremente en el sistema ventricular. Los quis- 
tes son ovoideos y blancos a opalescentes, a menudo del 
tarnano de una uva, y contienen un escolex invaginado con 
ganchitos que estan banados en un liquido quistico claro 
(fig. 8-55). La pared quistica es mayor de 100p,m de grosor, es 
rica en glucoproteinas y desencadena poca reaction en el 
anfitrion cuando esta intacta. Cuando el quiste degenera, sin 
embargo, existe inflamacion seguida de cicatrization focal y 
calcificaciones que pueden ser visibles mediante radiografia. 

Aproximadamente dos tercios de los quistes humanos de 
E. granulosus se encuentran en el higado, de un 5 a un 15% 
en el pulmon y el resto en los huesos y el cerebro o en otros 
organos. En los distintos organos las larvas se depositan en 
los capilares y primero incitan una reaction inflamatoria 
compuesta principalmente de leucocitos mononucleares y 
eosinofilos. Muchas de estas larvas son destruidas, pero 
otras se enquistan. Los quistes comienzan a nivel microsco- 
pico y aumentan de tarnano progresivamente, de modo que 
en 5 ahos o mas pueden haber alcanzado dimensiones de 
mas de 10 cm de diametro. Encerrando un liquido opalescente 
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FIGURA 8-55 Portion de quiste de cisticerco en la piel. 


velosa, pueden reducir la reinfection y son utiles para el diagnostico 
serologico de la enfermedad. 127 

Trichinella spiralis y otros nematodos invasivos estimulan una 
respuesta T H 2, con production de IL-4, IL-5, IL-10 e IL- 13. Las ci- 
tocinas producidas por las celulas T H 2 activan los eosinofilos y los 
mastocitos, ambos asociados con la respuesta inflamatoria a estos 
parasitos. En modelos animales de infection por T. spiralis, la res- 
puesta T h 2 se asocia con un aumento de contractilidad del intestino 
que expulsa los gusanos adultos del tubo digestivo y por consiguiente 
reduce el numero de larvas en los musculos. 128 El mecanismo por el 
cual la respuesta T H 2 aumenta la motilidad intestinal no esta claro, 
aunque se han implicado IL-4, IL- 13 y la desgranulacion de los 
mastocitos. Aunque la respuesta T H 2 reduce indirectamente el nu- 
mero de larvas en el musculo mediante la elimination de adultos 
del intestino, no esta claro si la respuesta inflamatoria intramuscular, 
que esta compuesta por celulas mononucleares y eosinofilos, es eficaz 
contra las larvas. 


existen una capa germinativa nucleada interna y una capa 
no nucleada opaca externa. La capa no nucleada externa es 
distintiva y tiene innumerables laminaciones delicadas. Por 
fuera de esta capa opaca existe una reaction inflamatoria del 
anfitrion que produce una zona de fibroblastos, celulas gi- 
gantes y celulas mononucleares y eosinofilos. Con el tiempo 
se forma una densa capsula fibrosa. A menudo se desarrollan 
quistes hijos dentro del gran quiste madre. Estos aparecen 
primero como proyecciones diminutas de la capa germina- 
tiva que desarrollan vesiculas centrales y forman asi finas 
capsulas hijas. Los escolex del gusano en degeneration 
producen un sedimento arenoso fino en el liquido hidatidico 
(«barro hidatidico»). 


Triquinosis 


© 


Trichinella spiralis es un parasito nematodo que se adquiere por la in- 
gesta de larvas en carne poco cocida de animales infectados (gene- 
ralmente cerdos, jabalies o caballos) que se han infectado por co- 
mer ratas o productos carnicos infectados por T. spiralis. En EE. UU. 
el numero de cerdos infectados por T. spiralis se ha reducido mucho 
por las leyes que requieren cocinar los alimentos o los desechos con 
que se alimenta a los puercos, y esto a su vez ha reducido el numero 
de infecciones comunicadas en el hombre en EE. UU. aproximada- 
mente a 100 cada ano. La triquinosis esta aun extendida en lugares 
en los que se come carne sin cocinar. 

En el intestino humano, las larvas de T. spiralis se desarrollan hasta 
adultos que se aparean y liberan nuevas larvas, las cuales penetran 
en los tejidos. Las lavas se diseminan hematogenamente y penetran 
en las celulas musculares, causando fiebre, mialgias, eosinofilia mar- 
cada y edema periorbitario. Mucho menos frecuentemente, los pa- 
cientes desarrollan disnea, encefalitis e insuficiencia cardiaca. En el 
musculo esqueletico estriado, las larvas de T. spiralis se convierten 
en parasitos intracelulares, aumentan espectacularmente de tamano 
y modifican la celula muscular del anfitrion (denominada celula 
nodriza) de modo que pierde sus estriaciones, obtiene una capsula 
de colageno y desarrolla un plexo de nuevos vasos sanguineos a su 
alrededor. 126 El complejo celula nodriza-parasito es en gran medida 
asintomatico, y el gusano puede persistir durante anos antes de morir 
y calcificarse. Los anticuerpos para los antigenos larvarios, que in- 
cluyen un epitopo hidrocarbonado inmunodominante llamado ti- 


Morfologia. Durante la fase invasiva de la triquinosis, la 
destruction celular puede ser extensa durante las infecciones 
graves y puede ser mortal. En el corazon existe una miocar- 
ditis intersticial parcheada caracterizada por muchos eosino- 
filos y celulas gigantes diseminadas. La miocarditis puede 
conducir a cicatrization. Las larvas no se enquistan en el 
corazon y son dificiles de identificar porque mueren y des- 
aparecen. En los pulmones, las larvas atrapadas causan 
edema y hemorragias focales, en ocasiones con un infiltrado 
eosinofilico alergico. En el SNC, las larvas causan un infiltra- 
do linfocitario y eosinofilico difuso, con gliosis focal en y 
sobre los pequenos capilares del cerebro. 

Trichinella spiralis se enquista preferentemente en los 
musculos esqueleticos estriados con un rico aporte sangui- 
neo, incluyendo el diafragma, los musculos extraoculares y 
laringeos, los deltoides, los gastrocnemios y los musculos 
intercostales (fig. 8-56). Las larvas espirales tienen aproxi- 
madamente 1 mm de longitud y estan rodeadas por vacuolas 
unidas a la membrana en las celulas nodriza, las cuales a su 
vez estan rodeadas por nuevos vasos sanguineos y un infil- 
trado celular mononuclear y rico en eosinofilos. Este infiltra- 
do es mayor alrededor de los parasitos muertos, que final- 
mente se calcifica y deja cicatrices caracteristicas que son 
utiles para el diagnostico retrospectivo de triquinosis. 


Esquistosomiasis 

La esquistosomiasis infecta aproximadamente a 200 millones de 
personas y mata alrededor de 100.000 individuos anualmente. La 
mayor parte de la mortalidad deriva de cirrosis hepatica, causada 
por Schistosoma mansoni en Latinoamerica, Africa y Oriente Medio 
y de Schistosoma japonicum y Schistosoma mekongi en el este de 
Asia. 129 Ademas, Schistosoma haematobium, que se encuentra en 
Africa, causa hematuria y enfermedad granulomatosa de la vejiga, 
produciendo uropatia obstructiva cronica. 

Patogenia. La esquistosomiasis se transmite a traves de caracoles 
de agua dulce que viven en las aguas estancadas de los rios tropicales, 
lagos y en acequias de riego, ligando ironicamente el desarrollo de 
la agricultura con la diseminacion de la enfermedad. Las larvas 
infecciosas de esquistosoma (cercarias) nadan en el agua dulce y 
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FIGURA 8-56 Larva espiral de Trichinella spiralis en una celula muscular 
esqueletica. 



FIGURA 8-57 Granuloma de Schistosoma mansoni con un huevo que 
contiene miracidio (centro) y numerosos eosinofilos dispersos 
adyacentes. 


penetran en la piel humana con la ayuda de potentes enzimas proteo- 
llticas que degradan la capa queratinizada. Los esquistosomas migran 
a la vascularization periferica, viajan al pulmon y madura y se aparean 
en los vasos hepaticos, despues migran como parejas de gusanos 
macho-hembra y se establecen en el sistema venoso porta o pelvico. 
Las hembras producen cientos de huevos al dia, alrededor de los cuales 
se forman granulomas y fibrosis. Los huevos de esquistosoma produ- 
cen proteasas y provocan reacciones inflamatorias prominentes. Esta 
respuesta inflamatoria es necesaria para la transferencia pasiva de los 
huevos a traves de las paredes del intestino y la vejiga, permitiendo 
liberar los huevos con las heces o la orina, respectivamente. La infec- 
tion de los caracoles de agua dulce completa el ciclo vital. 

Los huevos que son transportados por la circulation portal hasta 
el parenquima hepatico causan reacciones inflamatorias prominen- 
tes. Esta respuesta inmunitaria a los huevos de S. mansoni y S.japo- 
nicum en el higado causa la patologia grave de la esquistosomiasis. 130 
Aunque la respuesta inmunitaria proporciona cierta protection en 
modelos animales, el precio de esta respuesta es la formation de 
granulomas y fibrosis hepatica. La esquistosomiasis aguda en el 
hombre puede consistir en una enfermedad febril grave que es maxi- 
ma aproximadamente 2 meses despues de la infection. La respuesta 
de las celulas T cooperadoras en este estadio precoz esta dominada 
por las celulas T H 1 que producen IFN-y, el cual estimula los macro- 
fagos para que segreguen niveles elevados de las citocinas TNF, IL-1 
e IL-6 que causan fiebre. La esquistosomiasis cronica se asocia con 
una respuesta T H 2 dominante, aunque las celulas T H 1 persisten. La 
estimulacion de los linfocitos T H 2 puede ser debida a las proteinas 
del huevo del parasito que hacen que los mastocitos produzcan IL-4, 
que induce la diferenciacion T H 2 adicional y amplifica la respuesta. 
Ambos tipos de linfocitos T cooperadores contribuyen a la forma- 
tion de granulomas alrededor de los huevos en el higado. La fibrosis 
hepatica grave es una manifestation seria de la esquistosomiasis 
cronica. En modelos animales la IL-1 3 producida por las celulas T H 2 
incrementa la fibrosis por estimulacion de la sintesis de colageno. 

Morfologia. En las infecciones leves por S. mansoni o S. ja- 
ponicum existen granulomas blancos del tamano de la 
cabeza de un alfiler dispersos por todo el intestino y el higa- 
do. En el centro del granuloma esta el huevo del esquisto- 
soma que contiene un miracidio; este degenera con el tiempo 


y se calcifica. Los granulomas estan compuestos por macro- 
fagos, linfocitos, neutrofilos y eosinofilos; los eosinofilos son 
distintivos de las infecciones por helmintos (fig. 8-57). El 
higado esta oscurecido por los pigmentos derivados del 
hemo regurgitados del intestino del esquistosoma que, como 
los pigmentos de la malaria, carecen de hierro y se acumulan 
en las celulas de Kupffer y en los macrofagos esplenicos. 

En las infecciones graves por S. mansoni o S. japonicum 
pueden formarse parches o seudopolipos inflamatorios en 
el colon. La superficie del higado esta desigual, y las super- 
ficies de corte revelan granulomas y fibrosis extensa y au- 
mento de tamano portal sin nodulos regenerativos interpues- 
tos. Puesto que estas triadas fibrosas se asemejan a una 
tuberia de arcilla, la lesion se denomina fibrosis en tuberia 
(fig. 8-58). La fibrosis a menudo oblitera las venas porta, 
conduciendo a hipertension portal, esplenomegalia conges- 
tiva grave, varices esofagicas y ascitis. Los huevos de esquis- 
tosoma, que se desvian hacia el pulmon a traves de colate- 
rales portales, pueden producir arteritis pulmonar granulo- 
matosa con hiperplasia de la intima, obstruction arterial 



FIGURA 8-58 Fibrosis del higado en tuberia debida a una infection cronica 
por Schistosoma japonicum. 
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progresiva y finalmente insuficiencia cardiaca (cor pulmo- 
nale). En el examen histologico, las arterias de los pulmones 
muestran alteration de la capa elastica por granulomas y 
cicatrices, trombos luminales organizados y lesiones angio- 
matoides similares a las de la hipertension pulmonar idio- 
patica (v. capitulo 15). Los pacientes con esquistosomiasis 
hepatoesplenica tambien tienen un aumento de frecuencia 
de glomerulopatla mesangioproliferativa o membranosa 
(v. capitulo 20), en que los glomerulos contienen depositos de 
inmunoglobulinas y complemento, pero raramente antigeno 
de esquistosoma. 

En la infeccion por S. haematobium, la cistitis inflamatoria 
debida al deposito masivo de huevos y granulomas aparece 
precozmente y causa erosiones de la mucosa y hematuria 
(v. fig. 8-10). Posteriormente, los granulomas se calcifican y de- 
sarrollan un aspecto «arenoso» que, si es intenso, puede cu- 
brir la pared de la vejiga y causar un denso anillo concentrico 
(vejiga calcificada) en las placas radiologicas. La complication 
mas frecuente de la infeccion por S. haematobium es la infla- 
macion y fibrosis de las paredes ureterales, que conduce a 
obstruction, hidronefrosis y pielonefritis cronica. Tambien 
existe asociacion entre la esquistosomiasis urinaria y el car- 
cinoma de celulas escamosas de la vejiga (v. capitulo 21). 


Filariasis linfatica 

La filariasis linfatica se transmite por mosquitos y esta causada por 
nematodos estrechamente relacionados, Wuchereria bancroftiy espe- 
cies de Brugia ( B . malayi o B. timori ) que son responsables del 90 y el 
10% respectivamente de los 90 millones de infecciones en todo el 
mundo. En las areas endemicas, que incluyen zonas de Latinoamerica, 
Africa subsahariana y el sureste de Asia, la filariasis causa un espectro 
de enfermedades que incluyen: 1) microfilaremia asintomatica; 
2) linfadenitis; 3) linfadenitis cronica con tumefaction del miembro 
declive o del escroto (elefantiasis), y 4) eosinofilia pulmonar tropical. 
Como en el caso de las infecciones de lepra y leishmaniasis, algunas 
de las diferentes manifestaciones de enfermedad causadas por las fi- 
larias linfaticas estan probablemente relacionadas con las variaciones 
en las respuestas de linfocitos T del anfitrion a los parasitos. 131 

Patogenia. Las larvas infecciosas liberadas por los mosquitos en 
los tejidos al alimentarse de sangre se desarrollan en los conductos 
linfaticos hasta machos y hembras adultos que se aparean y liberan 
microfilarias que entran en el torrente sanguineo. Cuando los mos- 
quitos pican individuos infectados pueden captar las microfilarias y 
transmitir la enfermedad. El proyecto genoma de las filarias ha con- 
ducido a la identification de una serie de moleculas de las filarias que 
permiten al organismo evadir o inhibir las defensas inmunitarias. 
Brugia malayi produce: 1) varias glucoproteinas de superficie con 
funcion antioxidante que la pueden proteger de los radicales supe- 
roxido y radicales de oxigeno libres; 2) homologos de cistatinas, in- 
hibidores de la cisteina proteasa, que pueden afectar la via de proce- 
samiento de antigeno del CPH clase II; 3) serpinas, inhibidores de la 
serina proteasa, que pueden inhibir las proteasas de los neutrofilos, 
mediadores inflamatorios criticos, y 4) homologos de TGF-(3 que 
pueden unirse a receptores del TGF-(3 de mamiferos y pueden regular 
negativamente las respuestas inflamatorias. 132,133 Ademas, las bacterias 
endosimbioticas similares a las rickettsias Wolbachia infectan los 
nematodos de filaria y contribuyen a la patogenia de la enfermedad. 134 
Wolbachia parece necesaria para el desarrollo y reproduction del 


nematodo, ya que los antibioticos que erradican Wolbachia afectan 
la supervivencia y fertilidad del nematodo. La hipotesis es que el LPS 
de Wolbachia tambien estimula respuestas inflamatorias. 

En la filariasis linfatica cronica, el dano a los linfaticos esta cau- 
sado directamente por los parasitos adultos y por una respuesta 
inmunitaria mediada por T H 1 que estimula la formation de granu- 
lomas alrededor de los parasitos adultos. Las microfilarias estan mas 
a menudo ausentes en el torrente sanguineo. 

Finalmente, puede existir una hipersensibilidad mediada por IgE 
a las microfilarias en la eosinofilia pulmonar tropical. IgE y los eosi- 
nofilos pueden ser estimulados respectivamente por la IL-4 y la 
IL-5 segregadas por linfocitos T cooperadores T H 2 especificos para 
filaria. La eosinofilia pulmonar tropical se observa mas frecuente- 
mente en individuos de ascendencia surasiatica o del norte de Lati- 
noamerica, lo que sugiere que los factores del anfitrion contribuyen 
a este trastorno (v. capitulo 15). 

Morfologia. La filariasis cronica se caracteriza por linfedema 
persistente de las extremidades, el escroto, el pene o la vulva 
(fig. 8-59). Frecuentemente existe hidrocele y aumento de 
tarnaho de los ganglios linfaticos. Las infecciones graves y 
de larga evolution pueden seguirse de supuracion quilosa 
del escroto aumentado de tarnaho y la tumefaction cronica 
de la pierna puede ocasionar una fibrosis subcutanea dura 
e hiperqueratosis epitelial, denominada elefantiasis. La piel 
elefantoide muestra dilatation de los linfaticos dermicos, 
extensos infiltrados linfocitarios y depositos de colesterol 
focales; la epidermis esta engrosada e hiperqueratosica. Los 
gusanos adultos de filaria -vivos, muertos o calcificados- 
estan presentes en los linfaticos de drenaje o en los ganglios, 
rodeados por: 1) inflamacion leve o ausente; 2) eosinofilia 
intensa con hemorragia y fibrina (funiculoepididimitis reci- 
divante por filarias), o 3) granulomas. Con el tiempo, los 
linfaticos dilatados desarrollan pliegues polipoideos. En el 
testiculo el liquido de hidrocele, que a menudo contiene 
cristales de colesterol, eritrocitos y hemosiderina, induce 
engrosamiento, asi como calcification de la tunica vaginal. 

La afectacion pulmonar por microfilarias se caracteriza 
por eosinofilia causada por las respuestasT H 2 y la production 
de citocinas (eosinofilia tropical) o por las microfilarias muer- 
tas rodeadas por precipitados eosinofilicos hialinos estrella- 
dos incluidos en pequenos granulomas epitelioides (cuerpos 
de Meyers-Kouvenaar).Tipicamente, estos pacientes no su- 
fren otras manifestaciones de enfermedad por filarias. 


Oncocercosis 

Onchocerca volvulus, un nematodo de las filarias transmitido por las 
moscas negras, afecta a millones de personas en Africa, Sudamerica 
y Yemen. 135 Una campana agresiva de tratamiento con ivermectina 
ha reducido espectacularmente la incidencia de la infeccion por 
Onchocerca en Africa occidental; sin embargo, O. volvulus sigue 
siendo la segunda causa prevenible mas frecuente de ceguera en 
Africa subsahariana (llamada «ceguera de los rios» debido a su 
prevalencia cerca de algunos rios). Se calcula que existe medio 
millon de personas que son ciegas debido a oncocercosis. 

Los parasitos adultos de O. volvulus se aparean en la dermis, 
donde estan rodeados por un infiltrado mixto de celulas del anfitrion 
que produce un nodulo subcutaneo caracteristico (oncocercoma). 
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FIGURA 8-59 Edema masivo y elefantiasis causados por filariasis de la 
pierna. (Por cortesla del Dr. Willy Piessens, Harvard School of Public Health, 
Boston, MA.) 

El principal proceso patologico esta causado por un gran numero 
de microfilarias, liberadas por las hembras, que se acumulan en la 
piel y en las camaras del ojo. La queratitis punctata esta causada por 
la inflamacion alrededor de una microfilaria en degeneration. La- 
mentablemente, en ocasiones esto se acentua por el tratamiento con 
farmacos antifilariasicos (reaction de Mazzoti). La ivermectina mata 
solo los gusanos inmaduros, no los gusanos adultos, de modo que 
los parasitos repueblan el anfitrion unos pocos meses despues del 
tratamiento. El tratamiento con doxiciclina bloquea la reproduction 
de 0. volvulus durante hasta 24 meses. La doxiciclina mata Wolbachia, 
las bacterias simbioticas que viven dentro de 0. volvulus adulto y se 
requieren para la fertilidad del gusano. 136 


Morfologia. Onchocerca volvulus causa dermatitis prurigi- 
nosa cronica con oscurecimiento focal o perdida de pigmen- 
to y descamacion, la denominada piel de leopardo, lagarto 
o elefante. Los focos de atrofia epidermica y rotura de fibras 
elasticas pueden alternar con areas de hiperqueratosis, hi- 
perpigmentacion con incontinencia pigmentaria, atrofia 
dermica y fibrosis. El oncocercoma subcutaneo esta com- 
puesto de una capsula fibrosa que rodea los gusanos adul- 
tos y un infiltrado inflamatorio cronico mixto que incluye 
fibrina, neutrofilos, eosinofilos, linfocitos y celulas gigantes 
(fig. 8-60). Las lesiones oculares progresivas comienzan con 
queratitis punctata junto con pequenas opacidades espon- 
josas de la cornea causadas por microfilarias en degenera- 
tion, que provocan un infiltrado eosinofilico. A esto sigue 
una queratitis esclerosante que opacifica la cornea comen- 
zando en el limbo de la esclera. Las microfilarias en la ca- 
mara anterior causan iridociclitis y glaucoma, mientras que 
la afectacion de la coroides y la retina da lugar a atrofia y 
perdida visual. 



FIGURA 8-60 Hembra gravida de Onchocerca volvulus cargada de micro- 
filarias en un nodulo fibroso subcutaneo. 
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El termino «medio ambiente» abarca el ambiente externo, interno y 
ocupacional que comparten las pequenas y grandes poblaciones, y 
nuestro propio medio ambiente personal. En cada uno de estos ambien- 
tes el aire que respiramos colectivamente, los alimentos y el agua que 
consumimos y la exposition a agentes toxicos son los principales de- 
terminantes de nuestra salud. Nuestro ambiente personal esta muy 
influenciado por el uso de tabaco, la ingestion de alcohol, el consumo 
de farmacos y de drogas no terapeuticas y la dieta. Los factores del 
ambiente personal pueden tener un mayor efecto sobre la salud humana 
que el entorno medioambiental. El termino enfermedades ambientales 
se ref ere a los trastornos causadospor la exposicion a sustancias quvmicas 
ofisicas del ambiente, el lugar de trabajoy el medio ambiente personal, 
incluyendo las enfermedades de origen nutricional. Las enfermedades 
ambientales, principalmente, han llamado la atencion de la opinion 
publica despues de grandes catastrofes, como la contamination con 
metilmercurio de la Bahia de Minamata en Japon en los anos sesenta; 
la exposicion a dioxina en Seveso, Italia, en 1976; la fuga de gas metili- 
socianato en Bhopal, India, en 1984; el accidente nuclear de Chernobyl 
en 1986; y la contamination del metro de Tokio con el pesticida orga- 
nofosforado sarin. Afortunadamente, estos son sucesos no habituales e 
infrecuentes, pero las enfermedades ambientales causadas por exposi- 
tion cronica a concentraciones relativamente bajas de contaminantes, 
las lesiones profesionales y las deficiencias nutricionales son mucho mas 
frecuentes. La Organization International del Trabajo ha calculado que 
las lesiones y enfermedades laborales matan aproximadamente a 
2 millones de personas por ano globalmente (mas muertes de las cau- 
sadas por los accidentes de trafico y las guerras en conjunto). Un in- 
forme exhaustivo del Disease Control Priorities Project (http://www. 
dcp2.org) estimo que existen 130 millones de ninos desnutridos en todo 
el mundo y que la malnutrition por si sola es responsable de 2,67 mi- 
llones de muertes cada ano. Resulta complicado calcular la carga de 
enfermedad causada por exposiciones no ocupacionales a agentes 
toxicos en la poblacion general por la diversidad de agentes y por las 
dificultades para determinar la extension y duration de las exposiciones. 
Cualquiera que sea el numero preciso, las enfermedades ambientales 
(incluyendo las nutricionales) son causas fundamentales de discapaci- 
dad y sufrimiento, y constituyen una cuantiosa carga economica, par- 
ticularmente en los palses en desarrollo. Durante los ultimos anos se 
han suscitado nuevas preocupaciones acerca de la calidad del aire y el 
agua, y los potenciales efectos sobre la salud del cambio climatico. 

En este capltulo primero consideramos dos temas clave en la salud 
global: la carga global de enfermedad, y el problema emergente de 
los efectos del cambio climatico sobre la salud. Despues explicamos 
los mecanismos de toxicidad de los agentes quimicos y flsicos, y 
tratamos trastornos ambientales especificos, incluyendo los de ori- 
gen nutricional. 

Carga global de enfermedad 

Hasta aproximadamente 1990 los datos globales de salud estaban 
fragmentados y carecian de un criterio uniforme de medida. 1 Desde 
entonces, un proyecto denominado The Global Burden of Disease 
(GBD) ha establecido la norma para comunicar la information sani- 
taria. El abordaje del GBD se aplica ahora para determinar la carga 
impuesta por la enfermedad ambiental, incluyendo las causadas por 
enfermedades contagiosas y nutricionales. Ademas, para valorar la 
mortalidad prematura y la morbilidad de la enfermedad se ha utilizado 
una unidad de medida («metrica») llamada DALY (siglas de ano de 
vida ajustado segun la discapacidad, una medida basada en el tiempo 
que anade los anos de vida perdidos por mortalidad prematura a los 


anos vividos con enfermedad y discapacidad). La comunicacion del 
DALY proporciona un alto grado de uniformidad para la information 
sanitaria recogida acerca de enfermedades agudas y cronicas en dife- 
rentes partes del mundo y en multiples Iocalizaciones de un mismo 
pals. La nueva metodologia ha revelado importantes tendencias en la 
morbimortalidad de la enfermedad en todo el mundo. 

O La desnutricion es la principal causa aislada global de perdida de 
salud (definida como morbilidady muerte prematura). Se calcula 
que aproximadamente un tercio de la carga de enfermedad en 
los palses en desarrollo es debida, directa o indirectamente, a una 
mala nutrition general o a deficiencias en nutrientes especificos 
que aumentan el riesgo de infecciones. 

O La cardiopatia isquemica y la enfermedad cerebrovascular son las 
principales causas de muerte en los paises desarrollados. En estos 
paises los principales factores de riesgo asociados a la perdida de 
una vida saludable son el tabaquismo, la hipertension, la obesi- 
dad, la hipercolesterolemia y el abuso del alcohol. 

O En los paises en desarrollo, las enfermedades infecciosas constituyen 
cinco delaslO causas principales de muerte: infecciones respiratorias, 
virus de la inmunodeficiencia humana/slndrome de inmunodefi- 
ciencia adquirida (VIH/sida), enfermedades diarreicas, tuberculosis 
y malaria. 2 El VIH/sida contribuye con un 1 8% de la perdida de vida 
saludable en Africa subsahariana y con un 13% en el sur de Asia. 

O Aproximadamente el 70% de todas las muertes infantiles se atribuyen 
solo a cinco trastornos, todos ellos prevenibles: neumonia, enferme- 
dades diarreicas, malaria, sarampion y problemas perinatales/neo- 
natales (en su mayoria prematuridad e infecciones neonatales). 

O La mortalidad de los ninos menores de 5 anos en todo el mundo ha 
disminuido desde 110 muertes por 1.000 en 1980 hasta 72 por 
1.000 en 2005. Aunque impresionante, la reduction de la morta- 
lidad por debajo de los 5 anos de edad en un 27%, que se esperaba 
ocurriera entre 1990 y 2015, no cumple el objetivo Millenium 
Development Goal de las Naciones Unidas de conseguir una dis- 
minucion del 67%. Hay que tener en cuenta que la mortalidad por 
debajo de 5 anos en Africa central y occidental (aproximadamente 
210/1.000) es casi 50 veces mas alta que en Europa occidental 3 
(fig. 9-1) y no se ha observado una reduction significativa. 

O Las enfermedades infecciosas emergentes (EIE) constituyen uno de 
los componentes mas importantes de la carga global de enferme- 
dad. Las EIE se correlacionan con las condiciones ambientales y 
socioeconomicas, e incluyen: 1) enfermedades causadas por cepas 
u organismos de nueva evolucion, como tuberculosis resistente a 
rifampicina/isoniacida y resistente a multiples farmacos (RMF), 
malaria resistente a cloroquina y Staphylococcus aureus resistente 
a meticilina; 2) enfermedades causadas por patogenos endemicos 
en otras especies (p. ej., mamiferos y aves salvajes) que entraron 
recientemente en poblaciones humanas, como el VIH y el slndrome 
respiratorio agudo grave (SRAG),y 3) enfermedades causadas por 
patogenos que han estado presentes en poblaciones humanas pero 
muestran un aumento reciente en la incidencia, como el dengue. 
O Las bacterias y rickettsias causaron aproximadamente un 54% de 
las enfermedades infecciosas emergentes en todo el mundo durante 
los ultimos 60 anos (los virus representaron -25%). Las bacterias 
resistentes a farmacos fueron el grupo mas importante de patogenos. 
Su aparicion se relaciona con el uso terapeutico de los antibioticos, 
y en areas de vida tanto agricola como urbana densamente pobladas. 
Durante la pasada decada las enfermedades transportadas por vec- 
tores constituyeron aproximadamente un 29% de las enfermedades 
infecciosas emergentes, incremento que puede estar relacionado con 
cambios medioambientales como el calentamiento global. 4 
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el mundo. Observese la diferencia mayor de 50 veces entre las areas con 
la mortalidad mas baja y la mas alta. La malnutricion y las infecciones son 
las causas principales de la elevada mortalidad en el este, el centra y el 
oeste de Africa. 

Efectos del cambio climatico sobre la salud 

Existe acuerdo general en que la tierra se ha estado calentando a un 
ritmo acelerado durante los ultimos 40 anos, y que la velocidad de 
calentamiento es mas rapida que en cualquier otro periodo en quizas 
1.000 anos. 5 Desde 1960 la temperatura media de la superfkie global 
aumento en 0,6 °C; el incremento no es uniforme, siendo mayor en 
latitudes entre los 40 y los 70° N. 6 El deshielo de los glaciares se ha 
acelerado, y en las regiones polares la cubierta de nieve y el grosor 
del hielo han disminuido. A1 mismo tiempo, el nivel del mar ha 


aumentado 1 a 2 mm/ ano como consecuencia de la expansion ter- 
mica. 6 La importancia del cambio climatico se puso de relieve al 
conceder el Premio Nobel de la Paz en 2007 a los individuos y or- 
ganizaciones preocupados por el impacto de estos cambios en la 
salud humana. 

Las causas del cambio climatico global son objeto de debate, pero 
la actividad humana contribuye de forma fundamental a traves del 
incremento del dioxido de carbono (C0 2 ), el metano y el ozono (co- 
mentado mas tarde), los principales agentes del efecto invernadero. 
Estos gases (junto con el vapor de agua) actuan como una manta que 
absorbe la energia irradiada desde la superficie terrestre y que de otra 
forma se perderia en el espacio. Los incrementos recientes en las 
concentraciones de los gases invernadero, particularmente C0 2 y 
ozono producidos por la combustion de los hidrocarburos en los 
automoviles y las centrales electricas, estan intensamente correlacio- 
nados con el calentamiento de la tierra (fig. 9-2). La concentration 
presente de C0 2 atmosferico, que se calcula en 370 ppm (la mas alta 
en aproximadamente un millon de anos) se espera que aumente hasta 
500-1.200 ppm a finales de este siglo. Tambien contribuye al aumento 
de C0 2 atmosferico la deforestation a gran escala (actualmente se 
calcula que el bosque amazonico perdera el 50% de su area original 
hacia 2050), lo que disminuye el secuestro de carbono por los arboles. 
Se predice que mas alia de ciertos niveles de calentamiento de la tierra 
y los mares los circuitos de retroalimentacion positiva amplificaran 
el proceso adicionalmente. Incluyen como ejemplos el aumento de 
absorcion de calor debido a la perdida de nieve y hielo reflectante, el 
incremento del vapor de agua en la atmosfera debido a la mayor 
evaporation de las masas de agua y la transpiration de los arboles; 
gran liberation de C0 2 y metano almacenados con el deshielo de la 
tundra artica, y disminucion del secuestro de C0 2 en los oceanos 
debido al menor crecimiento de las diatomeas que sirven de impor- 
tante descenso del C0 2 . Dependiendo del modelo utilizado, se pre- 
dice que estos cambios causaran una elevation global de la tempera- 
tura de 2 a 5°C hacia el ano 2100 (v. fig. 9-2). 

El impacto futuro del calentamiento global sobre la salud depen- 
ded de la extension y rapidez del cambio climatico, la gravedad de 
las consecuencias subsiguientes y la capacidad de la humanidad para 
adaptarse o bien mitigar los efectos perjudiciales. Incluso en el mejor 
caso, sin embargo, se espera que el cambio climatico impacte seria- 
mente en la salud humana aumentando la incidencia de varias 
enfermedades. 7 
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FIGURA 9-2 Fuentes y consecuencias del aumento de gases invernadero. A. Incrementos de temperatura previstos durante el siglo xxi. Diferentes 
modelos informaticos determinan aumentos anticipados de la temperatura de 2 a 5°C hacia el ano 2100. B. Liberacion de dioxido de carbono (C0 2 ) de las 
fuentes de combustion en China, 1970 a 2005. China ha superado ahora a EE. UU. como el mayor productor de C0 2 del mundo. C. Regiones de EE. UU. 
en las cuales las concentraciones de ozono estan sobre los niveles aceptados existentes (80 ppb durante un periodo de 8 h). Estas areas incluyen aproxi- 
madamente 500 condados localizados predominantemente en el corredor de la costa este, la cuenca de Los Angeles y zonas con grandes centrales de 
carbon. 





402 


CAPlTULO 9 Enfermedades ambientales y nutricionales 


O Enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y respiratorias 
causadas por oleadas de calor y contamination del aire (p. ej., el 
verano europeo de 2003, el mas caluroso en 500 anos, produjo mas 
de 25.000 muertes relacionadas con el calor y la contamination). 
O Epidemias de gastroenteritis y enfermedad infecciosa causadas por 
contamination del agua y los alimentos como consecuencia de 
inundaciones y alteration de los suministros de agua limpia y del 
tratamiento de sellado despues de lluvias intensas y otras catas- 
trofes ambientales. 

O Enfermedades infecciosas transportadas por vectores, como den- 
gue, malaria, infection por el virus del Nilo occidental y sindrome 
pulmonar por hantavirus, como consecuencia de cambios en el 
numero y la distribution geografica de los vectores causados por 
aumento de las temperaturas, fracaso de los cultivos y ciclos 
climaticos mas frecuentes de El Nino. 

O Malnutrition causada por trastorno de los cultivos, principal- 
mente en localizaciones tropicales en que las temperaturas medias 
estan cercanas o por encima de los niveles de tolerancia; se calcula 
que la productividad agricola hacia el ano 2080 puede disminuir 
entre un 10 y un 25% en algunos paises en desarrollo como con- 
secuencia del calentamiento, mientras que puede reducirse o 
incluso aumentar hasta cerca de un 6% en los paises desarrollados 
con climas mas moderados. 

A pesar del reconocimiento de estos peligros, el cambio climatico 
es solo uno de los multiples factores que contribuyen a la incidencia 
de una enfermedad en una localization geografica particular, hacien- 
do dificil establecer los calculos precisos de riesgo para los efectos 
que estan causados especificamente por el calentamiento global. 8 

Tanto los paises desarrollados como en desarrollo sufriran las con- 
secuencias del cambio climatico, pero la carga sera mayor en las naciones 
en desarrollo. Los paises ricos son los principales productores de las 
emisiones que causan el calentamiento global, pero los paises en rapido 
desarrollo como China e India estan usando cantidades cada vez mayores 
de energia para sostener su crecimiento. El reto urgente que tenemos 
por delante es desarrollar nuevos metodos de production de energia que 
no danen el medio ambiente y no contribuyan al calentamiento global. 

Toxicidad de los agentes qmmicos y fisicos 

La toxicologia se define como la ciencia de los venenos. Estudia la 
distribution, los efectos y los mecanismos de action de los agentes 
toxicos. Mas ampliamente, incluye tambien el estudio de los efectos 
de agentes fisicos como la radiation y el calor. En EE. UU. se emiten 
aproximadamente 4 mil millones de kg de sustancias quimicas toxi- 
cas, incluyendo 72 millones de kg de carcinogenos reconocidos. De 
las aproximadamente 100.000 sustancias quimicas de uso comercial 
en EE. UU., solo se han probado experimentalmente los efectos sobre 
la salud de una proportion muy pequena de ellas. Varias agendas en 
EE. UU. establecen los niveles permisibles de exposition a peligros 
ambientales conocidos (p. ej., la concentration maxima de monoxido 
de carbono en el aire que no es lesivo o los niveles tolerables de ra- 
diation que son inocuos o «seguros»). Pero factores como la interac- 
tion compleja entre varios contaminantes y la edad, la predisposition 
genetica y las diferentes sensibilidades tisulares de las personas ex- 
puestas, crean variaciones amplias en la sensibilidad individual a los 
agentes toxicos, limitando el valor de establecer «niveles de seguri- 
dad» rigidos para poblaciones completas. No obstante, estos niveles 
son utiles para estudios comparativos de los efectos de agentes per- 
judiciales entre poblaciones especificas y para calcular el riesgo de 
enfermedad en individuos expuestos en exceso. 


Ahora consideramos algunos principios basicos relevantes para 
los efectos de las sustancias quimicas y drogas toxicas. 

O La definition de veneno no es sencilla. Basicamente es un concepto 
cuantitativo estrictamente dependiente de la dosis. La cita de 
Paracelso del siglo xvi de que «todas las sustancias son venenos; 
la dosis exacta es la que diferencia un veneno de un remedio» es 
incluso mas valida hoy, dada la proliferation de compuestos 
farmaceuticos con efectos potencialmente perjudiciales. 

O Los xenobioticos son sustancias quimicas exogenas del medio 
ambiente que estan presentes en el aire, el agua, los alimentos y 
el suelo y que pueden absorberse al interior del organismo a traves 
de inhalation, ingestion y contacto cutaneo (fig. 9-3). 



Aire 

1 

Agua 
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1 

I 


EXPOSICION HUMANA 




FIGURA 9-3 Exposicion humana a contaminantes. Los contaminantes 
que contienen el aire, el agua y el suelo se absorben a traves de los pul- 
mones, el tubo digestivo y la piel. En el cuerpo pueden actuar en el lugar 
de absorcion, pero generalmente son transportados a traves del torrente 
sangulneo a diferentes organos donde pueden almacenarse o metabolizar- 
se. El metabolismo de los xenobioticos puede dar lugar a la formacion de 
compuestos hidrosolubles que se excretan, o a la activacion de la sustancia, 
creando un metabolito toxico. 
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FIGURA 9-4 Metabolismo de los xenobioticos. A. Los xenobioticos pueden metabolizarse a metabolitos no toxicos y eliminarse del cuerpo (detoxifica- 
cion). B. El metabolismo de los xenobioticos tambien puede dar lugar a la formacion de un metabolito reactivo que es toxico para los componentes celu- 
lares. Si la reparation no es eficaz, se desarrollan efectos a corto y largo plazo. (Basado en Hodgson E: ATextbook of Modern Toxicology, 3rd ed. Hoboken 
NJ, Wiley, 2004.) 


O Las sustancias quimicas pueden excretarse en la orina o las heces 

0 eliminarse con el aire espirado, o pueden acumularse en el 
hueso, la grasa, el cerebro u otros tejidos. 

O Las sustancias quimicas pueden actuar en el lugar de entrada o 
en otras localizaciones tras su transporte a traves de la sangre. 

O La mayor parte de disolventesy drogas son lipofilicos, lo que facilita 
su transporte en la sangre por las lipoproteinas y su penetration 
en las celulas a traves de la membrana plasmatica. 

O Algunas sustancias no se modifican despues de su entrada en el 
cuerpo, pero la mayoria de disolventes, drogas y xenobioticos se 
metabolizan hasta formar productos hidrosolubles inactivos 
(detoxificacion), o se activan para formar metabolitos toxicos. Las 
reacciones que metabolizan los xenobioticos hasta productos 
no toxicos, o que activan los xenobioticos para generar compuestos 
toxicos (fig. 9-4; v. fig. 9-3) tienen lugar en dos fases. En las reac- 
ciones de fase I, las sustancias quimicas sufren hidrolisis, 
oxidation o reduction. Los productos de las reacciones de fase 

1 a menudo se metabolizan hasta compuestos hidrosolubles me- 
diante las reacciones d efase II que incluyen glucuronidacion, 
sulfatacion, mediation y conjugation con glutation. Los com- 
puestos hidrosolubles se excretan facilmente. Las enzimas que 
catalizan la biotransformacion de los xenobioticos y las drogas 
se conocen como enzimas metabolizantes de drogas. 

O El catalizador mas importante de las reacciones de fase I es el 
sistema enzimatico del citocromo P-450 (abreviado como CYP) 
localizado principalmente en el reticulo endoplasmico del higado 
pero presente tambien en la piel, los pulmones y la mucosa di- 
gestiva, y practicamente en todos los organos. 9 Las CYP son una 
gran familia de enzimas que contienen hemo con afinidad pre- 
ferente hacia diferentes sustratos. El sistema cataliza reacciones 
que detoxifican los xenobioticos o bien activan los xenobioticos 
hasta compuestos activos que causan lesion celular. Ambos tipos 
de reacciones pueden producir, como subproducto, especies reac- 
tivas del oxigeno (ERO) que pueden causar dano celular (v. capi- 
tulo 1). Son ejemplos de activation metabolica de sustancias 
quimicas a traves de las CYP, la production del radical libre toxico 


triclorometilo a partir del tetracloruro de carbono en el higado, 
y la generation de un metabolito del benzopireno, un carcinogeno 
presente en el humo de los cigarrillos, que se une al ADN. Las 
CYP participan en el metabolismo de un gran numero de farma- 
cos terapeuticos habituales como el paracetamol, los barbituricos 
y los anticonvulsivos, y tambien en el metabolismo del alcohol 
(que se trata posteriormente en este capitulo). 

Existe una gran variation en la actividad de las CYP entre los 
individuos. La variation puede ser consecuencia de polimorfismos 
geneticos de las CYP especlficas, pero mas frecuentemente se debe a 
la exposition a drogas o sustancias quimicas que inducen o dismi- 
nuyen la actividad CYP. Inductores conocidos de las CYP incluyen 
sustancias quimicas ambientales, drogas, tabaco, alcohol y hormo- 
nas. Por el contrario, el ayuno y la inanition pueden disminuir la 
actividad CYP. 

Los inductores CYP lo hacen mediante la union a receptores nu- 
cleares que entonces se heterodimerizan con el receptor X de retinoi- 
co (RXR) para formar un complejo de activation transcriptional que 
se asocia con elementos promotores localizados en la region del ex- 
tremo 5’ de los genes CYP. 10 Los receptores nucleares que participan 
en las respuestas de induction CYP incluyen el receptor de aril hi- 
drocarburo, los receptores activados por el proliferador de peroxisomas 
(PPAR), ydos receptores nucleares huerfanos.el receptor de andros- 
tano constitutive (CAR) y el receptor X de pregnano (PXR). 

Esta breve vision general de los mecanismos generates de toxici- 
dad proporciona la base para tratar las enfermedades ambientales 
que se presentan en este capitulo. 

Contaminacion ambiental 

CONTAMINACION DEL AIRE 

Aunque el aire es un bien precioso (especialmente para los que estan 
privados de el), a menudo esta cargado con muchas causas poten- 
tiates de enfermedad. Los microorganismos que transporta el aire 
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TABLA 9-1 Efectos para la salud de los contaminantes del aire externo 

Contaminante 

Poblaciones de riesgo 

Efectos 

Ozono 

Adultos y ninos sanos 

Atletas, trabajadores al aire libre 

Asmaticos 

Disminucion de la funcion pulmonar 

Aumento de reactividad de las vias respiratorias 
Inflamacion pulmonar 

Disminucion de la capacidad de ejercicio 

Aumento de hospitalizaciones 

Dioxido de nitrogeno 

Adultos sanos 

Asmaticos 

Ninos 

Aumento de reactividad de las vias respiratorias 
Disminucion de la funcion pulmonar 

Aumento de infecciones respiratorias 

Dioxido de azufre 

Adultos sanos 

Individuos con enfermedad pulmonar cronica 

Asmaticos 

Aumento de sintomas respiratorios 

Aumento de mortalidad 

Aumento de hospitalizaciones 

Disminucion de la funcion pulmonar 

Aerosoles acidos 

Adultos sanos 

N i nos 

Asmaticos 

Alteracion del aclaramiento mucociliar 

Aumento de infecciones respiratorias 

Disminucion de la funcion pulmonar 

Aumento de hospitalizaciones 

Particulas 

Ninos 

Individuos con enfermedad pulmonar o cardiaca cronica 
Asmaticos 

Aumento de infecciones respiratorias 

Disminucion de la funcion pulmonar 

Exceso de mortalidad 

Aumento de ataques 


Datos tornados de Bascom R, et al.: Health effects of outdoor air pollution. Am J Respir Crit Care Med 153:477, 1996. 


y que contaminan los alimentos y el agua han sido mucho tiempo 
causas fundamentales de morbimortalidad, especialmente en los 
paises en desarrollo. Mas extensos son los contaminantes qulmicos 
y en particulas que se encuentran en el aire, especialmente en las 
naciones industrializadas. Aqui consideramos estos peligros en el 
aire externo e interno. 

Contaminacion del aire externo 

El aire ambiental en las naciones industrializadas esta contaminado 
con una mezcla indeseable de contaminantes gaseosos y en parti- 
culas, mas densamente en las ciudades y en la proximidad de la 
industria pesada. En EE. UU. la Environmental Protection Agency 
controla y establece las concentraciones maximas permisibles de 
seis contaminantes: dioxido de azufre, monoxido de carbono, ozono, 
dioxido de nitrogeno, plomo y materia en forma de particulas. En 
conjunto, estos agentes producen la bien conocida niebla toxica 
(humo y niebla) que en ocasiones ahoga las grandes ciudades como 
Pekin, Los Angeles, Houston, El Cairo, Nueva Delhi, Ciudad de 
Mexico y Sao Paulo. Puede parecer que la contaminacion del aire es 
un fenomeno moderno. No es asi, ya que John Evelyn escribio en 
1661 que los habitantes de Londres sufrian «catarros,tisisyconsun- 
cion» (bronquitis, neumonia y tuberculosis) y no respiraban «mas 
que una neblina impura y espesa, acompanada de un vapor fuligi- 
noso y mugriento, que los hace propensos a mil inconvenientes 
detestables, corrompiendo los pulmones y trastornando todo habito 
de sus cuerpos». La primera ley de control medioambiental, procla- 
mada por Eduardo I en 1306, era sencilla en su simplicidad: «todo 
aquel que fuere hallado culpable de quemar carbon sufrira la perdida 
de su cabeza». Por tanto, lo que ha cambiado en los tiempos moder- 
nos es la naturaleza y las fuentes de contaminantes del aire, y los 
tipos de normativas que controlan su emision. 

Aunque los pulmones se llevan la peor parte de las consecuencias 
adversas, los contaminantes del aire pueden afectar a muchos siste- 
mas organicos (vease, por ejemplo, la explication sobre la intoxica- 
tion por plomo y los efectos del monoxido de carbono en este capi- 


tulo). Excepto algunos comentarios sobre el tabaquismo, las enfer- 
medades pulmonares causadas por contaminantes se tratan en el 
capitulo 15. Los principales efectos sobre la salud de los contami- 
nantes externos se describen en la tabla 9-1. Aqui tratamos el ozono, 
el dioxido de azufre, las particulas y el monoxido de carbono. 

Ozono. La interaction de la radiation ultravioleta (UV) y el 
oxigeno (0 2 ) en la estratosfera conduce a la formation de ozono (0 3 ), 
que se acumula en la llamada capa de ozono 16 a 48 km por encima 
de la superficie terrestre. Esta capa protege la vida sobre la tierra al 
absorber la radiation UV mas peligrosa emitida por el sol. Durante 
los ultimos 30 anos, la capa de ozono estratosferica disminuyo tanto 
en grosor como en extension debido al amplio uso de aerosoles, que 
se dispersan hacia la parte superior de la atmosfera y participan en 
reacciones quimicas que destruyen el ozono. La depletion resultante 
ha sido mas intensa sobre las regiones polares, particularmente en 
la Antartida, durante los meses del invierno. El reconocimiento del 
problema condujo a la prohibition de los clorofluorocarbonos como 
propelentes en los aerosoles y su sustitucion por hidrofluoroalcanos, 
produciendo una disminucion en la extension de los «agujeros» de 
ozono estratosfericos. 

En contraste con el ozono «bueno» de la estratosfera, el ozono que 
se acumula en la parte baja de la atmosfera (ozono a nivel del suelo) 
es uno de los contaminantes mas perniciosos del aire (v. fig. 9-2). El 
ozono a nivel del suelo es un gas que se forma por la reaction de los 
oxidos de nitrogeno y los compuestos organicos volatiles en presen- 
cia de la luz solar. Estas sustancias quimicas son liberadas por las 
emisiones industriales y los tubos de escape de los vehiculos de 
motor. La toxicidad del ozono esta mediada en gran parte por la 
production de radicales fibres que lesionan las celulas epiteliales de 
las vias respiratorias y las celulas alveolares tipo I, y causan la libe- 
ration de mediadores inflamatorios. Los individuos sanos expuestos 
al ozono experimentan inflamacion de las vias respiratorias altas y 
sintomas leves (disminucion de la funcion pulmonar y malestar 
toracico), pero la exposition es mucho mas peligrosa para las per- 
sonas con asma o enfisema. El asma inducido por ozono se asocia 
a hiperreactividad de las vias respiratorias y neutrofilia. 11 
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Incluso unas concentraciones bajas de ozono pueden resultar per- 
judiciales para la funcion pulmonar en individuos normales cuando 
se combinan con otros contaminantes del aire. Lamentablemente, los 
contaminantes del aire a menudo se combinan para crear un verda- 
dero «brebaje de brujas» de ozono y otros agentes como dioxido de 
azufre y particulas. El dioxido de azufre se produce en las centrales 
electricas que queman carbon y petroleo, en la fundicion del cobre y 
como subproducto en las fabricas de papel. A1 liberarse en el aire 
puede convertirse en acido sulfurico y trioxido sulfurico, que causan 
una sensation de quemazon en la nariz y la garganta, dificultad para 
respirar y ataques de asma en individuos susceptibles. 

La materia en forma de particulas (conocida como «hollin») es 
emitida por las centrales electricas de carbon y petroleo, por los 
procesos industriales que queman estos combustibles y por los tubos 
de escape diesel. La exposition a particulas fue la principal causa de 
morbimortalidad en los episodios de contamination del aire que 
ocurrieron en Londres en 1952 y 1962. Aunque las particulas no se 
han caracterizado bien quimicamente ni fisicamente, las particulas 
finas o ultrafinas que son menores de 10 mm de diametro son las mas 
perjudiciales. Son facilmente inhaladas hasta los alveolos donde son 
fagocitadas por los macrofagos yneutrofilos, que liberan mediadores 
inflamatorios como proteina inflamatoria la de los macrofagos y 
endotelina. La exposition aguda a las emisiones de los tubos de 
escape diesel que contienen particulas finas puede causar irritation 
de los ojos, la garganta y los pulmones, inducir ataques de asma, 12 y 
promover isquemia miocardica. 13 En cambio, la exposition a parti- 
culas mayores de 10 p,m de diametro tiene menos consecuencias 
porque estas particulas generalmente se eliminan a nivel de la nariz 
o son atrapadas por el epitelio mucociliar de las vias respiratorias. 

Monoxido de carbono (CO). El CO es un gas no irritante, incoloro, 
insipido e inodoro producido por la oxidation incompleta de ma- 
teriales carbonados. Sus fuentes incluyen maquinas de automocion, 
procesos industriales que utilizan combustibles fosiles, combustion 
de madera y carbon vegetal con un aporte de oxigeno inadecuado, 
y fumar cigarrillos. Los bajos niveles que a menudo se encuentran 
en el aire ambiental pueden contribuir a la afectacion de la funcion 
respiratoria, pero por si mismos no son letales. Sin embargo, la in- 
toxication cronica puede ocurrir en individuos que trabajan en 
ambientes cerrados con alta exposition a gases, como los que tra- 
bajan en tuneles, garajes subterraneos y peajes de carretera. El CO 
se incluye aqui como contaminante del aire, pero tambien es una causa 
importante de muerte accidental y suicida. En un garaje pequeno, 
cerrado, la emision promedio de un coche puede inducir coma 
mortal en 5 min. El CO es un asfixiante sistemico que mata al inducir 
depresion del sistema nervioso central (SNC), al parecer tan insi- 
diosamente que las victimas con frecuencia no son conscientes de 
su apremiante situation y no consiguen ayudarse a si mismas. La 
hemoglobina tiene una afinidad 200 veces mayor por el CO que por 
el oxigeno, y la carboxihemoglobina resultante no transporta el 
oxigeno. Cuando la hemoglobina esta saturada en un 20-30% por 
CO se desarrolla hipoxia sistemica; con una saturation del 60 al 70% 
son probables la perdida de conciencia y la muerte. 

Morfologia. La intoxication cronica por CO se desarrolla de- 
bido a que la carboxihemoglobina, una vezformada, es excep- 
cionalmente estable. Incluso con un bajo nivel, pero persisten- 
te, de exposition a CO, la carboxihemoglobina puede aumentar 
hasta niveles letales en la sangre. La hipoxia de lento desarrollo 
puede provocar insidiosamente cambios isquemicos extensos 


en el sistema nervioso central; estos son particularmente mar- 
cados en los ganglios basales y los nucleos lenticulares. Al 
cesar la exposition al CO, el paciente generalmente se recu- 
pera, pero a menudo existen secuelas neurologicas perma- 
nentes como deterioro de la memoria, la vision, la audition y 
el habla. El diagnostico se hace mediante la determination de 
los niveles de carboxihemoglobina en sangre. 

La intoxication aguda por CO generalmente es consecuen- 
cia de exposition accidental o intento suicida. En individuos 
de piel clara, la intoxication aguda se caracteriza por un color 
generalizado rojo cereza de la piel y las mucosas resultante 
de los altos niveles de carboxihemoglobina. Si la muerte se 
produce rapidamente pueden no encontrarse cambios mor- 
fologicos; con la supervivencia mas prolongada, el cerebro 
puede estar ligeramente edematoso, con hemorragias pun- 
tiformes y cambios neuronales inducidos por hipoxia. Los 
cambios morfologicos son inespeclficos y derivan de la hi- 
poxia sistemica. 


Contaminacion del aire interno 

A medida que «blindamos» nuestros hogares para excluir el medio 
ambiente, aumenta el potential de contamination del aire en el in- 
terior. El contaminante mas frecuente es el humo del tabaco (comen- 
tado mas tarde), pero son culpables adicionales el CO, el dioxido de 
nitrogeno (ambos mencionados ya como contaminantes externos) 
y el asbesto (v. capitulo 15). Las sustancias volatiles que contienen 
hidrocarburos aromaticos policiclicos generados por cocinar con 
combustibles del petroleo y el carbon son contaminantes internos 
importantes en algunas regiones de China. Aqui solo se haran unos 
pocos comentarios acerca de otros agentes. 

El humo de la madera, que contiene varios oxidos de nitrogeno 
y particulas de carbono, no solo puede ser irritante sino que tambien 
predispone a infecciones pulmonares y puede contener hidrocarbu- 
ros policiclicos carcinogenicos mucho mas peligrosos. Los bioaero- 
soles varian desde agentes microbiologicos capaces de causar enfer- 
medades infecciosas como enfermedad del legionario, neumonia 
virica y resfriado comun hasta alergenos menos amenazantes pero 
no obstante preocupantes derivados de caspa de mascotas, acaros 
del polvo y hongos y mohos responsables de rinitis, irritation ocular 
y asma. El radon, un gas radiactivo derivado del uranio y amplia- 
mente presente en el suelo y en los hogares, puede causar cancer de 
pulmon en los mineros del uranio. Sin embargo, no parece que la 
exposition cronica a niveles bajos en el hogar aumente el riesgo de 
cancer de pulmon, al menos en no fumadores. La exposition al 
formaldehido, utilizado en la fabrication de materiales de construc- 
tion (armarios, muebles, adhesivos, etc.) se ha convertido en un 
problema de salud frecuente en los refugiados de catastrofes medio- 
ambientales que viven en remolques poco ventilados. Muchos de 
estos casos ocurrieron en los remolques ocupados por las familias 
desplazadas de sus hogares despues del huracan Katrina que golpeo 
el sureste de EE. UU. en 2005. A concentraciones de 0,1 ppm o 
mayores causa dificultades respiratorias y una sensation de quema- 
zon en los ojos y la garganta, y puede desencadenar ataques de asma. 
El formaldehido esta clasificado como carcinogeno en el hombre y 
los animales. Finalmente, el llamado sindrome del edificio enfermo 
sigue siendo un problema esquivo, ya que puede ser consecuencia 
de la exposition a uno o mas de los contaminantes internos ya 
mencionados o estar causado por una mala ventilation. 
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LOS METALES COMO CONTAMINANTES 
MEDIOAMBIENTALES 

El plomo, el mercurio, el arsenico y el cadmio son los metales pesa- 
dos mas frecuentemente asociados con efectos perjudiciales en el 
ser humano. 

Plomo 

La exposition al plomo se produce a traves del aire y de los alimentos 
y el agua contaminados. Durante la mayor parte del siglo xx las prin- 
cipales fuentes de plomo en el medio ambiente eran las pinturas caseras 
que contenlan plomo, y la gasolina. Aunque se han establecido llmites 
para las cantidades de plomo que contienen las pinturas residenciales 
y la gasolina con plomo practicamente ha desaparecido en EE. UU., la 
contamination por plomo sigue siendo un importante peligro para la 
salud, particularmente para los ninos. La retirada a gran escala en 2007 
de juguetes que contenlan plomo alerto a la opinion publica sobre los 
peligros de la exposition al plomo. Existen muchas fuentes de plomo 
en el medio ambiente, como el de la mineria, las fundiciones, las pilas 
y la pintura en aerosol, que constituyen peligros profesionales. Sin 
embargo, la pintura descascarillada con plomo en las casas antiguas y 
la contamination del suelo representan los principales riesgos para los 
chiquillos, y puede producirse una ingestion de hasta 200 mg/dia. 
Durante los ultimos 30 anos la concentration media de plomo en 
sangre en ninos preescolares en EE. UU. disminuyo desde 15 |xg/dl 
hasta la actual de 2 p,g/dl. Sin embargo, las concentraciones sanguineas 
de plomo en los ninos que viven en casas antiguas que contienen 
pintura con plomo o polvo contaminado con plomo a menudo superan 
la maxima permitida de 10 |xg/dl. La intoxication subclmica por plomo 
puede producirse en ninos expuestos a concentraciones de plomo 
inferiores a 10 (xg/dl y cursa con baj a capacidad intelectual, problemas 
de conducta, como hiperactividad, y mala capacidad organizativa. 14,15 
La intoxication por plomo, aunque menos frecuente en adultos, ocurre 
principalmente como riesgo ocupacional en los que trabajan en la 
fabrication de pilas, pigmentos, radiadores de coche y latas. Las prin- 
cipales caracteristicas clinicas de la intoxication por plomo en ninos y 
adultos se muestran en las figuras 9-5 y 9-6. 

La mayor parte del plomo absorbido (80-85%) se incorpora al hueso 
y los dientes en desarrollo, donde compite con el calcio; su vida media 
en el hueso es de 20 a 30 anos. Unas concentraciones elevadas de plomo 
causan trastornos en el SNC en adultos y ninos, pero en adultos predo- 
mina la neuropatia periferica. Los ninos absorben mas del 50% del 
plomo ingerido (en comparacion con <15% en adultos); la mayor 
absorcion intestinal y la barrera hematoencefalica mas permeable de 
los ninos aumentan su susceptibilidad al dano cerebral. Los efectos 
neurotoxicos del plomo se atribuyen a la inhibition de neurotransmi- 
sores causada por la alteration de la homeostasis del calcio. Otros 
efectos de la exposition al plomo se enumeran a continuation. 

O El plomo inter fere con la remodelacion normal del cartilagoy las 
trabeculas de hueso primario en las epifisis en los ninos. Esto 
causa un aumento de la densidad osea que se detecta como «li- 
neas de plomo» radiodensas (fig. 9-7; otro tipo de linea de plomo 
aparece en las encias como resultado de hiperpigmentacion). El 
plomo inhibe la consolidation de lasfracturas al incrementar la 
condrogenia y retrasar la mineralization del cartilago. 

O El plomo inhibe la actividad de dos enzimas implicadas en la sintesis 
del hemo, acido 8-aminolevulinico deshidratasa y ferroquelatasa. 
La ferroquelatasa cataliza la incorporation del hierro a la protopor- 
firina, y su inhibition produce un aumento en las concentraciones 
de protoporfirina. La deficiencia resultante del hemo causa varias 


pg/ml 

■150 -*-Muerte 


■100 ■*- Encefalopatia 
-•-Nefropatia 
-•-Anemia franca 

<-Colico 


-Disminucion de la sintesis de hemoglobina 


J 


Aumento de la velocidad de conduction nerviosa 
[-Aumento de la concentration de protoporfirina 
•*-* eritrocitaria 

■*- Disminucion del metabolismo de la vitamina D 
■*- Disminucion de la homeostasis del calcio 

- 1 0 <-Toxicidad sobre el desarrollo 
Disminucion del Cl 
Disminucion de la audition 
Disminucion del crecimiento 
Afectacion de la funcion nerviosa periferica 
Efectos fetales por transferencia transplacentaria 


FIGURA 9-'l Efectos de la intoxication por plomo en ninos en relation 
con los parametros sanguineos. (Modificado de Bellinger DC, Bellinger AM: 
Childhood lead poisoning: the tortuous path from science to policy. J Clin 
Invest 116:853, 2006.). 


anomahas, pero la mas obvia es una anemia microtitica hipocromica 
derivada de la supresion de la sintesis de hemoglobina. 

El diagnostico de intoxication por plomo requiere ser consciente 
constantemente de su prevalencia. En los ninos puede sospecharse 
basandose en los cambios neurologicos y conductuales, o por una 
anemia inexplicada con punteado basofilo en los eritrocitos. El 
diagnostico definitivo requiere la detection de concentraciones 
sanguineas elevadas de plomo y de protoporfirina eritrocitaria libre 
(o unida a cine). 


Morfologia. Las principales dianas anatomicas de la toxicidad 
por plomo son la medula osea y la sangre, el sistema ner- 
vioso, el tubo digestivo y los rinones (v. fig. 9-6). 

Los cambios en la sangre y la medula osea aparecen de 
forma bastante precoz y son caracterlsticos. La inhibition de 
la ferroquelatasa por el plomo da lugar a la aparicion de si- 
deroblastos en anillo dispersos, precursores de los eritrocitos 
con mitocondrias cargadas de hierro que se detectan con 
una tincion de azul de Prusia. En sangre periferica el defecto 
en la sintesis de hemoglobina aparece como una anemia 
microcitica hipocromica que a menudo se acompaha de 
hemolisis leve. Incluso mas distintivo es el salpicado basofilo 
puntiforme de los eritrocitos. 

El daho cerebral sucede con mas frecuencia en los ninos. 
Puede ser muy sutil, produciendo disfuncion leve, o puede 
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PROFESIONAL NO PROFESIONAL 

Pintura en aerosol Suministro de agua 

Trabajo en fundicion Polvo y escamas de pintura 

Mineria y extraccion de plomo Tubos de escape de automocion 
Quema de pilas Suelo urbano 

FIGURA 9-6 Caracteristicas patologicas de la intoxicacion por plomo en 
adultos. 


ser masivo y mortal. En los ninos pequenos se ha descrito 
afectacion sensitiva, motora, intelectual y psicologica, inclu- 
yendo disminucion del Cl, problemas de aprendizaje, retraso 
del desarrollo psicomotor, ceguera y, en casos mas graves, 
psicosis, crisis comiciales y coma (v. fig. 9-5). La toxicidad por 
plomo en la madre puede afectar al desarrollo cerebral en el 
feto. Los cambios anatomicos subyacentes a las deficiencias 
funcionales mas sutiles estan mal definidos, pero existe pre- 
ocupacion en cuanto a que algunos de los defectos pueden 
ser permanentes. En el extremo mas grave del espectro existe 
edema cerebral marcado, desmielinizacion de la sustancia 
blanca cerebral y cerebelosa y necrosis de neuronas cortica- 
les, acompahados de una proliferation astrocitaria difusa. En 
los adultos el SNC con frecuencia esta menos afectado, pero 


frecuentemente aparece una neuropatia desmielinizante 
periferica que tipicamente afecta los nervios motores de los 
musculos mas frecuentemente utilizados. Por el lo los mus- 
culos extensores de la muneca y los dedos a menudo son los 
primeros en afectarse (causando mano caida), seguidos por 
paralisis de los musculos peroneales (causando pie caido). 

El tubo digestivo tambien es una fuente principal de ma- 
nifestaciones clinicas. El «colico» de plomo se caracteriza por 
dolor abdominal extremadamente severo, mal localizado. 

Los rinones pueden desarrollar daiio tubular proximal con 
inclusiones de plomo intranucleares. La lesion renal cronica 
conduce finalmente a fibrosis intersticial y posiblemente 
insuficiencia renal. La disminucion de excretion de acido 
urico puede conducir a gota («gota saturnina»). 


Mercurio 

El mercurio ha tenido muchos usos a lo largo de la historia, por 
ejemplo como pigmento en las pinturas rupestres, cosmetico, reme- 
dio para sifihs y como componente de los diureticos. Los alquimistas 
intentaron (sin mucho exito) producir oro a partir del mercurio. La 
intoxicacion por inhalation de vapores de mercurio ha sido reco- 
nocida durante mucho tiempo y se asocia con temblor, gingivitis y 
conducta anormal, como la representada por el sombrerero loco de 
Alicia en el Pais de las Maravillas. Existen tres formas de mercurio: 
mercurio metalico (tambien denominado mercurio elemental), 
compuestos de mercurio inorganico (sobre todo cloruro de mercu- 
rio) y mercurio organico (principalmente metilmercurio). Hoy dia, 
las principales fuentes de exposition al mercurio son el pescado 
contaminado (metilmercurio) y los vapores de mercurio liberados 
del mercurio metalico de las amalgamas dentarias, un posible riesgo 



FIGURA 9-7 Intoxicacion por plomo. La afectacion de la remodelacion del 
cartllago calcificado en las epifisis (flechas) de la muiieca ha causado un 
marcado incremento de su radiodensidad, de modo que son tan radioopacas 
como el hueso cortical. (Por cortesia de Dr. G.W. Dietz, Department of 
Radiology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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profesional para los trabajadores dentales. En algunas areas del 
mundo, el mercurio usado en la minerla del oro ha contaminado 
los rlos y arroyos. 

El mercurio inorganico de la desgasificacion natural de la corteza 
terrestre o de la contamination industrial es convertido en com- 
puestos organicos como metilmercurio por las bacterias. El metil- 
mercurio entra en la cadena alimentaria y en los peces carnivoros, 
como el pez espada, el tiburon y la anjova, el mercurio puede alcan- 
zar concentraciones un millon de veces superiores a las del agua 
circundante. Los desastres causados por el consumo de pescado 
contaminado por la liberation de metilmercurio de origen industrial 
en la Bahia de Minamata y en el Rio Agano en Japon causaron una 
extensa morbimortalidad. La exposition aguda a traves del consumo 
de pan hecho de cereales tratados con fungicidas de metilmercurio 
en Irak en 1971 produjo cientos de muertes y miles de hospitaliza- 
ciones. Los trastornos medicos asociados con el episodio de Mina- 
mata llegaron a conocerse como «enfermedad de Minamata» e in- 
cluyen paralisis cerebral, sordera, ceguera, retraso metal y defectos 
graves del SNC en ninos expuestos dentro del utero. Por razones 
poco tiaras, el cerebro en desarrollo es extremadamente sensible al 
metilmercurio. La liposolubilidad del metilmercurio y el mercurio 
metalico facilita su acumulacion en el cerebro, alterando las funcio- 
nes neuromotoras, cognitivas y conductuales. 16 El mercurio se une 
con una elevada afinidad a los grupos tiol, una propiedad que con- 
tribuye a su toxicidad. El glutation intracelular, que actua como do- 
nante de tiol, es el principal mecanismo protector contra el dano in- 
ducido por el mercurio en el SNCy el rinon. 

El mercurio continua liberandose en el medio ambiente por las 
centrales electricas y otras industrias, y existen serias preocupaciones 
acerca de los efectos de la exposition cronica a concentraciones bajas 
de metilmercurio en el suministro alimentario. Para proteger contra 
el potential dano cerebral fetal, los Centres de Prevention y Control 
de Enfermedades han recomendado que las mujeres gestantes re- 
duzcan al minimo el consumo de pescado que se sabe contiene 
mercurio. Ha habido mucha publicidad acerca de una posible rela- 
tion entre el timerosal (un compuesto que contiene etilmercurio, 
usado hasta hace poco como conservante en algunas vacunas) y el 
desarrollo de autismo, pero multiples estudios no han conseguido 
encontrar evidencia de una relation causal. 17 

Arsenico 

El arsenico era el veneno de election en la Italia del Renacimiento 
y los miembros de las familias Borgia y Medici eran practicantes 
muy expertos en este arte. Debido a la preferencia de su utilization 
como arma homicida entre las familias reales, el arsenico se ha 11a- 
mado «el veneno de los reyes y el rey de los venenos». 18 El envene- 
namiento deliberado por arsenico es extremadamente rare hoy, pero 
la exposition al arsenico es un importante problema de salud en 
muchas areas del mundo. El arsenico se encuentra de forma natural 
en los suelos y en el agua y se utiliza en productos como conservantes 
de la madera, asi como en herbicidas y otros productos agricolas. 
Puede liberarse al medio ambiente desde las minas e industrias de 
fundicion. El arsenico esta presente en la medicina natural china e 
india, y el trioxido de arsenico se utiliza en el tratamiento de la 
leucemia promielocitica aguda recidivante. Existen elevadas con- 
centraciones de arsenico inorganico en el agua subterranea usada 
para la bebida en paises como Bangladesh, Chile y China. Entre 35 
y 77 millones de personas en Bangladesh beben agua contaminada 
por arsenico, constituyendo el riesgo de cancer medioambiental mas 
elevado nunca encontrado. 


Las formas mas toxicas del arsenico son los compuestos trivalentes 
trioxido de arsenico, arsenito de sodio y tricloruro de arsenico. 19 Si se 
ingiere en grandes cantidades, el arsenico causa efectos toxicos consis- 
tentes en trastornos graves del sistema digestivo, cardiovascular y ner- 
vioso central que a menudo son mortales. Estos efectos pueden atribuir- 
se a la interferencia con la fosforilacion oxidativa mitocondriafya que 
el arsenico trivalente puede reemplazar a los fosfatos en el trifosfato de 
adenosina. Los efectos neuroldgicos generalmente aparecen 2 a 8 se- 
manas despues de la exposition y constan de una neuropatia sensi- 
tivomotora que causa parestesias, entumecimiento y dolor. La conse- 
cuencia mas grave de la exposition cronica es el aumento de riesgo para 
el desarrollo de canceres en casi todos los tejidos, pero particularmente 
en los pulmones y la piel. La exposition cronica a arsenico causa cam- 
bios cutaneos consistentes en hiperpigmentacion e hiperqueratosis que 
pueden seguirse del desarrollo de carcinomas basocelulares y epider- 
moides. Los tumores cutaneos inducidos por arsenico difieren de los 
inducidos por la luz solar; a menudo son multiples y generalmente 
aparecen en las palmas y las plantas. Los mecanismos de la carcinogenia 
por arsenico en la piel y en el pulmon no han sido dilucidados, pero 
pueden implicar defectos en los mecanismos de reparation de la esci- 
sion de nucleotidos que protegen contra el dano del ADN. 18 Estudios 
recientes sugieren que la exposition cronica al arsenico en el agua de 
bebida tambien puede causar enfermedad respiratoria no maligna. 20 

Cadmio 

En contraste con los otros metales comentados en esta section, la 
toxicidad por cadmio es un problema relativamente moderno. Es un 
contaminante ocupacional y medioambiental generado por la mineria, 
la galvanization y la production de pilas de niquel-cadmio, que gene- 
ralmente se desechan con los residuos domiciliarios. El cadmio puede 
contaminar el suelo y las plantas directamente o a traves de los fertili- 
zantes y el agua de riego. Los alimentos son la fuente mas importante 
de exposition a cadmio para la poblacion general. Los efectos toxicos 
del exceso de cadmio generan una enfermedad pulmonar obstructiva 
causadapor necrosis de los macrofagos alveolares y dano renal, inicial- 
mente consistente en dano tubular que puede progresar hasta enfermedad 
renal terminal. La exposition al cadmio tambien puede causar anoma- 
lias esqueleticas asociadas con la perdida de calcio. El agua que contiene 
cadmio usada para regar los campos de arroz en Japon causo una 
enfermedad en mujeres posmenopausicas conocida como «itai-itai» 
(ay-ay), una combination de osteoporosis y osteomalacia asociada con 
enfermedad renal. La exposition a cadmio tambien se asocia a un 
riesgo elevado de cancer de pulmon, que se ha demostrado en traba- 
jadores expuestos profesionalmente y en poblaciones que viven cerca 
de fundiciones de tine. 21 El cadmio no es directamente genotoxico y 
mas probablemente produce dano del ADN a traves de la generation 
de especies de oxigeno reactivo (v. capitulo 1). Una investigation re- 
ciente mostro que el 5% de la poblacion de EE. UU., a partir de los 
20 anos de edad, tiene unas concentraciones urinarias de cadmio 
que pueden producir una lesion renal sutil y perdida de calcio. 

Riesgos profesionales para la salud: 
exposicion industrial y agricola 

En EE. UU. se producen anualmente mas de 10 millones de lesiones 
y aproximadamente 100.000 muertes como consecuencia de acci- 
dentes y enfermedades relacionados con el trabajo. Los accidentes 
laborales son el mayor problema en los paises en desarrollo, mientras 
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TABLA 9-2 Enfermedades humanas asociadas con exposition profesional 

Organo/sistema 

Efecto 

Toxico 

Sistema cardiovascular 

Cardiopatia 

Monoxido de carbono, plomo, disolventes, cobalto, cadmio 

Sistema respiratorio 

Cancer nasal 

Cancer pulmonar 

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 
Hipersensibilidad 

Irritation 

Fibrosis 

Alcohol isopropilico, polvo de madera 

Radon, asbesto, silice, bis(clorometil)eter, niquel, arsenico, 
cromo, gas mostaza, uranio 

Polvo de cereales, polvo de carbon, cadmio 

Berilio, isocianatos 

Amoniaco, oxidos de azufre, formaldehido 

Silice, asbesto, cobalto 

Sistema nervioso 

Neuropatias perifericas 

Marcha ataxica 

Depresion del sistema nervioso central 
Cataratas 

Disolventes, acrilamida, metilcloruro, mercurio, plomo, 
arsenico, DDT 

Clordano, tolueno, acrilamida, mercurio 

Alcoholes, cetonas, aldehidos, disolventes 

Radiation ultraviolets 

Sistema urinario 

Toxicidad 

Cancer de vejiga 

Mercurio, plomo, eteres de glicol, disolventes 

Naftilaminas, 4-aminobifenilo, bencidina, productos del Caucho 

Sistema reproductor 

Infertilidad masculina 

Infertilidad femenina/mortinatos 

Teratogen ia 

Plomo, plastificantes de ftalato, cadmio 

Plomo, mercurio 

Mercurio, bifenilos policlorados 

Sistema hematopoyetico 

Leucemia 

Benceno 

Piel 

Foliculitis y dermatosis acneiforme 

Cancer 

Bifenilos policlorados, dioxinas, herbicidas 

Radiation ultraviolets 

Tubo digestivo 

Angiosarcoma hepatico 

Cloruro de vinilo 


Datos tornados de Leigh JR et al.: Occupational injury and illness in the United States. Estimates of costs, morbidity, and mortality, Arch Intern Med 
157:1557, 1997; Mitchell FL: Hazardous waste. In RomWN (ed): Environmental and Occupational Medicine, 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1275; 
and Levi PE: Classes of toxic chemicals. In Hodgson E, Levi PE (eds): ATextbook of Modern Toxicology. Stamford, CT Appleton & Lange, 1997, p 229. 


que las enfermedades laborales son mas frecuentes en los paises 
industrializados. La fraction de enfermedad global atribuida a ex- 
posiciones profesionales incluye un 13% de todos los casos de en- 
fermedad pulmonar obstructiva cronica, un 9% de los canceres de 
pulmon y un 2% de las leucemias. La exposition industrial a agentes 
toxicos es tan variada como las propias industrias. Varian desde una 
mera irritation de la mucosa respiratoria por gases de formaldehido 
o amoniaco, hasta cancer de pulmon inducido por la exposition en 
minas de asbesto, arsenico o uranio, y hasta leucemia causada por 
exposition cronica al benceno. Las enfermedades humanas asocia- 
das con exposition profesional se enumeran en la tabla 9-2. Aqui 
proporcionamos unos pocos ejemplos de agentes importantes que 
contribuyen a las enfermedades profesionales. La toxicidad causada 
por metales ya se ha comentado en este capitulo. 

O Los disolventes organicos se utilizan ampliamente en cantidades 
inmensas en todo el mundo. Algunos, como el cloroformo y el 
tetradoruro de carbono, se encuentran en agentes desengrasantes 
y de limpieza en seco y en disolventes de pintura. La exposition 
aguda a cantidades elevadas de vapores de estos agentes puede 
causar mareo y confusion, conduciendo a depresion del sistema 
nervioso central e incluso coma. Las concentraciones mas bajas 
resultan toxicas para el higado y los rinones. La exposition ocu- 
pacional al benceno y al 1,3-butadieno en trabajadores del caucho 
incrementa el riesgo de leucemia. El benceno se oxida por la 
CYP2E1 hepatica hasta metabolitos toxicos que alteran la dife- 
renciacion de las celulas hematopoyeticas en la medula osea, 
conduciendo a aplasia medular dosis-dependiente y a un riesgo 
aumentado de leucemia mieloide aguda. 

O Los hidrocarburos polidclicos pueden liberarse durante la com- 
bustion de los combustibles fosiles, particularmente cuando se 


queman carbon y gasolina a altas temperaturas (como en las 
fundiciones de acero), y tambien estan presentes en el alquitran 
y el hollin (Pott identified el hollin como causa de canceres es- 
crotales en los deshollinadores en 1775, como se menciono en el 
capitulo 7). Los hidrocarburos polidclicos estan entre los carci- 
nogenos mas potentes, y la exposition industrial se ha implicado 
en el desarrollo de cancer de pulmon y vejiga. 

O Organoclorados. Los organoclorados (y compuestos organicos 
halogenados en general) son productos lipofilicos sinteticos que 
resisten la degradation. Los organoclorados importantes utiliza- 
dos como pesticidas incluyen DDT (diclorodifeniltricloroetano), 
lindano, aldrin y dieldrin. Los organoclorados no pesticidas in- 
cluyen los bifenilos policlorados (BPC)yla dioxina (TCDD; 2, 3,7,8- 
tetraclorodibenzo-p-dioxina). El DDT se prohibio en EE. UU. en 
1973, pero mas de la mitad de la poblacion de EE. UU., presenta 
unas concentraciones detectables de p, p’-DDE, un metabolito del 
DDT de larga duration. Esta sustancia se encontro incluso en 
chicos de 12 a 19 anos nacidos despues de la prohibition del DDT. 
Los BPC (otra sustancia prohibida), la dioxina y los PBDE (eteres 
difenilpolibromurados utilizados como retardantes de llama) 
tambien son detectables en una gran proportion de la poblacion 
de EE. UU. La mayoria de los organoclorados alteran el sistema 
endocrino y tienen actividad antiestrogenica o antiandrogenica. 

O Las dioxinas y los BPC pueden causar trastornos cutaneos como 
foliculitis y dermatosis conocidas como cloracne que se caracteriza 
por acne, formation de quistes, hiperpigmentacion e hiperquera- 
tosis, generalmente alrededor de la cara y detras de las orejas. Estas 
toxinas tambien pueden causar anomalias en el higado y el sistema 
nervioso central. Debido a que los BPC inducen las CYP, los tra- 
bajadores expuestos a estas sustancias pueden mostrar un meta- 
bolismo anormal de los farmacos. Las catastrofes medioambientales 
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en Japon y China a finales de los sesenta causadas por el consumo 
de aceite de arroz contaminado por BPC durante su production 
envenenaron aproximadamente a 2.000 personas en cada episodio. 
La manifestation principal de la enfermedad ( yusho en Japon; yu- 
cheng en China) fue cloracne e hiperpigmentacion de la piel y las 
unas. Un caso peculiar de envenenamiento intentional por dioxina, 
que produjo titulares internacionales, y fue una ilustracion de 
portada del cloracne, afecto a un future presidente de Ucrania. Este 
individuo desarrollo cloracne extenso y sintomas sistemicos como 
consecuencia de comer la carne inyectada con dioxina que le fue 
ofrecida por uno de sus «amigos» politicos. 

O La inhalation de polvos minerales causa enfermedades pulmonares 
cronicas no neopldsicas conocidas como neumoconiosis. Este termino 
tambien incluye enfermedades inducidas por particulas organicas 
e inorganicas, y enfermedades pulmonares no neoplasicas induci- 
das por los gases y vapores quimicos. Las neumoconiosis mas 
frecuentes estan causadas por la exposition a polvo de carbon (en 
la mineria del carbon de antracita), sttice (chorros de arena, cante- 
ria, etc.), asbesto (mineria, fabrication, trabajos de aislamiento), y 
berilio (mineria, fabrication). La exposition a estos agentes casi 
siempre ocurre en el lugar de trabajo. Sin embargo, el aumento del 
riesgo de cancer como consecuencia de la exposition al asbesto se 
extiende a los miembros de la familia de los trabajadores del asbesto 
y a otros individuos expuestos fuera del lugar de trabajo. Las neu- 
moconiosis y su patogenia se tratan en el capitulo 15. 

O La exposition al cloruro de vinilo utilizado en la sintesis de resinas 
de polivinilo conduce al desarrollo de angiosarcoma del higado, 
un tipo infrecuente de tumor hepatico. 

O La exposition a ftalatos en animales de laboratorio causa un sin- 
drome de alteration endocrina y disgenesia testicular que incluye 
hipospadias, criptorquidia y anomalias celulares testiculares que 
son similares a trastornos de origen desconocido que se encuen- 
tran en el ser humano. Los ftalatos son plastificantes ampliamente 
utilizados que se encuentran en los plasticos flexibles (como en 
las envueltas de alimentos) y en envases medicos, como bolsas de 
sangre y suero. Un tema de preocupacion es que los lactantes 
criticamente enfermos pueden recibir grandes dosis de ftalatos a 
partir de las bolsas que contienen liquidos intravenosos, aunque 
la toxicidad en el hombre no se ha establecido firmemente. 

Efectos del tabaco 

El tabaco es la causa exogena mas frecuente de canceres humanos, 
siendo responsable del 90% de los canceres de pulmon. El principal 
culpable esfumar cigarrillos, pero el tabaco sin humo (rape, tabaco 
para mascar, etc.) tambien es perjudicial para la salud y una causa 
importante de cancer oral. El uso de productos del tabaco no solo 
crea riesgos personales, sino que la inhalation pasiva de tabaco del 
medio ambiente («fumar pasivamente») puede causar cancer de 
pulmon en no fumadores. 22 Fumar cigarrillos causa, en todo el 
mundo, mas de 5 millones de muertes anualmente, en su mayoria 
por enfermedad cardiovascular, varios tipos de canceres y problemas 
respiratorios cronicos, que dan lugar a un total de mas de 35 millones 
de anos de vida perdidos. Se espera que estas cifras aumenten hasta 
8 millones de muertes relacionadas con el tabaco hacia 2020, ocu- 
rriendo el principal incremento en los paises en desarrollo. Se ha 
calculado que de las personas vivas hoy, aproximadamente 500 mi- 
llones moriran por enfermedades relacionadas con el tabaco. Solo 
en EE. UU. el tabaco es responsable de cerca de unas 400.000 muertes 
anuales, y un tercio de estas son atribuibles a cancer de pulmon. Dos 


Fumadores actuales de cigarrillos 

Nunca fumaron regularmente 



FIGURA 9-8 Efectos del tabaquismo sobre la supervivencia. El estudio 
comparaba las tasas de muerte especificas por edad para fumadores ac- 
tuales de cigarrillos con la de individuos que nunca fumaron regularmente 
(British Doctors Study). Determinada a la edad de 75 anos, la diferencia en 
la supervivencia entre fumadores y no fumadores es de 7,5 aiios. (Modifi- 
cado de Stewart BW, Kleihues P (eds): World Cancer Report. Lyon, IARC 
Press, 2003.) 

tercios de los fumadores viven en 10 paises, encabezados por China, 
que representa cerca del 30%, e India con aproximadamente el 10%, 
seguidos por Indonesia, Rusia, EE. UU., Japon, Brasil, Bangladesh, 
Alemania y Turquia. 

Fumar es la causa mas prevenible de muerte en el hombre. Reduce 
la supervivencia global mediante efectos dosis-dependientes. Por 
ejemplo, mientras el 80% de una poblacion de no fumadores esta viva 
a la edad de 70 anos, solo el 50% de los fumadores sobrevive hasta 
esa edad (fig. 9-8). La prevalencia del tabaquismo ha disminuido en 
los adolescentes en EE. UU., una tendencia esperanzadora. Sin em- 
bargo, los ultimos estudios calculan que el 7, el 14 y el 22% de los 
estudiantes de 8.°, 10.° y 12.° grado, respectivamente, habian usado 
productos del tabaco durante el mes anterior al estudio. Retrasar la 
edad de initio de fumar reduce el riesgo future de cancer de pulmon 
y de otros tipos pero, lamentablemente, la initiation parece estar 
ocurriendo a edades mas jovenes. Dejar de fumar reduce grandemen- 
te, en 5 anos, la mortalidad global y el riesgo de muerte por enferme- 
dades cardiovasculares. La mortalidad por cancer de pulmon disminuye 
en un 21% en 5 anos, pero el exceso de riesgo dura 30 anos. 22 

El numero de sustancias quimicas potencialmente nocivas en el 
humo del tabaco es extraordinario. El tabaco contiene entre 2.000 y 
4.000 sustancias, y mas de 60 de ellas se han identificado como 
carcinogenos. La tabla 9-3 proporciona solo una lista partial e in- 
cluye varios tipos de lesiones producidas por estos agentes. La nico- 
tina, un alcaloide presente en las hojas del tabaco, no es una causa 
directa de enfermedades relacionadas con el tabaco, pero es adictiva. 
Sin ella, seria facil para los fumadores detener el habito. La nicotina 
se une a receptores cerebrales y, mediante la liberation de catecola- 
minas, es responsable de los efectos agudos de fumar, como el au- 
mento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial, y el incremento 
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TABLA 9-3 Efectos de constituyentes seleccionados 
del humo del tabaco 

Sustancia 

Efecto 

Alquitran 

Carcinogenia 

Hidrocarburos aromaticos 
politiclicos 

Carcinogenia 

Nicotina 

Estimulacion y depresion 
ganglionar; promotion tumoral 

Fenol 

Promocion tumoral; irritacion de la 
mucosa 

Benzopireno 

Carcinogenia 

Monoxido de carbono 

Deterioro del transporte y la 
utilization del oxigeno 

Formaldehido 

Toxicidad para los cilios; irritacion 
de la mucosa 

Oxidos de nitrogeno 

Toxicidad para los cilios; irritacion 
de la mucosa 

Nitrosamina 

Carcinogenia 
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de la contractilidad y el gasto cardiaco. Las enfermedades masfre- 
cuentes causadas por el tabaquismo afectan al pulmon e incluyen 
enfisema, bronquitis cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cro- 
nicay cancer de pulmon, trastornos que se tratan en el capitulo 15. 
Fumar cigarrillos tambien se asocia fuertemente con el desarrollo de 
aterosclerosis, infartos de miocardioy canceres de labio, boca,faringe, 
esofago, pancreas, vejiga, rinon y cuello uterino. En la figura 9-9 se 
muestran los efectos adversos de fumar en varios sistemas organicos. 

Tabaquismo y cancer de pulmon. Las sustancias del humo tienen 
un efecto irritante directo sobre la mucosa traqueobronquial, pro- 
duciendo inflamacion y aumento de la production de moco (bronqui- 
tis). Fumar cigarrillos tambien produce el reclutamiento de leuco- 
citos hacia el pulmon, con aumento de production local de elastasa 
y la consiguiente lesion del tejido pulmonar, conduciendo a enfisema. 
Los componentes del humo del cigarrillo, particularmente hidrocar- 
buros politiclicos y nitrosaminas (tabla 9-4) son carcinogenos potentes 
en animales y probablemente esten directamente implicados en el 
desarrollo de cancer de pulmon en el ser humano (v. capitulo 15). Las 
CYP (enzimas de fase I del citocromo P-450) y las enzimas de fase II 
aumentan la hidrosolubilidad de los carcinogenos, facilitando su 
excretion. Sin embargo, algunos intermediaries producidos por las 
CYP son electrofilicos y forman aductos de ADN. Si estos aductos 
persisten, pueden causar mutaciones de oncogenes y genes supre- 
sores tumorales como K-Ras yp53, 23 respectivamente. El riesgo de 
desarrollar cancer de pulmon esta relacionado con la intensidad de 
la exposition, que frecuentemente se expresa en terminos de «pa- 
quete-anos» (p. ej., fumar un paquete al dia durante 20 anos equivale 
a 20 paquete-anos) o en cigarrillos fumados por dia (fig. 9-10). 
Ademas , fumar multiplica el riesgo de otras influencias carcinogenas. 
Esto se confirma si se recuerda que la incidencia de carcinomas de 
pulmon es diez veces mayor en trabajadores del asbesto y mineros 
del uranio que fuman comparados con los que no lo hacen y la in- 
teraction entre el consumo de tabaco y alcohol en el desarrollo de 
canceres orales (mencionada anteriormente). 

Tabaquismo y otras enfermedades. Ademas de canceres de 
pulmon, el tabaco contribuye al desarrollo de canceres de cavidad oral, 
esofago, pancreas y vejiga. El tabaco fumado o no fumado interac- 
ciona con el alcohol en el desarrollo de cancer laringeo. La combi- 


nation de estas sustancias tiene un efecto multiplicativo sobre el 
riesgo de desarrollar este tumor (fig. 9-11). 

Fumar cigarrillos esta fuertemente ligado al desarrollo de ateros- 
clerosis y su principal complication, el infarto de miocardio. Los me- 
canismos causales probablemente se relacionan con varios factores, 
incluyendo aumento de la agregacion plaquetaria, disminucion del 
aporte de oxigeno al miocardio (debido a que una enfermedad 
pulmonar significativa va pareja con hipoxia relacionada con el 
contenido de CO en el humo del cigarrillo) acompanada de un 
aumento de la demanda de oxigeno, y una disminucion del umbral 
para fibrilacion ventricular. Fumar tiene un efecto multiplicativo 
sobre la incidencia de infarto de miocardio cuando se combina con 
hipertension e hipercolesterolemia. 

El tabaquismo materno incrementa el riesgo de abortos espontaneosy 
nacimientos pretermino y da lugar aretraso del cretimiento intrauterino 
(v. capitulo 10). El peso al nacimiento de los lactantes nacidos de madres 
que dejaron de fumar antes de la gestation, sin embargo, es normal. 

La exposition al humo del tabaco medioambiental (inhalation 
pasiva del humo) tambien se asocia con algunos de los efectos per- 
judiciales que derivan de fumar activamente. Se calcula que el riesgo 
relativo de cancer de pulmon en no fumadores expuestos al humo 
ambiental es aproximadamente 1,3 veces mayor que en no fumado- 
res que no estan expuestos al humo. En EE. UU. unas 3.000 muertes 
anuales por cancer de pulmon en no fumadores por encima de los 
35 anos de edad pueden atribuirse al humo del tabaco ambiental. 



FIGURA 9-9 Efectos adversos del tabaquismo: los que son mas frecuen- 
tes estan en negrita. 
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TABLA 9-4 Carcinogenos organoespecificos 
del humo del tabaco 


Organo 

Carcinogeno 

Pulmon, laringe 

Hidrocarburos aromaticos policiclicos 
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1- 
butanona (NNK), polonio 210 

Esofago 

A/'-nitrosonornicotina (NNN) 

Pancreas 

NNK (?) 

Vejiga 

4-aminobifenil, 2-naftilamina 

Cavidad oral (fumado) 

Hidrocarburos aromaticos policiclicos, 
NNK, NNN 

Cavidad oral (aspirado) 

NNK, NNN, polonio 210 


Datos tornados de Szczesny LB, Holbrook JH: Cigarette smoking. In Rom 
WH (ed): Environmental and Occupational Medicine, 2nd ed. Boston, 
Little, Brown, 1992, p 1211. 


Incluso mas llamativo es el aumento de riesgo de aterosclerosis 
coronaria e infarto de miocardio mortal. Los estudios comunican 
que cada ano 30.000 a 60.000 muertes cardlacas en EE. UU. se aso- 
cian a la exposition pasiva al humo. La inhalation pasiva del humo 
en no fumadores puede estimarse determinando las concentraciones 
sanguineas de cotinina, un metabolito de la nicotina. Las concen- 
traciones medias de cotinina en no fumadores han disminuido en 
mas del 60% durante los ultimos 10 anos, pero la exposition al humo 
del tabaco en el ambiente del hogar sigue siendo una preocupacion 
fundamental de salud publica, particularmente para los ninos que 
pueden desarrollar enfermedades respiratorias y asma. Esta claro 
que el placer transitorio de una calada puede tener un elevado precio 
a largo plazo. 

Efectos del alcohoB 

El consumo de alcohol en cantidades moderadas generalmente no 
es lesivo, pero en cantidades excesivas el alcohol causa un dano fisico 
y psicologico serio. En esta section describimos los pasos del meta- 
bolismo del alcohol y las principales consecuencias asociadas al 
abuso del alcohol. 

A pesar de toda la atencion prestada a drogas ilicitas como la 
cocaina y la heroina, el abuso de alcohol es un peligro mas extendido 
y que se cobra muchas mas vidas. Un 50% de los adultos del mundo 
occidental beben alcohol, y aproximadamente de un 5-a un 10% 
sufren alcoholismo cronico.Se calcula que existen mas de lOmillones 
de alcoholicos cronicos en EE. UU. y que el consumo de alcohol es 
responsable de mas de 1 00.000 muertes anuales. Mas del 50% de estas 
muertes resultan de accidentes causados por conducir ebrios y por 
homicidios y suicidios relacionados con el alcohol, y aproximada- 
mente 15.000 muertes anuales son consecuencia de cirrosis del hi- 
gado. En todo el mundo el alcohol es responsable aproximadamente 
de 1,8 millones de muertes por ano (3,2% de todas las muertes). 
Despues de su ingestion, el etanol se absorbe sin alteration en el 
estomago y el intestino delgado. Despues se distribuye a todos los 
tejidos y liquidos del organismo en proportion directa a la concen- 
tration sanguinea. Menos del 10% se excreta sin cambios con la 
orina, el sudor y la respiration. La cantidad exhalada es proportional 
a la concentration sanguinea y constituye la base para la prueba 
respiratoria utilizada por los agentes de las fuerzas de la ley. Una 
concentration de 80 mg/dl en sangre constituye la definition legal 
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FIGURA 9-10 El riesgo de cancer de pulmon esta determinado por el 
numero de cigarrillos fumados. (Modificado de Stewart BW, Kleihues P 
(eds): World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 2003.) 

de conducir ebrio en EE. UU. Para un individuo medio esta concen- 
tration de alcohol puede alcanzarse despues de consumir tres bebi- 
das estandar, y la contienen aproximadamente tres botellas de cer- 
veza (unos 340 ml), 425 ml de vino o 115- 140 ml de licores de 40°. 
Con 200 mg/dl aparece somnolentia, con 300 mg/dl estupor y con 
concentraciones mas altas coma con posible parada respiratoria. La 
velocidad del metabolismo influye en la concentration de alcohol 
en sangre. Los alcoholicos cronicos pueden tolerar niveles de hasta 
700 mg/dl, situation que se explica parcialmente por un metabolis- 
mo acelerado del etanol producido por la induction de las CYP 


Consumo de tabaco (cigarrillos/dfa) 



FIGURA 9-11 Incremento multiplicative del riesgo de cancer laringeo por 
la interaccion entre el tabaquismo y el consumo de alcohol. (Modificado 
de Stewart BW, Kleihues P (eds): World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 
2003.) 
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FIGURA 9-12 Metabolismo del eta- 
nol: oxidacion del etanol a acetaldehldo 
por tres vias diferentes y generation 
de acido acetico. Observese que la 
oxidacion por la ADH (alcohol deshidro- 
genasa) tiene lugar en el citosol; el 
sistema del citocromo P-450 y su iso- 
forma CYP2E1 se localiza en el retlculo 
endoplasmico (microsomas), y la cata- 
lasa se localiza en los peroxisomas. La 
oxidacion del acetaldehldo por la ALDH 
(aldehldo deshidrogenasa) ocurre en la 
mitocondria. La oxidacion por la ADH 
es la via mas importante; la catalasa 
esta implicada en el metabolismo de 
solo un 5% del etanol. La oxidacion a 
traves de las CYP tambien puede ge- 
nerar especies de oxigeno reactivo (no 
se muestran). (Tornado de Parkinson 
A: Biotransformation of xenobiotics. In 
Klassen CD [ed]: Casarett and Doull's 
Toxicology: The Basic Science of Poi- 
sons, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 
2001, p 133.) 



hepaticas comentadas previamente hasta cinco a 10 veces. Los efec- 
tos del alcohol tambien pueden variar segun la edad, el sexo y la 
grasa corporal. 

La mayor parte del alcohol en la sangre se biotransforma hasta 
acetaldehldo en el higado por tres sistemas enzimaticos consistentes 
en alcohol deshidrogenasa (ADH), sistema oxidativo microsomico 
del etanol (MEOS) y catalasa (fig. 9-12). El principal sistema enzi- 
matico implicado en el metabolismo del alcohol es la ADH, localizada 
en el citosol de los hepatocitos. Con concentraciones elevadas de al- 
cohol en sangre, el sistema oxidativo microsomico del etanol participa 
en su metabolismo. La catalasa, que utiliza peroxido de hidrogeno 
como sustrato, tiene menor importancia ya que metaboliza no mas 
de un 5% del etanol en el higado. El acetaldehldo producido por el 
metabolismo del alcohol a traves de la ADH o el MEOS se convierte 
en acetato por el acetaldehldo deshidrogenasa (ALDH), que despues 
se utiliza en la cadena respiratoria mitocondrial. 

El sistema de oxidacion microsomica incluye las CYP, particular- 
mente la CYP2E1 localizado en el retlculo endoplasmico liso. La 
induction de las CYP por el alcohol explica el aumento de suscep- 
tibilidad de los alcoholicos a otros compuestos metabolizados por 
el mismo sistema enzimatico, que incluyen farmacos y drogas, anes- 
tesicos, carcinogenos y disolventes industriales. Debe tenerse en 
cuenta, sin embargo, que cuando el alcohol esta presente en la sangre 
a elevadas concentraciones compite con otros sustratos de la CY- 
P2E1 y retrasa el catabolismo de los farmacos, potenciando los 
efectos depresores de los farmacos opiaceos, sedantes y psicoactivos 
en el sistema nervioso central. La oxidacion del etanol produce 
sustancias toxicas y altera las vias metabolicas. Aqui mencionamos 
solo los cambios mas importantes. 

O El acetaldehldo tiene muchos efectos toxicos y es responsable de 
algunos de los efectos agudos del alcohol y del desarrollo de 
canceres orales. La eficacia del metabolismo del alcohol varia 
entre las poblaciones dependiendo de los niveles de expresion de 
las isoenzimas de ADH y ALDH y de la presencia de variantes 


geneticas que alteran la actividad enzimatica. Aproximadamente 
el 50% de los asiaticos tienen una actividad de ALDH muy baja 
debido a la sustitucion de lisina por glutamina en el residuo 487 
(el alelo normal se denomina ALDH2*1 y la variante inactiva se 
designa como ALDH2*2). La proteina ALDH2*2 tiene una acti- 
vidad negativa dominante, de modo que incluso una copia del 
alelo ALDH2*2 reduce significativamente la actividad de la 
ALDH. Los individuos homocigotos para el alelo ALDH2*2 son 
completamente incapaces de oxidar el acetaldehldo y no pueden 
tolerar el alcohol, experimentando nauseas, rubefaccion, taqui- 
cardia e hiperventilacion tras su ingestion. 24 
O La oxidacion del alcohol por la ADH causa una reduction de 
nicotinamida adenina dinucleotido (NAD) hasta NADH, con la 
consiguiente disminucion del NAD y un incremento del NADH. 
El NAD se requiere para la oxidacion de los acidos grasos en el 
higado y para la conversion del lactato en piruvato. Su deficiencia 
es una causa fundamental de la acumulacion de grasa en el higado 
de los alcoholicos. El incremento del cociente NADH/NAD en 
alcoholicos tambien causa acidosis lactica. 

O El metabolismo del etanol en el higado por la CYP2E1 produce 
especies de oxigeno reactivo y causa peroxidacion de los lipidos de 
las membranas celulares. Sin embargo, los mecanismos precisos 
que explican la lesion celular inducida por el alcohol en el higado 
no han sido bien definidos. El alcohol tambien produce la libe- 
ration de endotoxina (lipopolisacarido) por las bacterias gram- 
negativas de la flora intestinal, que estimula la production de 
TNF (factor de necrosis tumoral) y otras citocinas por los ma- 
crofagos y las celulas de Kupffer, conduciendo a lesion 
hepatica. 

Los efectos adversos del etanol pueden clasificarse en agudos o 
cronicos. 

El alcoholismo agudo ejerce sus efectos principalmente en el SNC, 
pero puede inducir cambios hepaticos y gastricos que son reversibles 
si se detiene el consumo de alcohol. Incluso con una ingesta moderada 
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de alcohol se acumulan multiples gotitas de grasa en el citoplasma 
de los hepatocitos (cambios grasos o esteatosis hepatica). Los cambios 
gastricos consisten en gastritis y ulceration agudas. En el SNC el 
alcohol es un depresor, afectando primero las estructuras subcorti- 
cales (probablemente la formation reticular del tronco del encefalo 
superior) que modulan la actividad cortical cerebral. Como conse- 
cuencia, existe estimulacion con comportamiento cortical, motor e 
intelectual desordenado. Con concentraciones sangulneas progre- 
sivamente mas altas se deprimen las neuronas corticales y despues 
los centros bulbares inferiores, incluyendo los que regulan la respi- 
ration. Puede seguirse de parada respiratoria. 

El alcoholismo cronico afecta no solo el higado y el estomago, sino 
tambien virtualmente todos los organos y tejidos. Los alcoholicos 
cronicos sufren una morbilidad significativa y tienen una esperanza 
de vida acortada, principalmente en relation con el dano del higado, 
el tubo digestivo, el SNC, el sistema cardiovascular y el pancreas. 

O El higado es la principal localization de lesion cronica. Ademas de 
los cambios grasos mencionados anteriormente, el alcoholismo 
cronico causa hepatitis alcoholica y cirrosis, como se describe en el 
capitulo 18. La cirrosis se asocia con hipertension portal y un au- 
mento de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular. 

O En el tubo digestivo, el alcohobsmo cronico puede causar hemo- 
rragia masiva por gastritis, ulcera gastrica o varices esofagicas 
(asociadas a cirrosis) que puede ser mortal. 

O La deficiencia de tiamina (vitamina B^ es frecuente en los alcoho- 
licos cronicos. Las principales lesiones resultantes de este deficit 
son neuropatias perifericas y sindrome de Wernicke-Korsakoff 
(v. tabla 9-9 en este capitulo, y capitulo 28); tambien pueden apare- 
cer atrofia cerebral, degeneration cerebelosa y neuropatia optica. 
O El alcohol tiene diversos efectos sobre el sistema cardiovascular. 
La lesion del miocardio puede producir miocardiopatia congestiva 
dilatada ( miocardiopatia alcoholica, comentada en el capitulo 12). 
El alcoholismo cronico tambien se asocia con un aumento de 
incidencia de hipertension. Se ha comunicado que cantidades 
moderadas de alcohol (aproximadamente 20-30 g de ingesta dia- 
ria, correspondientes aproximadamente a 250 ml de vino) incre- 
mentan las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad 
(HDL) e inhiben la agregacion plaquetaria, protegiendo asi contra 
la cardiopatia coronaria. Sin embargo, el consumo excesivo de 
alcohol, con la consiguiente lesion hepatica, reduce la concentra- 
tion de HDL, aumentando la probabilidad de cardiopatia 
coronaria. 

O La ingesta excesiva de alcohol incrementa el riesgo de pancreatitis 
aguda y cronica (v. capitulo 19). 

O El uso de etanol durante la gestation -segun se informa en can- 
tidades muy bajas- puede causar sindrome alcoholico fetal. 25 Con- 
siste en microcefalia, retraso del crecimiento y anomalias faciales 
en el recien nacido, y reduction de las funciones mentales a me- 
dida que el nino crece. Es dificil establecer la cantidad minima 
de consumo de alcohol que puede causar el sindrome alcoholico 
fetal, pero el consumo durante el primer trimestre de la gestation 
es particularmente perjudicial. Se ha estimado que la prevalencia 
de beber frecuentemente y de borracheras entre mujeres emba- 
razadas es aproximadamente del 6% y que el sindrome alcoholico 
fetal afecta a 1-4,8 de cada 1.000 ninos nacidos en EE. UU. 

O El consumo cronico de alcohol se asocia con un incremento de 
incidencia de cancer de cavidad oral, esofago, higado y, posible- 
mente, mama en mujeres. Se considera que el acetaldehido es la 
principal sustancia asociada al cancer laringeo y esofagico indu- 
cido por alcohol, en el que se han detectado aductos de ADN por 


acetaldehido en algunos tumores de estos tejidos. Los individuos 
con una copia del alelo ALDH2*2 que beben tienen un mayor 
riesgo de desarrollar cancer de esofago. 

O El etanol es una fuente sustancial de energia (calorias vacias). El 
alcoholismo cronico conduce a malnutrition y deficiencias nu- 
tricionales, particularmente de vitamina B. 

Y ahora unas pocas buenas noticias: el vino tinto contiene resve- 
ratrol, un compuesto polifenolico que aumenta la supervivencia en 
gusanos y moscas, promueve la longevidad en ratones y protege los 
ratones contra la obesidad inducida por la dieta y la resistencia a la 
insulina. El resveratrol contribuye al efecto protector contra la en- 
fermedad cardiovascular en bebedores moderados de vino y posi- 
blemente proporciona la clave de la «paradoja francesa», una pobla- 
cion que adora el vino y la comida con una baja incidencia de obe- 
sidad y enfermedad cardiovascular. Los efectos del resveratrol sobre 
la longevidad se han atribuido a la activation de proteina desaceti- 
lasas de la familia de enzimas Sir2 (sirtuina) que incluyen las histona 
desacetilasas (v. capitulo 1). Sin embargo, debido a que el resveratrol 
tambien interacciona con varias proteinas mas, los estudios que estan 
en marcha buscan identificar los mecanismos precisos de sus efectos 
protectores. 26 ' 27 

Lesiones por farmacos terapeuticos 
y drogas de abuso 

LESIONES POR FARMACOS TERAPEUTICOS 
(REACCIONES FARMACOLOGICAS ADVERSAS) 

Las reacciones farmacologicas adversas (RFA) se refieren a los efec- 
tos no deseados de los farmacos que se administran en contextos 
terapeuticos convencionales. Estas reacciones son extremadamente 
frecuentes en la practica de la medicina (fig. 9-13) y afectan casi al 
10% de los pacientes ingresados en un hospital. Se calcula que 
aproximadamente en el 10% de estos pacientes las RFA son mortales. 
La tabla 9-5 enumera los hallazgos patologicos habituales en las RFA 
y los farmacos mas frecuentemente implicados. Como puede obser- 
varse en la tabla, muchos de los farmacos que producen RFA, como 
los antineoplasicos, son muy potentes y las reacciones adversas son 
riesgos esperados del tratamiento. En esta section examinamos las 
reacciones adversas a algunos farmacos frecuentemente utilizados. 
Primero tratamos los efectos adversos del tratamiento hormonal 
sustitutivo (THS), los anticonceptivos orales (ACO) y los esteroides 
anabolizantes. Esto se sigue de una explication de los efectos de los 
farmacos paracetamol y acido acetilsalidlico, porque todos ellos se 
utilizan con mucha frecuencia. 

Tratamiento hormonal sustitutivo (THS) 

El tipo mas frecuente de THS consiste en la administration de es- 
trogenos junto con progesterona. Debido al riesgo de cancer de utero, 
el tratamiento solamente con estrogenos solo se utiliza en mujeres 
histerectomizadas. En principio prescrito principalmente para los 
sintomas menopausicos molestos (p. ej., sofocos), el THS se habia 
utilizado extensamente en mujeres posmenopausicas para prevenir 
o enlentecer la progresion de la osteoporosis (v. capitulo 26) y para 
reducir la probabilidad de infarto de miocardio. Sin embargo, los 
resultados de la Womens Health Initiative publicados en 2002 asom- 
braron a la comunidad cientifica por no conseguir confirmar algunos 
de los supuestos efectos beneficiosos del tratamiento. Este gran 
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FIGURA 9-13 Reaccion farmacologica adversa. Pigmentacion cutanea 
causada por minociclina, un derivado de tetraciclina de accion prolongada. 
A. Pigmentacion gris azulada difusa del antebrazo. B. Deposito de particulas 
de metabolitos del farmaco/hierro/pigmento melanico en la dermis. (Por 
cortesia de Dr. Zsolt Argenyi, Department of Pathology, University of Was- 
hington, Seattle, WA.) 


© 


estudio epidemiologico incluia aproximadamente 17.000 mujeres 
que estaban tomando una combination de estrogenos (estrogenos 
equinos) y progesterona (acetato de medroxiprogesterona). Aunque 
el estudio encontro que el THS causaba una reduction del numero 
de fracturas, tambien comunico que despues de 5 anos de tratamien- 
to, el THS aumentaba el riesgo de cancer de mama (como se comenta 
en el capitulo 23) y tromboembolia, y no influia sobre la prevention 
de enfermedad cardiovascular. La amplia difusion de estos hallazgos 
condujo a una drastica diminution del uso del THS, desde 16 mi- 
llones de prescripciones en 2001 hasta 6 millones en 2006, lo que se 
acompano de una aparente reduction en la incidencia de canceres 
de mama de nuevo diagnostico. Durante los ultimos anos se han 
revalorado los riesgos y beneficios del THS. 28 Los nuevos analisis 
mostraron que los efectos del THS dependen del tipo de estrogeno/ 
progesterona utilizado, la forma de administration del farmaco, la 
edad de la persona al initio del tratamiento, la duration del trata- 
miento y la presencia de enfermedades asociadas. 

O El THS incrementa el riesgo de cancer de mama despues de un 
tiempo medio de 5 a 8 anos. El riesgo es mas alto y los tiempos de 
latencia son mas cortos para el desarrollo de carcinomas lobulares 
y cancer ductal lobular. 29 

O El THS tiene un efecto protector sobre el desarrollo de ateroscle- 
rosis y enfermedad coronaria en mujeres por debajo de los 60 anos 
de edad, pero no existe protection en mujeres que comenzaron 


el THS a una edad mayor. 30 Estos datos apoyan la idea de que 
existe una ventana terapeutica critica para los efectos del THS 
sobre el sistema cardiovascular. Los efectos protectores en muje- 
res mas jovenes dependen en parte de la respuesta de los recep- 
tores de estrogenos que regulan la homeostasis del calcio en los 
vasos sanguineos. 

O El THS incrementa el riesgo de tromboembolia venosa, incluyendo 
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar e ictus. El aumento 
es mas pronunciado durante los dos primeros anos del tratamien- 
to y en mujeres que tienen otros factores de riesgo como inmo- 
vilizacion y estados de hipercoagulabilidad causados por muta- 
ciones de la protrombina o el factor V de Leiden (v. capitulo 4). 

Anticonceptivos orales (ACO) 

Mas de 100 millones de mujeres en todo el mundo usan anticoncep- 
cion hormonal. Las ACO casi siempre contienen un estradiol sinte- 
tico y una cantidad variable de progestageno, pero algunos prepa- 
rados contienen solo progestinas. Actuan inhibiendo la ovulation 
o previniendo la implantation. Los ACO prescritos en la actualidad 
contienen una cantidad mucho menor de estrogenos (tan solo 20 p,g 
de etinilestradiol) que las primeras formulaciones aprobadas para 
su utilization en EE. UU. en 1960, y se asocian a menos efectos 
colaterales. Tambien se comercializan formulaciones transdermicas 
e implantables. Por tanto, los resultados de los estudios epidemio- 
logicos deben interpretarse en el contexto de la dosis y del sistema 
de liberation. No obstante, existe buena evidencia de que el uso de 
ACO se asocia a los siguientes trastornos: 31 

Tromboembolia. La mayoria de los estudios indican que el uso 
de ACO produce un riesgo aproximadamente tres veces mayor de 
trombosis venosa y tromboembolia pulmonar. Este riesgo aumenta 
adicionalmente en portadoras de mutaciones de la protrombina y 
el factor V de Leiden. El aumento de riesgo trombotico parece ser 
consecuencia de la generation de una respuesta de fase aguda, con 
incremento de la proteina C reactiva y los factores de coagulation 
(factores VII, IX, X, XII y XIII), y reduction de los anticoagulantes 
(proteina S y antitrombina III). 

Enfermedad cardiovascular. Los ACO aumentan el riesgo de 
infarto de miocardio en mujeres fumadoras de todas las edades y en 
mujeres no fumadoras por encima de los 35 anos. En mujeres ma- 
yores de 35 anos de edad el efecto es mas de 10 veces mayor en fu- 
madoras que en no fumadoras. 

Canceres. Los ACO reducen la incidencia de canceres endome- 
triales y ovaricos. No incrementan el riesgo para el desarrollo de 
canceres de mama durante la vida, aunque se ha detectado un peque- 
no aumento de incidencia durante los cinco primeros anos de uso. 

Adenoma hepatico. Existe una asociacion bien definida entre el 
uso de ACO y este tumor hepatico (v. capitulo 18), particularmente 
en mujeres mayores que han usado ACO durante periodos de tiempo 
prolongados. El tumor aparece como una masa grande, solitaria y 
bien encapsulada. 

Esteroides anabolizantes 

El uso de esteroides para incrementar el rendimiento por jugadores 
de beisbol, atletas de pista y de campo y luchadores ha recibido una 
extensa publicidad durante los ultimos anos. Los esteroides anabo- 
lizantes son versiones sinteticas de la testosterona, y para intensificar 
el rendimiento se utilizan dosis que son aproximadamente 10 a 100 
veces mas altas que las recomendadas terapeuticamente. La elevada 
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TABLA 9-5 Algunas reacciones farmacologicas adversas frecuentes y sus causas 

Reaction 

Principales agresores 

MEDULA OSEA Y ERITROCITOS* 


Granulocitopenia, anemia aplasica, pancitopenia 

Anemia hemolitica, trombocitopenia 

Farmacos antineoplasicos, inmunosupresores y cloranfenicol 
Penicilina, metildopa, quinidina, heparina 

CUTANEAS 


Urticaria, maculas, papulas, vesiculas, petequias, dermatitis 
exfoliativa, erupciones fijas farmacologicas, pigmentation anomala 

Farmacos antineoplasicos, sulfonamidas, hidantoinas, algunos 
antibioticos y muchas otras sustancias 

CARDIACAS 


Arritmias 

Miocardiopatia 

Teofilina, hidantoinas, digoxina 

Doxorrubicina, daunorrubicina 

RENALES 


Glomerulonefritis 

Necrosis tubular aguda 

Enfermedad tubulointersticial con necrosis papilar 

Penicilamina 

Antibioticos aminoglucosidos, ciclosporina, anfotericina B 
Fenacetina, salicilatos 

PULMONARES 


Asma 

Neumonitis aguda 

Fibrosis intersticial 

Salicilatos 

Nitrofurantoina 

Busulfano, nitrofurantoina, bleomicina 

HEPATICAS 


Cambios grasos 

Dano hepatocelular difuso 

Colestasis 

Tetraciclina 

Halotano, isoniacida, paracetamol 

Clorpromacina, estrogenos, anticonceptivos orales 

SISTEMICAS 


Anafilaxia 

Sindrome de lupus eritematoso (lupus inducido por farmacos) 

Penicilina 

Hidralacina, procainamida 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


Acufenos y mareo 

Reacciones distonicas agudas y sindrome parkinsoniano 

Depresion respiratoria 

Salicilatos 

Antipsicoticos fenotiacinicos 

Sedantes 


'Afectados en casi la mitad de las muertes relacionadas con farmacos. 


concentration de testosterona y sus derivados inhibe la production 
y liberation de hormona luteinizante y de hormona fobculo-esti- 
mulante por un mecanismo de retroalimentacion, y aumenta la 
cantidad de estrogenos, los cuales son producidos a partir de los 
esteroides anabolizantes. Los esteroides anabolizantes tienen mul- 
tiples efectos adversos incluyendo detention del crecimiento en 
adolescentes, acne, ginecomastia y atrofia testicular en varones, y 
crecimiento de vello facial y cambios menstruales en mujeres. Otros 
efectos incluyen problemas psiquiatricos y ataques cardiacos pre- 
maturos. En individuos que reciben esteroides anabolicos adminis- 
trados por via oral puede desarrollarse colestasis hepatica. 

Paracetamol 

El paracetamol es el analgesico mas frecuentemente utilizado en 
EE. UU. Esta presente en cerca de 300 productos, solo o en combina- 
tion con otras sustancias. Por ello, la toxicidad por paracetamol es 
frecuente, siendo responsable de mas de 50.000 visitas al servicio de 
urgencias cada ano. En EE. UU. es la causa de aproximadamente el 
50% de los casos de insuficiencia hepatica aguda, con un 30% de 
mortalidad. La sobredosis intentional (intentos suicidas) es la causa 
mas frecuente de toxicidad por paracetamol en Gran Bretana, pero 
la sobredosis involuntaria es la causa mas frecuente en EE. UU., 
representando casi un 50% del total de casos de intoxication. 


A dosis terapeuticas aproximadamente un 95% del paracetamol 
sufre detoxification en el higado por enzimas de fase II y se excreta 
en la orina como conjugados de glucuronato o sulfato (fig. 9-14). 
Aproximadamente el 5% o menos se metaboliza a traves de la actividad 
de las CYP (principalmente CYP2E) hasta NAPQI (N-acetil-p-ben- 
zoquinoneimina), un metabobto muy reactivo. 32,33 La NAPQI normal - 
mente se conjuga con glutation (GSH), pero cuando se toma en dosis 
mayores la NPAQI no conjugada se acumulay causa lesion hepatocelular 
conduciendo a necrosis centrolobular e insuficiencia hepatica. La lesion 
producida por NPAQI implica dos mecanismos: 1) union covalente a 
proteinas hepaticas, que causa dano de las membranas celulares y 
disfuncion mitocondrial, y 2) depletion de GSH, haciendo los hepa- 
tocitos mas susceptibles a la lesion inducida por especies de oxigeno 
reactivo. Debe tenerse en cuenta que, puesto que el alcohol induce la 
CYP2E en el higado, la toxicidad puede producirse a dosis mas bajas 
en alcohobcos cronicos. 

La ventana entre la dosis habitual (0,5 g) y la dosis toxica (15 a 
25 g) es grande, y el farmaco por lo general es muy seguro. La toxi- 
cidad comienza con nauseas, vomitos, diarrea y en ocasiones shock, 
seguido en pocos dias por la evidencia de ictericia. La sobredosis de 
paracetamol puede tratarse en sus estadios precoces (en las primeras 
12 h) mediante la administration de N-acetilcistema que restablece 
el GSH. La sobredosis seria se sigue de insuficiencia hepatica, co- 
menzando con necrosis centrolobulillar que puede extenderse a 
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FIGURA 9-14 Metabolismo y toxicidad del paracetamol. (V. detalles en 
el texto.) (Por cortesia del Dr. Xavier Vaquero, Department of Pathology, 
University of Washington, Seattle, WA.) 


lobulillos completos, requiriendo trasplante hepatico para la super- 
vivencia. Algunos pacientes muestran evidencia de dano renal 
concomitante. 


Acido acetilsalicilico 

La sobredosis puede derivar de la ingestion accidental de un gran 
numero de comprimidos por ninos pequenos; la sobredosis en 
adultos frecuentemente es suicida. Una fuente de intoxication por 
salicilatos es el uso excesivo de pomadas que contienen aceite de 
gaulteria (metilsalicilato). La sobredosis aguda de salicilatos causa 
alcalosis como consecuencia de la estimulacion del centra respira- 
torio del bulbo raquideo. Esto se sigue de acidosis metabolica y 
acumulacion de piruvato y lactato causada por desacoplamiento de 
la fosforilacion oxidativa e inhibition del ciclo de Krebs. La acidosis 
metabolica intensifica la formation de formas no ionizadas de los 
salicilatos que difunden al cerebro y producen efectos desde las 
nauseas hasta el coma. La ingestion de 2 a 4g en ninos odel0a30g 
en adultos puede ser mortal, pero se ha comunicado la supervivencia 
despues de la ingestion de dosis cinco veces mayores. 

La toxicidad cronica por acido acetilsalicilico (salicilismo) puede 
desarrollarse en personas que toman 3 g o mas diariamente durante 
largos periodos de tiempo para el tratamiento del dolor cronico o 
trastornos inflamatorios. El salicilismo cronico se manifiesta por ce- 
faleas, mareo, pitidos en los oidos (acufenos), afectacion auditiva, 
confusion mental, somnolentia, nauseas, vomitos y diarrea. Los cam- 
bios del SNC pueden progresar hasta convulsiones y coma. Las con- 
secuencias morfologicas del salicilismo cronico son variadas. Mas a 
menudo existe una gastritis erosiva aguda (v. capitulo 17) que puede 
producir hemorragia digestiva manifiesta u oculta y conducir a ulce- 
ration gastrica. Con la toxicidad cronica puede aparecer concomitan- 
temente una tendencia hemorragica porque el acido acetilsalicilico 
acetila la ciclooxigenasa plaquetaria y bloquea irreversiblemente la 
production de tromboxano A 2 , un activador de la agregacion plaque- 


taria. Pueden aparecer hemorragias petequiales en la piel y las visceras 
internas y puede exagerarse el sangrado de las ulceraciones gastricas. 
Con el reconocimiento de la ulceration y la hemorragia gastrica como 
complication importante de la ingestion de grandes dosis de acido 
acetilsalicilico, su toxicidad cronica ahora es bastante infrecuente. 

Las marcas registradas de mezclas analgesicas de acido acetilsalicilico 
y fenacetina o su metabolito activo, el paracetamol, cuando se toman 
durante varios anos, pueden causar nefritis tubulointerstitial con ne- 
crosis papilar renal, denominada nefropatia analgesica (v. capitulo 20). 


LESIONES POR SUSTANCIAS 
NO TERAPEUTICAS (ABUSO DE DROGAS) 

El abuso de drogas generalmente implica el uso de sustancias que 
alteran la mente, mas alia de normas terapeuticas o sociales. La 
drogadiccion y la sobredosis son serios problemas de salud publica. 
Las drogas de abuso frecuentes se enumeran en la tabla 9-6. Aqui 
consideramos la cocaina, la heroina, las anfetaminas y la marihuana, 
y mencionamos brevemente algunas otras. 

Cocaina 

El uso de cocaina y crack continua aumentando. De acuerdo con un 
estudio de 2006, aproximadamente 35,3 millones de americanos a 
partir de 12 anos de edad han probado la cocaina, y 6,1 millones 
habian consumido cocaina el ano anterior. La cocaina se extrae de 
las hojas de la planta de la coca y generalmente se prepara como un 
polvo hidrosoluble, el hidrocloruro de cocaina. Al venderse en la 
calle se adultera libremente con polvos de talco, lactosa u otros 
dobles. La cocaina puede esnifarse o disolverse en agua e inyectarse 
por via subcutanea o intravenosa. La cristalizacion del alcaloide pure 
produce las pepitas de crack, llamado asi por el sonido de chasquido 
(cracking) o estallido que hace cuando se calienta para producir los 
vapores que se inhalan. Las acciones farmacologicas de la cocaina y 
el crack son identicas, pero el crack es mucho mas potente. 

La cocaina produce euforia y estimulacion intensa, haciendo que 
sea una de las drogas mas adictivas. Los animales de experimenta- 
tion presionaran una palanca mas de 1.000 veces y se privaran de 
comer ybeber para conseguirlo. En el consumidor de cocaina, aun- 
que generalmente no se produce dependencia fisica, la deprivation 
psicologica es intensa y puede ser extremadamente dificil de tratar. 
El deseo incontenible es particularmente intenso en los primeros 
meses despues de la abstinencia y puede reaparecer durante anos. 
La sobredosis aguda puede producir crisis comiciales, arritmias 
cardiacas y parada respiratoria. 

O Efectos cardiovasculares. Los efectos fisicos mas graves de la co- 
caina se relacionan con su action aguda sobre el sistema cardio- 
vascular, donde se comporta como simpaticomimetico (fig. 9-15). 
Facilita la neurotransmision tanto en el SNC, donde bloquea la 
recaptacion de dopamina, como en las terminaciones nerviosas 
adrenergicas, donde bloquea la recaptacion de adrenalina y no- 
radrenalina al tiempo que estimula la liberation presinaptica de 
noradrenalina. El efecto neto es la acumulacion de estos dos 
neurotransmisores en las sinapsis, dando lugar a un exceso de 
estimulacion que se manifiesta con taquicardia, hipertension y 
vasoconstriction periferica. La cocaina tambien induce isquemia 
miocardica al producir vasoconstriction arterial coronaria, e in- 
tensifica la agregacion plaquetaria y la formation de trombos. 
Fumar cigarrillos potencia el vasoespasmo coronario inducido 
por cocaina. Por tanto, el efecto dual de la cocaina, causando 
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TABLA 9-6 Farmacos frecuentes de abuso 

Clase 

Diana molecular 

Ejemplo 

Narcoticos opiaceos 

Receptor de opiaceos mu (agonistas) 

Heroina, hidromorfona 

Oxicodona 

Metadona 

Meperidina 

Hipnoticos-sedantes 

Receptor GABA a (agonistas) 

Barbituricos 

Etanol 

Metacualona 

Glutetimida 

Etclorvinol 

Estimulantes psicomotores 

Transportador de dopamina (antagonistas) 
Receptores de serotonina (toxicidad) 

Cocaina 

Anfetaminas 

3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA, extasis) 

Farmacos similares a fenciclidina 

Canal del receptor de glutamato NMDA 
(antagonistas) 

Fenciclidina (PCP, polvo de angel) 

Ketamina 

Cannabinoides 

Receptores de cannabinoides CBI (agonistas) 

Marihuana 

Hachis 

Alucinogenos 

Receptores de serotonina 5-HT 2 (agonistas) 

Dietilamida del acido lisergico (LSD) 

Mescalina 

Psilocibina 


GABA, acido 7-aminobutirico; 5-HT 2 , 5-hidroxitriptamina; NMDA, /V-metil D-aspartato. 

Datos tornados de Hyman SE: A 28-year-old man addicted to cocaine. JAMA 286:2586, 2001. 


aumento de la demanda miocardica de oxigeno por su action 
simpaticomimetica, y al mismo tiempo disminuyendo el flujo 
sangulneo coronario, establece el estado para la isquemia mio- 
cardica que puede conducir a un infarto de miocardio. La cocalna 
tambien puede precipitar arritmias mortales al intensificar la 
actividad simpatica, as! como al alterar el transporte normal de 
iones (K + , Ca 2+ , Na + ) en el miocardio. Estos efectos toxicos no 
estan necesariamente relacionados con la dosis, y puede ocurrir 
un suceso mortal en un consumidor que la utiliza por primera 
vez con la que seria una dosis tipica que altera el animo. 

O SNC. Los efectos mas frecuentes sobre el SNC son hiperpirexia (que 
se piensa esta causada por aberraciones de las vias dopaminergicas 
que controlan la temperatura corporal) y crisis comiciales. 

O Efectos sobre la gestation. En mujeres embarazadas, la cocalna 
puede causar disminucion del flujo sangulneo a la placenta, pro- 
duciendo hipoxia fetal y aborto espontaneo. Puede alterar el 
desarrollo neurologico en el feto de mujeres gestantes que son 
consumidoras cronicas de la droga. 

O Otros efectos. El uso cronico de cocaina puede causar: 1) perfo- 
ration del tabique nasal en personas que esnifan, 2) disminucion 
de la capacidad de difusion pulmonar en los que inhalan el humo, 
y 3) desarrollo de miocardiopatia dilatada. 

Heroi'na 

La heroina es un opiaceo adictivo derivado de la planta adormidera 
que esta estrechamente relacionado con la morfina. Su uso es incluso 
mas perjudicial que el de la cocaina. Como se vende en la calle, esta 
cortada (adulterada) con una sustancia (a menudo talco o quinina); 
por tanto, el tamano de la dosis no solo es variable sino tambien 
generalmente desconocido por el comprador. La heroina, junto con 
cualquier sustancia contaminante, generalmente se autoadministra 
por via intravenosa o subcutanea. Los efectos son variados e incluyen 
euforia, alucinaciones, somnolentia y sedation. La heroina tiene un 
limite amplio de efectos fisicos adversos relacionados con: 1) la 


action farmacologica de la sustancia; 2) reacciones a las sustancias 
de corte o contaminantes; 3) reacciones de hipersensibilidad a la 
droga o sus adulterantes (la quinina por si misma tiene toxicidad 
neurologica, renal y auditiva), y 4) enfermedades contraidas inci- 
dentalmente por el uso de agujas infectadas. Algunos de los efectos 
adversos mas importantes de la heroina son los siguientes: 

O Muerte subita. La muerte subita, generalmente relacionada con 
sobredosis, es un riesgo siempre presente porque la pureza de la 
droga generalmente es desconocida (puede variar desde un 2 
hasta un 90%). Se calcula que la mortalidad anual entre consu- 
midores de heroina en EE. UU. esta entre un 1 y un 3%. Tambien 
puede ocurrir muerte subita si se toma heroina despues que se 
pierde la tolerancia a la droga, adquirida con el tiempo (como 
durante un periodo de encarcelamiento). Los mecanismos de 
muerte incluyen depresion respiratoria profunda, arritmia y 
parada cardiaca, y edema pulmonar grave. 

O Lesion pulmonar. Las complicaciones pulmonares incluyen edema 
moderado a grave, embolismo septico por endocarditis, absceso 
pulmonar, infecciones oportunistas y granulomas de cuerpo 
extrano por talco y otros adulterantes. Aunque los granulomas 
aparecen principalmente en el pulmon, en ocasiones se encuen- 
tran en el sistema fagocitario mononuclear, particularmente en 
el bazo, el higado y los ganglios linfaticos que drenan las extre- 
midades superiores. La exploration con luz polarizada a menudo 
destaca los cristales de talco atrapados, que en ocasiones estan 
encerrados dentro de celulas gigantes de cuerpo extrano. 

O Infecciones. Las complicaciones infecciosas son frecuentes. Las 
cuatro localizaciones mas frecuentemente afectadas son la piel y el 
tejido subcutaneo, las valvulas cardiacas, el higado y los pulmones. 
En una serie de pacientes adictos ingresados en el hospital, mas 
del 10% tenia endocarditis, que a menudo tiene una forma distin- 
tiva afectando las valvulas cardiacas del lado derecho, particular- 
mente la tricuspide. La mayor parte de los casos estan causados 
por S. aureus, pero tambien se han implicado hongos y multitud 
de organismos. La hepatitis vinca es la infection mas frecuente 
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SINAPSIS EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 




, ± I ^ , 

Hipertension, arritmia cardiaca, infarto de miocardio, 
hemorragia e infarto cerebral 

FIGURA 9-15 Efecto de la cocaina sobre la neurotransmision. La droga 
inhibe la recaptacion de los neurotransmisores dopamina y noradrenalina 
en el sistema nervioso central y periferico. 

entre personas adictas y se adquiere por compartir agujas sucias. 
En EE. UU. esta practica tambien ha conducido a una incidencia 
muy elevada de sida en adictos a drogas intravenosas. 

O Piel Las lesiones cutaneas probablemente son el signo revelador mas 
frecuente de la adiccion a la heroina. Los cambios agudos incluyen 
abscesos, celulitis y ulceraciones debidos a inyecciones subcutaneas. 
La cicatrization en los lugares de inyeccion, la hiperpigmentacion 
sobre venas utilizadas frecuentemente y las venas trombosadas son 
las secuelas habituales de las inoculaciones intravenosas repetidas. 
O Problemas renales. La enfermedad renal es un peligro relativa- 
mente frecuente. Las dos formas que se encuentran mas frecuen- 
temente son amiloidosis (generalmente secundaria a infecciones 
cutaneas) yglomeruloesclerosis focal; ambas inducen proteinuria 
cuantiosa y sindrome nefrotico. 

La metadona, originalmente utilizada en el tratamiento de la 
adiccion a la heroina, se esta prescribiendo cada vez mas como 
analgesico. Lamentablemente, su utilization descuidada ha contri- 
buido a mas de 800 muertes cada ano en EE. UU. 

Anfetaminas 

Metanfetamina. Esta droga adictiva, conocida como «speed» o 
«meth» esta estrechamente relacionada con la anfetamina pero tiene 
efectos mas intensos en el SNC. Se calcula que existen aproximada- 


mente 500.000 consumidores actualmente en EE. UU. Aproxima- 
damente el 2,5% de los jovenes de 8.° grado y el 6,5% de 12.° grado 
han probado la metanfetamina al menos una vez. Actua liberando 
dopamina en el cerebro, que inhibe la neurotransmision presinaptica 
en la sinapsis corticoestriatales, enlenteciendo la liberation de glu- 
tamato. 34 La metanfetamina produce una sensation de euforia que 
se sigue de una «caida en picado». El uso a largo plazo conduce a 
comportamientos violentos, confusion y caracteristicas psicoticas 
que incluyen paranoia y alucinaciones. 

MDMA. La MDMA (3,4 metilendioximetanfetamina) se conoce 
popularmente como extasis. La MDMA generalmente se toma por 
via oral. Sus efectos, que incluyen euforia y sensaciones similares a 
alucinaciones, que duran de 4 a 6 h, son principalmente debidos a un 
aumento de la liberation de serotonina en el SNC. Esto se acopla con 
una interferencia en la sintesis de serotonina, causando una reduction 
de la serotonina que solo se repone lentamente. El uso de MDMA 
tambien reduce el numero de terminaciones axonales serotoninergicas 
en el estriado y la corteza, y puede incrementar los efectos perifericos 
de la dopamina y las sustancias adrenergicas. Las pastillas de MDMA 
pueden estar picadas con otras drogas, incluyendo metanfetamina y 
cocaina, que intensifican mucho los efectos sobre el SNC. 

Marihuana 

La marihuana, o «hierba» se hace de las hojas de la planta Cannabis 
sativa, que contiene la sustancia psicoactiva A 9 -tetrahidrocannabinol 
(THC). Cuando se fuma en un cigarrillo liado a mano («porro») se 
absorbe aproximadamente entre un 5 y un 10% de THC. A pesar de 
numerosos estudios, la cuestion central de si la droga tiene efectos 
adversos fisicos y funcionales persistentes sigue sin resolverse. 35 Al- 
gunos de los efectos no deseados anecdoticos pueden ser reacciones 
alergicas o idiosincrasicas o posiblemente relacionadas con conta- 
minantes de los preparados mas que con los efectos farmacologicos 
de la marihuana. Entre los efectos beneficiosos de la marihuana esta 
su uso potential para tratar las nauseas secundarias a la quimioterapia 
del cancer y como una sustancia capaz de reducir el dolor en algunos 
trastornos cronicos que son dificiles de tratar por otros medios. Las 
consecuencias funcionales y organicas de fumar marihuana sobre el 
SNC han recibido un mayor analisis. Su uso distorsiona la perception 
sensitiva y deteriora la coordination motora, pero estos efectos agu- 
dos generalmente desaparecen en 4 a 5 h. Con el uso continuado estos 
cambios pueden progresar hasta un deterioro cognitivo y psicomotor, 
con incapacidad para valorar el tiempo, la velocidad y la distancia, 
una causa frecuente de accidentes de automovil. La marihuana in- 
crementa la frecuencia cardiaca y en ocasiones la presion arterial, y 
puede causar angina en una persona con arteriopatia coronaria. 

Lumar marihuana de forma cronica tambien afecta al sistema 
respiratorio; se han descrito laringitis, faringitis, bronquitis, tos y 
ronquera, y sintomas similares al asma, junto con obstruction leve 
pero signifkativa de la via aerea. Los cigarrillos de marihuana con- 
tienen un gran numero de carcinogenos que tambien estan presentes 
en el tabaco. fumar un cigarrillo de marihuana, en comparacion 
con un cigarrillo de tabaco, se asocia con un incremento tres veces 
superior en la cantidad de alquitran inhalado y retenido en los 
pulmones, supuestamente debido al mayor volumen de la calada, la 
inhalation mas profunda y al mantenimiento mas prolongado de la 
respiration. 

Independientemente del uso del THC como droga recreativa, un 
gran numero de estudios ha caracterizado el sistema cannabinoide 
endogeno, que consta de los receptores de cannabinoides CB1 y CB2, 
y los ligandos lipidicos endogenos conocidos como endocannabi- 
noidesd 6 Este sistema participa en la regulation del eje hipotalamico- 
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hipofisario-suprarrenal, y modula el control del apetito, la ingesta 
alimentaria y el equilibrio energetico, as! como la fertilidad y la 
conducta sexual. 37 

Otras drogas 

La variedad de drogas que han probado aquellos que buscan «nuevas 
experiencias» (p. ej., «subidas», «bajadas», «experiencias de salida del 
cuerpo») va mas alia de lo que podamos creer. Globalmente, ha ha- 
bido un descenso en el uso de la mayoria de las drogas ilegales, pero 
ha ocurrido un gran incremento en el abuso de sustancias de pres- 
cription y no prescription, y en la inhalation de productos caseros 
potencialmente toxicos. Estas drogas incluyen varios estimulantes, 
depresores, analgesicos y alucinogenos (v. tabla 9-6). Entre ellos estan 
la PCP (fenciclidina, un anestesico), analgesicos como oxicontina y 
vicodina, y ketamina, un anestesico utilizado en cirugia veterinaria. 
La inhalation de vapores de pinturas en aerosol, disolventes de pin- 
tura y algunos pegamentos que contienen tolueno («esnifar pega- 
mento») puede causar anomalias cognitivas y dano cerebral detecta- 
ble en la resonancia magnetica que varia desde dementia leve hasta 
grave. Puesto que se utilizan peligrosamente diferentes combinacio- 
nes, no se sabe mucho acerca de los efectos deletereos a largo plazo 
de la mayoria de estas sustancias. Sin embargo, sus efectos agudos 
son claros: causan conducta temeraria y a menudo agresiva que 
conduce a la violencia, o animo deprimido e ideation suicida. 

Danos por agentes fisicos 

La lesion inducida por agentes fisicos se divide en los siguientes 
grupos: traumatismo mecanico, lesion termica, lesion electrica y 
lesion producida por radiation ionizante. Cada tipo se considera 
por separado. 

TRAUMATISMOS MECANICOS 

Las fuerzas mecanicas pueden infligir diversas formas de dano. El 
tipo de lesion depende de la forma del objeto que colisiona, de la 
cantidad de energia que se descarga en el impacto, y de los tejidos u 
organos que soportan el impacto. Las lesiones oseas y craneales dan 
lugar a un dano unico que se trata en otras paginas (v. capitulo 28). 


Todas las partes blandas reaccionan de forma similar a las fuerzas 
mecanicas, y los patrones de lesion pueden dividirse en abrasiones, 
contusiones, laceraciones, heridas incisas y heridas por puncion. 
Esta es solo una pequena muestra de las diversas formas de trauma- 
tismo que encuentran los patologos forenses, quienes abordan he- 
ridas producidas por disparo, punalada, fuerzas romas, accidentes 
de trafico y otras causas. Ademas de analisis morfologicos, la pato- 
logia forense incluye ahora metodos moleculares para pruebas de 
identification y metodos sofisticados para detectar la presencia de 
sustancias extranas. En libros de texto especializados pueden encon- 
trarse detalles acerca de la practica de la patologia forense. 

Morfologia. Una abrasion es una herida producida por roza- 
dura o friction que da lugar a elimination de la capa super- 
ficial. Las abrasiones cutaneas pueden eliminar solo la capa 
epidermica. Una contusion, o hematoma, es una lesion ge- 
neralmente producida por un objeto romo caracterizada por 
dano de los vasos sanguineos y extravasation de sangre a 
los tejidos (fig. 9-16A). Una laceration es un desgarro o es- 
tiramiento con rotura del tejido causado por la aplicacion de 
fuerza por un objeto romo (fig. 9-1 6B). En contraste con una 
incision, la mayoria de las laceraciones tienen vasos sangui- 
neos puente intactos y bordes irregulares dentados. Una 
herida incisa es la infligida por un instrumento agudo. Los 
vasos sanguineos puente estan seccionados. Una herida por 
puncion esta causada por un instrumento largo y estrecho y 
se denomina penetrante cuando el instrumento perfora el 
tejido y perforante cuando atraviesa un tejido para crear 
tambien una herida de salida. Las heridas por arma de fuego 
son formas especiales de heridas por puncion que muestran 
caracteristicas importantes para el patologo forense. Por 
ejemplo, una herida de bala por un disparo a corta distancia 
deja quemaduras de polvora, mientras que una por un dis- 
paro a mas de 1-1,5 m no. 

Una de las causas mas frecuentes de lesion mecanica es el 
accidente de trafico. Las lesiones tipicas resultan de: 1) gol- 
pearse con una parte del interior del vehiculo o con un objeto 
que entra en el compartimento del pasajero durante el choque, 
como el motor; 2) ser lanzado del vehiculo, o 3) quedar atrapado 



FIGURA 9-16 A. Contusion resultante de traumatismo contuso. La piel esta intacta, pero existe hemorragia de los vasos subcutaneos produciendo 
decoloration extensa. B. Laceration del cuero cabelludo; son evidentes las hebras en puente de los tejidos fibrosos. (Tornado de Department of Pathology, 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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en un vehlculo en llamas. El patron de lesion se relaciona con 
si operan uno o los tres mecanismos. Por ejemplo, en una 
colision de frente, un patron frecuente de lesion sufrida por 
un conductor que no Neva el cinturon de seguridad incluye 
traumatismo craneal (impacto con el parabrisas), toracico 
(impacto con la columna de direction) y en las rodillas (im- 
pacto con el salpicadero). En estas condiciones las lesiones 
toracicas frecuentes incluyen fracturas esternales y costales, 
contusiones cardlacas, laceraciones aorticas y (menos fre- 
cuentemente) laceraciones del bazo y del higado. Portanto, 
al atender a la vlctima de una lesion en un automovil, es esen- 
cial recordar que las abrasiones, contusiones y laceraciones 
superficiales a menudo se acompanan de heridas internas. 
De hecho, en muchos casos estan completamente ausentes 
las evidencias externas de un dano interno serio. 


LESIONES TERM I CAS 

Tanto el calor como el frlo excesivos son causas importantes de le- 
sion. Las quemaduras son la causa mas frecuente de lesion termica 
y se tratan primero; sigue una breve explication de la hipertermia y 
la hipotermia. 

Quemaduras termicas 

En EE. UU., aproximadamente 500.000 personas reciben tratamiento 
medico por lesiones de quemadura cada ano. Se calcula que aproxi- 
madamente 4.000 personas mueren al ano como consecuencia de le- 
siones causadas por el fuego y la inhalation de humos, principalmente 
originadas en el hogar. Afortunadamente, desde los anos setenta se han 
observado descensos marcados tanto en las tasas de mortalidad como 
en la duration de las hospitalizaciones de los pacientes quemados. En 
2007 hubo 40.000 hospitalizaciones en centros especializados de que- 
mados, con un 90% de supervivencia. El ochenta por ciento de las 
quemaduras fueron causadas por fuego o escaldadura, siendo esta 
ultima una causa principal de lesion en los ninos. Las mejoras en el 
tratamiento de las quemaduras se han conseguido por un mayor en- 
tendimiento de los efectos sistemicos de las quemaduras masivas, la 
prevention de la infection de la herida, y la mejoria en los tratamientos 
que promueven la curacion de las superficies cutaneas. 

La importancia clinica de una lesion por quemadura depende de 
los siguientes factores: 


O Profundidad de las quemaduras. 

O Porcentaje de la superficie corporal afectada. 

O Lesiones internas causadas por inhalation de gases calientes y 
toxicos. 

O Prontitud y eficacia del tratamiento, especialmente manejo de 
liquidos y electrolitos y prevention o control de las infecciones 
de la herida. 


© 


Las quemaduras solian clasificarse como de primero a cuarto 
grado de acuerdo con la profundidad de la lesion (siendo las que- 
maduras de primer grado las mas superficiales). Esta clasificacion 
se ha sustituido por los terminos quemaduras superficiales, degrosor 
parcialy degrosor completo. 

O Las quemaduras superficiales (anteriormente conocidas como 
quemaduras de primer grado) estan limitadas a la epidermis. 


O Las quemaduras de grosor parcial (anteriormente conocidas como 
quemaduras de segundo grado) implican una lesion de la dermis. 
O Las quemaduras de grosor completo (anteriormente conocidas 
como quemaduras de tercer grado) se extienden al tejido subcuta- 
neo. Las quemaduras de grosor completo tambien pueden implicar 
un dano del tejido muscular subyacente al tejido subcutaneo (estas 
se conocian anteriormente como quemaduras de cuarto grado). 

Las may ores amenazas para la vida en los pacientes quemados son 
el shock, la sepsis y la insuficiencia respiratoria. Particularmente en 
quemaduras de mas del 20% de la superficie corporal existe un rapido 
(en horas) desplazamiento de los liquidos corporales hacia los com- 
partimentos intersticiales, tanto en el lugar de la quemadura como 
sistemicamente, lo que puede dar lugar a shock hipovolemico (v. ca- 
pitulo 4). Dado que las proteinas de la sangre se pierden en el tejido 
interstitial, el edema generalizado, incluyendo edema pulmonar, 
puede ser grave. Un importante efecto fisiopatologico de las quema- 
duras es el desarrollo de un estado hipermetabolico asociado con el 
exceso de perdida de calor y un aumento de necesidad de aporte 
nutritional. Se calcula que cuando se quema mas del 40% de la su- 
perficie corporal, la tasa metabolica en reposo puede duplicarse. 

El lugar de la quemadura es ideal para el crecimiento de microor- 
ganismos; el suero y los detritos proporcionan nutrientes, y la lesion 
por quemadura compromete el flujo sanguineo bloqueando las res- 
puestas inflamatorias eficaces. El agresor mas frecuente es el oportu- 
nista Pseudomonas aeruginosa, pero tambien pueden estar implicadas 
cepas resistentes a antibioticos de otras bacterias frecuentes adquiri- 
das en el hospital, como S. aureus, y hongos, particularmente especies 
de Candida. Ademas, las defensas celulares y humorales contra las 
infecciones estan comprometidas, y esta afectada tanto la funcion 
linfocitaria como fagocitaria. La diseminacion bacteriemica directa 
y la liberation de sustancias toxicas como endotoxina desde la zona 
localmente tienen consecuencias nefastas. Las secuelas serias mas 
frecuentes son neumonia o shock septico con insuficiencia renal y/o 
sindrome de dificultad respiratoria aguda (v. capitulo 15). 

La insuficiencia organica sistemica resultante de sepsis por quema- 
dura ha disminuido mucho durante los ultimos 30 anos debido a la 
introduction de tecnicas para la escision precoz y el injerto de la herida 
por quemadura. La elimination de la herida por quemadura dismi- 
nuye la infection y reduce la necesidad de cirugia reconstructiva. 38 La 
reparation se hace con injertos cutaneos de grosor parcial; los susti- 
tutos dermicos, que sirven como lecho para la repoblacion celular, 
pueden utilizarse en quemaduras grandes de grosor completo. 

La lesion de las vias aereasy los pulmones puede desarrollarse en 
24 a 48 h despues de la quemadura y puede resultar del efecto directo 
del calor sobre la boca, la nariz y las vias respiratorias superiores o 
de la inhalation de aire caliente y gases nocivos del humo. Los gases 
hidrosolubles, como cloro, oxidos de azufre y amoniaco, pueden 
reaccionar con el agua para formar acidos o alcalis, particularmente 
en las vias respiratorias superiores, produciendo inflamacion y tu- 
mefaction que pueden conducir a obstruction parcial o completa de 
la via aerea. Los gases liposolubles, como oxido nitroso y productos 
de combustion de los plasticos, tienen mas probabilidad de alcanzar 
las vias respiratorias mas profundas, produciendo neumonitis. 

En los supervivientes de quemaduras, el desarrollo de cicatrices 
hipertroficas, tanto en el lugar de la quemadura original como en las 
localizaciones de donation de injertos, y el picor pueden convertirse en 
problemas de larga evolution dificiles de tratar. Las cicatrices hipertroficas 
despues de lesion por quemadura pueden ser consecuencia de la angio- 
genia continua en la herida causada por exceso de neuropeptidos, como 
sustancia P, liberados por las terminaciones nerviosas lesionadas. 39 
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Morfologia. Macroscopicamente, las quemaduras de grosor 
completo son blancas o estan carbonizadas, secas y aneste- 
sicas (debido a la destruccion de terminaciones nerviosas), 
mientras que, dependiendo de la profundidad, las quema- 
duras de grosor parcial son rosadas o veteadas con ampollas 
y dolorosas. Histologicamente, el tejido desvitalizado revela 
necrosis por coagulation adyacente al tejido vital que acu- 
mula rapidamente celulas inflamatorias y exudacion 
marcada. 


Hipertermia 

La exposition prolongada a temperaturas ambientales elevadas 
puede dar lugar a calambres por calor, insolation y golpe de calor. 

O Los calambres por calor derivan de la perdida de electrolitos a 
traves del sudor. El marcador son calambres de los musculos 
voluntaries, generalmente en asociacion con ejercicio vigoroso. 
Los mecanismos para disipar el calor son capaces de mantener 
la temperatura corporal central normal. 

O La insolation probablemente es el sindrome hipertermico mas 
frecuente. Su initio es subito, con postracion y colapso, y resulta 
de una insuficiencia del sistema cardiovascular para compensar 
la hipovolemia secundaria a la depletion de agua. Despues de un 
periodo de colapso, que generalmente es breve, el equilibrio se 
restablece espontaneamente. 

O El golpe de calor se asocia con temperaturas ambientales elevadas, 
humedad alta y ejercicio. Los mecanismos de termorregulacion 
fallan, la sudoracion cesa y la temperatura corporal central se 
eleva hasta mas de 40 °C, conduciendo a una disfuncion multior- 
ganica que puede ser rapidamente mortal. El mecanismo subya- 
cente es una vasodilatation generalizada marcada con acumula- 
cion periferica de sangre y disminucion del volumen sanguineo 
circulante efectivo. Son frecuentes hiperpotasemia, taquicardia, 
arritmias y otros efectos sistemicos. Puede ocurrir necrosis de los 
musculos (rabdomiolisis) y del miocardio como consecuencia de la 
nitrosilacion del receptor de rianodina tipo 1 (RYR1 ) en el musculo 
esqueletico. 40 El RYR1 se localiza en el reticulo sarcoplasmico y 
regula la liberation de calcio al citoplasma. Las mutaciones he- 
reditarias de RYR1 aparecen en el trastorno llamado hipertermia 
maligna, caracterizado por una elevation de la temperatura cor- 
poral central y contracturas musculares en respuesta a la expo- 
sition a anestesicos frecuentes. Las mutaciones de RYR1 tambien 
pueden aumentar la susceptibilidad al golpe de calor. Las perso- 
nas ancianas, los individuos sometidos a tension fisica intensa 
(incluyendo atletas jovenes y reclutas militares) y las personas 
con enfermedad cardiovascular son candidatos potenciales a un 
golpe de calor. 

Hipotermia 

La exposition prolongada a una temperatura ambiente baja conduce 
a hipotermia, un trastorno que se observa demasiado frecuentemen- 
te en las personas sin hogar. La humedad elevada, las ropas humedas 
y la dilatation de los vasos sanguineos superficiales resultante de la 
ingestion de alcohol aceleran la disminucion de temperatura corpo- 
ral. A una temperatura corporal de aproximadamente 32,2 °C apa- 
rece perdida de conciencia, seguida de bradicardia y fibrilacion 
auricular a temperaturas centrales mas bajas. 


La hipotermia causa lesion por dos mecanismos: 

O Los efectos directos probablemente son mediados por alteraciones 
fisicas en las celulas debidas a las elevadas concentraciones de sal 
causadas por la cristalizacion del agua intra- y extracelular. 

O Los efectos indirectos derivan de cambios circulatorios que varian 
dependiendo de la velocidad y la duration de la caida de tempe- 
ratura. El enfriamiento que se desarrolla lentamente puede inducir 
vasoconstriction y aumento de la permeabilidad vascular, condu- 
ciendo a edema e hipoxia. Estos cambios son tipicos del «pie de 
trinchera». Este trastorno se desarrollaba en los soldados que 
pasaban largos periodos de tiempo en trincheras inundadas de 
agua durante la Primera Guerra Mundial (1914-1918), causando 
frecuentemente gangrena que requeria amputation (la unica 
protection consistia en cubrirse los pies con grasa de aceite de 
ballena como aislamiento). Con el enfriamiento subito y persis- 
tente, la vasoconstriction y el aumento de viscosidad de la sangre 
en el area local puede causar una lesion isquemica y cambios 
degenerativos en los nervios perifericos. En esta situation, la lesion 
vascular y el aumento de permeabilidad con exudacion se hacen 
evidentes solo despues de que la temperatura comienza a volver 
a la normalidad. Sin embargo, durante el periodo de isquemia 
pueden desarrollarse cambios hipoxicos e infarto de los tejidos 
afectados (p. ej., gangrena de los dedos del pie o de los pies). 

LESION ELECTRICA 

Las lesiones electricas, que con frecuencia son mortales, pueden 
originarse por el contacto con corrientes de bajo voltaje (es decir, 
en el hogar y el lugar de trabajo) o corrientes de alto voltaje trans- 
portadas por lineas de alta potencia o por rayos. Las lesiones son de 
dos tipos: 1) quemaduras, y 2) fibrilacion ventricular o fallo del 
centra cardiaco o respiratorio, resultantes de una alteration de los 
impulsos electricos normales. El tipo de lesion y la gravedad y ex- 
tension de las quemaduras dependen de la intensidad (amperaje), 
la duration y la via de la corriente electrica en el cuerpo. 

El voltaje en el domicilio y el lugar de trabajo (120 o 220 V) es lo 
suficientemente elevado para que con una baja resistencia en la zona 
de contacto (como cuando la piel esta humeda), pueda pasar una 
corriente suficiente a traves del cuerpo para causar una lesion seria, 
incluyendo fibrilacion ventricular. Si el flujo de corriente continua un 
tiempo suficiente genera un calor de sobra para producir quemaduras 
en el lugar de entrada y salida, asi como en los organos internos. Una 
caracteristica importante de la corriente alterna, el tipo del cual se 
dispone en la mayoria de hogares, es que induce espasmo muscular 
tetanico, de modo que cuando se agarra un cable o interruptor con 
corriente, es probable que se produzca una garra irreversible, prolon- 
gando el periodo de flujo de la corriente. Esto da lugar a una mayor 
probabilidad de desarrollar quemaduras electricas extensas y, en al- 
gunos casos, espasmo de los musculos de la pared toracica, produ- 
ciendo la muerte por asfixia. Las corrientes generadas por fuentes de 
alto voltaje causan un dano similar; sin embargo, debido a los grandes 
flujos de corriente generados, estos tienen mas probabilidad de pro- 
ducir paralisis de los centres bulbares y quemaduras extensas. La 
fulminacion es una causa clasica de lesion electrica de alto voltaje. 

Los primeros estudios habian ligado la exposition a campos mag- 
neticos de alto voltaje con un aumento de riesgo de cancer, principal- 
mente leucemias, entre los trabajadores de lineas electricas de alta 
potencia y ninos que viven cerca de lineas de transmision electrica. Sin 
embargo, los analisis adicionales no han conseguido encontrar una 
asociacion constante entre estas exposiciones y el desarrollo de cancer. 
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Los campos electricos y magneticos y la radiation microondas, cuando 
son suficientemente intensos, pueden producir quemaduras, general- 
mente de la piel y el tejido conjuntivo subyacente, y ambas formas de 
radiation pueden interferir con los marcapasos cardiacos. 

LESION PRODUCIDA POR RADIACION 
IONIZANTE 

La radiation es energia que viaja en forma de ondas o particulas de 
alta velocidad. La radiation tiene un amplio limite de energia que 
abarca el espectro electromagnetico; puede dividirse en radiation 
no ionizante y en radiation ionizante. La energia de la radiation no 
ionizante como la luz UV e infrarroja, microondas y ondas sonoras, 
puede mover los atomos de una molecula o hacerlos vibrar, pero no 
es suficiente para desplazar los electrones ligados de los atomos. En 
cambio, la radiation ionizante tiene energia suficiente para eliminar 
electrones unidos estrechamente. La colision de los electrones con 
otras moleculas libera electrones en una cascada de reacciones que 
se denomina ionization. Las principales fuentes de radiation ioni- 
zante son los rayos X y los rayos gamma (ondas electromagneticas 
de frecuencias muy elevadas), los neutrones de alta energia, las par- 
ticulas alfa (compuestas por dos protones y dos neutrones) y las 
particulas beta que son esencialmente electrones. En cantidades 
equivalentes de energia, las particulas alfa inducen un intenso dano 
en un area limitada, mientras que los rayos X y los rayos gamma 
disipan energia sobre un trayecto mas largo y mas profundo, y pro- 
ducen considerablemente menos dano por unidad de tejido. Aproxi- 
madamente el 25% de la dosis total de radiation ionizante recibida 
por la poblacion de EE. UU., es de production humana, originada 
principalmente en dispositivos medicos y radioisotopos. 

La radiation ionizante es una espada de doble filo. Es indispen- 
sable en la practica medica, utilizandose en el tratamiento del cancer, 
en el diagnostico por imagen y en radioisotopos terapeuticos o 
diagnostics, pero tambien produce efectos adversos a corto y largo 
plazo como fibrosis, mutagenia, carcinogenia y teratogenia.' 11 

Unidades de radiation. Para describir las dosis de radiation se 
utilizan varios terminos en cierto modo confusos. Esto se debe a 
que la radiation se mide de tres formas diferentes: la cantidad de 
radiation emitida por una fuente, la dosis de radiation absorbida 
por una persona y el efecto biologico de la radiation. Estas se des- 
criben a continuation: 

O El curie (Ci) representa las desintegraciones por segundo de un 
radionuclido (radioisotopo). Un Ci es igual a 3,7 x 10 10 desinte- 
graciones por segundo. Es una expresion de la cantidad de radia- 
tion emitida por una fuente. 

O El gray (Gy) es una unidad que expresa la energia absorbida por 
el tejido diana por unidad de masa. Corresponde a la absorcion 
de 10 4 erg/g de tejido. El centigray (cGy), que es la absorcion de 
lOOerg/g de tejido, es equivalente a la exposition del tejido a 
100 Rad (dosis absorbida de radiation), que se abrevia como R. 
La terminologia cGy ha sustituido ahora al R. 

O El sievert (Sv) es una unidad de dosis equivalente que depende 
de los efectos biologicos mas que fisicos de la radiation (sustituyo 
a una unidad llamada «rem»). Para la misma dosis absorbida, los 
diversos tipos de radiation difieren en la extension del dano que 
producen. La dosis equivalente controla esta variation y por tanto 
proporciona una medida uniforme de la dosis biologica. La dosis 
equivalente (expresada en sieverts) corresponde a la dosis absorbida 
(expresada en grays) multiplicada por la eficacia biologica relativa 
de la radiation. La eficacia biologica relativa depende del tipo de 


radiation, el tipo y el volumen del tejido expuesto, la duration 
de la exposition y algunos factores biologicos mas (comentados 
mas adelante). La dosis efectiva de los rayos X en radiografias y 
tomografia computarizada frecuentemente se expresa en milisie- 
verts (mSv). Para la radiation X, 1 mSv= 1 mGy. 

Principales determinantes de los efectos biologicos de la ra- 
diation ionizante. Ademas de las propiedades fisicas de la radia- 
tion, sus efectos biologicos dependen intensamente de los siguientes 
factores. 

O Frecuencia de liberation. La frecuencia de liberation modifica 
significativamente el efecto biologico. Aunque el efecto de la 
energia radiante es acumulativo, las dosis divididas pueden per- 
mitir a las celulas reparar parte del dano entre las exposiciones. 
Por tanto, las dosis fraccionadas de energia radiante tienen un 
efecto acumulativo solo en la medida en que la reparation du- 
rante los intervalos de «recuperacion» sea incompleta. La radio- 
terapia de los tumores explota la capacidad general de las celulas 
normales para repararse y recuperarse mas rapidamente que las 
celulas tumorales, y por tanto no sufren tanto dano acumulativo 
por la radiation. 

O Tamano del campo. El tamano del campo expuesto a la radiation 
tiene una gran influencia sobre sus consecuencias. El cuerpo 
puede soportar dosis relativamente elevadas de radiation cuando 
se administran en campos pequenos y cuidadosamente protegi- 
dos, mientras que dosis mas pequenas administradas en campos 
mas grandes pueden ser mortales. 

O Proliferation celular. Dado que la radiation ionizante lesiona el 
ADN, las celulas que se dividen rapidamente son mas vulnera- 
bles que las celulas quiescentes (fig. 9-17). El dano del ADN es 
compatible con la supervivencia en las celulas que no se dividen, 
como las del cerebro y el miocardio, salvo cuando se aplican 
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FIGURA 9-17 Efectos de la radiation ionizante sobre el ADN y sus con- 
secuencias. Los efectos sobre el ADN pueden ser directos o, lo que es 
mas importante, a traves de la formation de radicales libres. 
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FIGURA 9-18 Lesion vascular cronica con fibrosis de la subintima que 
ocluye la luz. (American Registry of Pathology © 1990.) 


dosis extremadamente elevadas que afectan a la transcription 
del ADN. Sin embargo, en las celulas en division ciertos tipos 
de mutaciones y anomalias cromosomicas son reconocidas por 
puntos de control del ciclo celular que inician fenomenos que 
conducen a la detention del crecimiento y a la apoptosis. Com- 
prensiblemente, por ello los tejidos con una elevada velocidad de 
division celular, como las gonadas, la medula osea, el tejido lin- 
foidey la mucosa del tubo digestivo, son extremadamente vulne- 
rables a la radiacion, y la lesion se manifiesta precozmente des- 
pues de la exposition. 

O Efectos sobre el oxigeno y la hipoxia. La production de especies 
de oxigeno reactivo por la radiolisis del agua es el mecanismo 
mas importante de dano del ADN por la radiacion ionizante. Los 
tejidos poco vascularizados con baja oxigenacion, como el centra 
de los tumores de rapido crecimiento, generalmente son menos 
sensibles a la radioterapia que los tejidos no hipoxicos. 

O Dano vascular. El dano de las celulas endoteliales, que son mo- 
deradamente sensibles a la radiacion, puede causar un estrecha- 
miento u oclusion del vaso sanguineo que conduce a alteration 
de la curacion, fibrosis y atrofia isquemica cronica. Estos cam- 
bios pueden aparecer meses o anos despues de la exposition 
(fig. 9-18). Los efectos tardios en los tejidos con una baja tasa 
de proliferation celular como el cerebro, el rinon, el higado, el 
musculo y el tejido subcutaneo, pueden incluir diversas lesiones 
como muerte celular, atrofia y fibrosis. Estos efectos se asocian 
con dano vascular y liberation de citocinas proinflamatorias en 
las areas radiadas. 

La figura 9-19 muestra las consecuencias globales de la exposi- 
tion a la radiacion. Estas consecuencias pueden variar de acuerdo 
con la dosis de radiacion y el tipo de exposition. La tabla 9-7 enu- 
mera las dosis umbral estimadas para los efectos agudos de la ra- 
diation dirigida a organos especificos; la tabla 9-8 muestra los 
sindromes causados por la exposition a diversas dosis de radiacion 
corporal total. 


Morfologia. Las celulas que sobreviven al dano de la energia 
radiante muestran una amplia variedad de cambios estruc- 
turales en los cromosomas, incluyendo deleciones, roturas, 
translocaciones y fragmentation. El huso mitotico a menudo 
se vuelve desordenado, y pueden encontrarse poliploidla y 


aneuploidla. Pueden aparecer tumefaction nuclear y conden- 
sation y agrupacion de la cromatina; en ocasiones la mem- 
brana nuclear se rompe. Puede producirse apoptosis. Pueden 
observarse todas las formas de morfologia nuclear anomala. 
Pueden aparecer celulas gigantes con nucleos pleomorficos 
o mas de un nucleo y persistir durante anos despues de la 
exposition. A dosis extremadamente altas de energia radian- 
te, los marcadores de muerte celular, como picnosis y lisis 
nuclear, aparecen rapidamente. 
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FIGURA 9-19 Vision general de las principales consecuencias morfologi- 
cas de la lesion por radiacion. Los cambios precoces aparecen en unas 
horas o en unas semanas; los cambios tardios ocurren en meses o anos. 
SDRA, slndrome de dificultad respiratoria aguda. 
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TABLA 9-7 Dosis umbral estimadas para los efectos 
agudos de la radiacion en organos especificos 

Efecto sobre la salud 

Organo 

Dosis (Sv) 

Esterilidad transitoria 

Testlculos 

0,15 

Depresion de la hematopoyesis 

Medula osea 

0,5 

Efectos cutaneos reversibles 
(p. ej., eritema) 

Piel 

1-2 

Esterilidad permanente 

Ovarios 

2,5-6 

Perdida de pelo transitoria 

Piel 

3-5 

Esterilidad permanente 

Testlculos 

3,5 

Cataratas 

Cristalino del ojo 

5 


A nivel del microscopio optico, los cambios vasculares y 
la fibrosis intersticial son prominentes en los tejidos radiados 
(fig. 9-20). Durante el periodo posradiacion inmediato, los 
vasos pueden mostrar solo dilatacion. Con el tiempo, o con 
dosis mas altas, aparecen diversos cambios degenerativos, 
incluyendo tumefaction y vacuolization de las celulas endo- 
teliales, o incluso disolucion con necrosis total de las paredes 
de los pequenos vasos como capilares y venulas. Los vasos 
afectados pueden romperse o trombosarse. Aun mas tarde 
se observa proliferation de celulas endoteliales y hialiniza- 
cion del colageno con engrosamiento de la media en los 
vasos radiados, dando lugar a un estrechamiento marcado 
o incluso obliteration de las luces vasculares. En este mo- 
mento generalmente se hace evidente un incremento del 
colageno intersticial en el campo radiado, que ocasiona ci- 
catrization y contracturas. 

Radiacion corporal total. La exposition de grandes areas del 
cuerpo a dosis incluso muy pequenas de radiacion puede tener 
efectos devastadores. Las dosis por debajo de 1 Sv producen sinto- 
mas minimos o nulos. Sin embargo, un grado de exposition mas 
importante puede causar efectos sobre la salud conocidos como 
sindromes agudos por radiacion, que a dosis progresivamente mas 
altas afectan los sistemas hematopoyetico, digestivo y nervioso 
central. Los sindromes asociados con la exposition corporal total a 
la radiacion ionizante se presentan en la tabla 9-8. 

Efectos agudos sobre el sistema hematopoyetico y linfoide. 
Los sistemas hematopoyetico y linfoide son extremadamente suscep- 
tibles a la lesion por radiacion y merecen atencion especial. Con 
dosis altas y grandes campos de exposition puede aparecer linfo- 


penia grave horas despues de la radiacion, junto con disminucion 
de tamano de los ganglios linfaticos y el bazo. La radiacion destruye 
directamente los linfocitos, tanto de la sangre circulante como de 
los tejidos (ganglios, bazo, timo, intestino). Con dosis subletales 
de radiacion, la regeneration de precursores viales es rapida, con- 
duciendo a la restauracion del recuento normal de linfocitos en 
sangre en semanas o meses. Los precursores hematopoyeticos de la 
medula osea tambien son bastante sensibles a la energia radiante, 
que produce una aplasia medular dosis-dependiente. Las dosis 
muy altas de radiacion matan las celulas madre medulares e indu- 
cen aplasia permanente (anemia aplasica), mientras que con dosis 
mas bajas la aplasia es transitoria. El recuento de granulocitos cir- 
culates puede elevarse inicialmente pero comienza a caer hacia 
el final de la primera semana. Durante la segunda semana pueden 
alcanzarse recuentos proximos a cero. Si el paciente sobrevive, la 
recuperation del recuento normal de granulocitos puede requerir 
de 2 a 3 meses. Las plaquetas se afectan de forma similar, y el nadir 
del recuento aparece algo mas tarde que el de granulocitos; la re- 
cuperation se retarda de forma similar. Los recuentos de eritrocitos 
caen y aparece anemia despues de 2 a 3 semanas, pudiendo persistir 
durante meses. 

Fibrosis. Una consecuencia frecuente de la radioterapia para el 
cancer es el desarrollo de fibrosis en los tejidos incluidos en el 
campo radiado (v. fig. 9-20). La fibrosis puede aparecer semanas o 
meses despues de la irradiation como consecuencia de la sustitu- 
cion de las celulas parenquimatosas muertas por tejido conjuntivo, 
conduciendo a la formation de cicatrices y adherencias (v. capitu- 
lo 3). El dano vascular, la muerte de celulas madre tisulares y la 
liberation de citocinas y quimiocinas que promueven una reaction 
inflamatoria y activation fibroblastica son los principales factores 
que contribuyen al desarrollo de fibrosis inducida por radiacion 
(figs. 9-21 y 9-22). Las localizaciones frecuentes de fibrosis despues 
de tratamiento con radiacion son los pulmones, las glandulas sali- 
vales despues de radioterapia para los canceres de cabeza y cuello, 
y las areas colorrectal y pelvica despues del tratamiento del cancer 
de prostata. 

Dano del ADN y carcinogenia. La radiacion ionizante puede 
causar multiples tipos de dano del ADN, incluyendo lesion de una 
sola base, roturas de hebra simple y doble, y enlaces cruzados ADN- 
proteina. En las celulas que sobreviven, los defectos sencillos pueden 
repararse mediate varios sistemas enzimaticos presentes en las 
celulas de los mamiferos (v. capitulo 7). Sin embargo, el dano mas 
serio del ADN es el causadopor las roturas de doble hebra (RDH). En 
las celulas de los mamiferos hay dos tipos de mecanismos que pue- 
den reparar las RDH: la recombinacion homologa y la union de ex- 
tremos no homologos (UENH), siendo la UENH la via de reparation 
mas frecuente. La reparation del ADN a traves de la UENH a me- 
nudo produce mutaciones, incluyendo deleciones cortas o duplica- 


TABLA 9-8 Efectos de la radiacion ionizante corporal total 


0-1 Sv 

1-2 Sv 

2-10 Sv 

10-20 Sv 

>50 Sv 

Principal localization 
de la lesion 

Ninguna 

Linfocitos 

Medula osea 

Intestino delgado 

Cerebro 

Principales signos 
y sintomas 

Ninguno 

Granulocitopenia 

moderada 

Linfopenia 

Leucopenia, 
hemorragia, perdida 
de pelo, vomitos 

Diarrea, fiebre, 
desequilibrio 
electrolitico, vomitos 

Ataxia, coma, 
convulsiones, 
vomitos 

Tiempo de desarrollo 

_ 

1 dia a 1 semana 

2-6 semanas 

5-14 dias 

1-4 h 

Letalidad 

Ninguna 

Ninguna 

Variable (0 a 80%) 

100% 

100% 
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FIGURA 9-20 Fibrosis y cambios vasculares en las glandulas salivales producidos por radioterapia en la region del cuello. A. Glandula salival normal. 
B. Fibrosis causada por radiacion. C. Fibrosis y cambios vasculares consistentes en engrosamiento de la fibrointima y esclerosis arteriolar. I, intima en- 
grosada; V, luz del vaso. (Por cortesla de la Dra. Melissa Upton, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, WA.) 


ciones, o aberraciones cromosomicas groseras como translocaciones 
e inversiones. Si la replication de las celulas que contienen RDH no 
es detenida por los puntos de control del ciclo celular (v. capitulo 3), 
las celulas con dano cromosomico persisten y pueden iniciar la 
carcinogenia muchos anos despues. Mas recientemente, se ha reco- 
nocido que estas celulas anomalas tambien pueden tener un «efecto 
transeunte», esto es, pueden promover el crecimiento de las celulas 
circundantes no radiadas a traves de la production de factores de 
crecimiento y citocinas. 42,43 Los efectos transeuntes se denominan 
efectos no diana de la radiacion. 

Riesgos de cancer por la exposicion a un bajo nivel de radia- 
tion. Cualquier celula capaz de division que ha sufrido una mutation 
tiene el potential de hacerse cancerosa. Por tanto, puede producirse 
un aumento de incidencia de neoplasias en cualquier organo despues 



FIGURA 9-21 Dermatitis cronica por radiacion con atrofia de la epidermis, 
fibrosis dermica y telangiectasia de los vasos sanguineos subcutaneos. 
(American Registry of Pathology © 1990.) 


de la exposicion a la radiacion ionizante. El nivel de radiacion re- 
querido para incrementar el riesgo de desarrollo de cancer es dificil 
de determinar, pero existe poca duda de que las exposiciones agudas 
o prolongadas que dan lugar a dosis de mas 100 mSv causan con- 
secuencias serias incluyendo cancer. 44 Esto esta documentado por 
el aumento de incidencia de leucemias y tumores en varias locali- 
zaciones (como tiroides, mama y pulmones) en supervivientes de 
las bombas atomicas de Hiroshima y Nagasaki; el elevado numero 
de canceres de tiroides en los supervivientes del accidente de Cher- 
nobyl; la alta incidencia de tumores tiroideos y la elevada frecuencia 
de leucemias y malformaciones congenitas en los habitantes de las 
Islas Marshall expuestos a lluvia radiactiva nuclear; y el desarrollo 
de «canceres secundarios» como leucemia mieloide aguda, sindro- 
me mielodisplasico, linfoma de Hodgkin y tumores solidos, en 



FIGURA 9-22 Fibrosis mediastinica extensa tras radioterapia por carcino- 
ma de pulmon. Observese el pericardio marcadamente engrosado. (Tornado 
de la coleccion academica de Department Pathology, Southwestern Medi- 
cal School, Dallas, TX.) 
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individuos que recibieron radioterapia por canceres infantiles. Los 
riesgos de cancer a largo plazo causados por exposiciones a radia- 
tion en los limites de 5 a 100 mSv son mucho mas dificiles de es- 
tablecer, porque las determinaciones exactas de los riesgos requie- 
ren grandes grupos de poblacion que varian entre 50.000 y 5 mi- 
llones de personas. 

La estimation de los riesgos de cancer con niveles bajos de 
exposition a la radiation ionizante se basa en parte en modelos 
que se extrapolan de dosis mas elevadas. No obstante, para los 
rayos X y los rayos gamma existe una buena evidencia de un 
incremento estadisticamente significativo del riesgo de cancer 
a dosis agudas mayores de 50 mSv y evidencias «razonables» 
para dosis agudas mayores de 5 mSv. Para exposiciones prolon- 
gadas, los valores aproximados sugeridos son mayores de 
100 mSv (buena evidencia para un incremento del riesgo esta- 
disticamente significativo) y 50 mSv (evidencia razonable de 
incremento del riesgo). Como comparacion, una radiografia 
simple de torax posteroanterior, una radiografia de torax lateral 
y una tomografia computarizada de torax emiten dosis efectivas 
a los pulmones de 0,01, 0,15 y 10 mSv, respectivamente. 45 

El aumento de riesgo de desarrollo de cancer tambien puede aso- 
ciarse a las exposiciones profesionales. El gas radon es un producto 
ubicuo de la desintegracion espontanea del uranio. Sus efectos car- 
cinogenicos se atribuyen en gran medida a dos productos de desin- 
tegracion, el polonio 214 y 218 (o «hijas del radon») que emiten 
particulas alfa. El polonio 214 y 218 producidos a partir del radon 
inhalado tienden a depositarse en el pulmon, y la exposition cronica 
en mineros del uranio puede dar lugar a carcinomas de pulmon. Los 
riesgos tambien estan presentes en casas en las que los niveles de 
radon son muy elevados, comparables a los que se encuentran en 
las minas. Sin embargo, existen pocas pruebas o ninguna que sugie- 
ran que el radon contribuye al riesgo de cancer de pulmon en el 
domicilio promedio. Entre otros isotopos del polonio, el polonio 210 
llamo la atencion de la opinion publica en noviembre de 2006 con 
el uso muy publicitado de este isotopo para matar a un individuo 
en Inglaterra. Por razones historicas, tambien mencionamos aqui el 
desarrollo de sarcomas osteogenicos despues de la exposition al 
radio en pintores de esferas de radio, quimicos, radiologos y pacien- 
tes expuestos al radio como tratamiento de varias dolencias, durante 
la primera parte del siglo xx. 

Enfermedades nutricionales 

La malnutrition, tambien denominada malnutricion proteicocalorica 
o MPC, es consecuencia de una ingestion inadecuada de proteinas 
y calorias o de deficiencias en la digestion o absorcion de las protei- 
nas, dando lugar a perdida de grasa y tejido muscular, perdida de 
peso, letargia y debilidad generalizada. Millones de personas en las 
naciones en desarrollo estan malnutridas y famelicas o viven al borde 
cruel del hambre. En el mundo industrializado y, mas recientemente, 
tambien en los paises en desarrollo, la obesidad se ha convertido en 
un problema fundamental de salud publica, asociada con el desa- 
rrollo de enfermedades como diabetes y aterosclerosis. 

Las secciones que siguen constituyen apenas una lectura super- 
ficial de los trastornos nutricionales. Se presta una atencion parti- 
cular a la MPC, la anorexia nerviosa y la bulimia, las deficiencias de 
vitaminas y oligoelementos minerales, la obesidad y una breve vision 
general de las relaciones de la dieta con la aterosclerosis y el cancer. 
Otros nutrientes y problemas nutricionales se tratan en el contexto 
de enfermedades especificas. 


IIMSUFICIEIMCIA DIETETICA 

Una dieta adecuada debe proporcionar: 1) calorias suficientes en 
forma de hidratos de carbono, grasas y proteinas para las necesida- 
des metabolicas diarias del cuerpo; 2) aminoacidos y acidos grasos 
para ser utilizados como ladrillos para la sintesis de proteinas y li- 
pidos estructurales y funcionales, y 3) vitaminas y minerales, que 
funcionan como coenzimas u hormonas en vias metabolicas vitales 
o, como en el caso del calcio y el fosfato, como componentes estruc- 
turales importantes. En la malnutricion primaria estan ausentes en 
la dieta uno de estos componentes o todos. En cambio, en la mal- 
nutrition secundaria el aporte de nutrientes es adecuado, pero la 
malnutricion deriva de una ingesta insuficiente, malabsorcion, afec- 
tacion de la utilization o el almacenamiento, perdida excesiva o 
aumento de la necesidad de nutrientes. 

Existen varios trastornos que pueden conducir a insuficiencias 
dieteticas. 

O Pobreza. Las personas sin hogar y los individuos ancianos y ninos 
pobres a menudo sufren MPC, asi como deficiencias de nutrientes 
oligoelementos. En los paises pobres, la miseria, el fracaso de las 
cosechas, las muertes del ganado y la sequia, a menudo en tiem- 
pos de guerra y agitation politica, crean el contexto para la mal- 
nutrition de ninos y adultos. 

O Infecciones. La MPC incrementa la susceptibilidad a muchas 
enfermedades infecciosas frecuentes. Inversamente, las infeccio- 
nes tienen un efecto negativo sobre la nutrition, 46 estableciendo 
asi un circulo vicioso. 

O Enfermedades agudas y cronicas. La tasa metabolica basal se 
acelera en muchas enfermedades dando lugar a un aumento de 
los requerimientos diarios de todos los nutrientes. El fracaso en 
el reconocimiento de estas necesidades nutricionales puede re- 
trasar la recuperation. La MPC estd presente a menudo en pacien- 
tes con enfermedades debilitantes como canceres avanzados y sida 
(comentado mas tarde). 

O Alcoholismo cronico. Las personas alcoholicas en ocasiones pueden 
sufrir MPC pero mas frecuentemente tienen deficiencia de varias 
vitaminas, especialmente tiamina, piridoxina, folato y vitamina A, 
como resultado de deficiencia dietetica, absorcion gastrointestinal 
defectuosa, utilization y almacenamiento anomalo de nutrientes, 
aumento de las necesidades metabolicas y aumento de la veloci- 
dad de perdida. La incapacidad para reconocer la probabilidad 
de deficiencia de tiamina en personas con alcoholismo cronico 
puede producir un dano cerebral irreversible (p. ej., encefalopatia 
de Wernicke, comentada en el capitulo 28). 

O Ignorancia e insuficiencia de los suplementos dieteticos. Incluso las 
personas acomodadas pueden fallar a la hora de reconocer que 
los lactantes, adolescentes y mujeres gestantes tienen un incre- 
mento de las necesidades nutricionales. La ignorancia acerca del 
contenido nutritional de varios alimentos tambien es un factor 
que contribuye. Algunos ejemplos son: deficiencia de hierro en 
lactantes alimentados exclusivamente con dieta de leche artificial; 
el arroz pulido utilizado como base de la dieta puede carecer de 
cantidades adecuadas de tiamina; la falta de yodo a partir de los 
alimentos y el agua en regiones apartadas de los oceanos, a menos 
que se aporten suplementos. 

O Restriccion dietetica autoimpuesta. La anorexia nerviosa, la buli- 
mia y otros trastornos alimentarios menos manifiestos afectan a 
muchos individuos que estan preocupados por la imagen corpo- 
ral y obsesionados por el peso (la anorexia y la bulimia se tratan 
despues). 
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O Otras causas. Causas adicionales de malnutrition incluyen en- 
fermedades digestivas y sindromes de malabsorcion, enfermeda- 
des geneticas, tratamientos farmacologicos especificos (con blo- 
queo de la captation o utilization de nutrientes particulares) y la 
nutrition parenteral total. 

MALIMUTRICION PROTEICOCALORICA (MFC) 

La MPC grave es una enfermedad grave, a menudo mortal que afecta 
a los ninos. Es frecuente en paises de baja renta donde puede estar 
afectado el 25% de los ninos, y donde es un factor principal en la 
elevada tasa de muerte entre los ninos menores de 5 anos de edad. 
En Nigeria, pais de Africa occidental que sufrio una hambruna se- 
vera en 2005, los informes de Naciones Unidas calculan que hubo, 
respectivamente, 150.000 y 650.000 ninos con malnutrition grave y 
moderada. En ese pais, la malnutrition era una causa directa o in- 
directa de mortalidad en el 60% de los ninos menores de 5 anos. La 
disminucion de la ingesta alimentaria tambien puede producirse 
debido a aumentos bruscos en los precios, como se observo en la 
primera mitad de 2008. En los paises desarrollados, la MPC ocurre 
en pacientes ancianos y debilitados en residencias de ancianos y 
hospitales. 

La malnutrition se determina de acuerdo con el indice de masa 
corporal (IMC, peso en kilogramos dividido por la altura en metros 
cuadrados). Se considera malnutrition un IMC inferior a 16kg/m 2 
(limite normal 18,5 a 25 kg/m 2 ). De una forma mas practica, un nino 
cuyo peso es inferior al 80% del normal (proporcionado por tablas 
estandar) se considera malnutrido. Sin embargo, la perdida de peso 
puede estar enmascarada por edema generalizado, como se comenta 
mas tarde. Otros parametros utiles son la evaluation de los depositos 
grasos (grosor de los pliegues cutaneos), la masa muscular (reduc- 
tion del perimetro del brazo) y las proteinas sericas (las determina- 
ciones de albumina y transferrina permiten valorar si el comparti- 
mento proteico visceral es adecuado). 

Marasmo y kwashiorkor. En ninos malnutridos, la MPC se 
manifiesta como una serie de sindromes clinicos, todos ellos carac- 
terizados por una ingesta dietetica inadecuada de proteinas y calorias 
para las necesidades corporales. Los dos extremos del espectro de 
sindromes de MPC se conocen como marasmo y kwashiorkor. Desde 
un punto de vista funcional, en el cuerpo existen dos compartimen- 
tos proteicos regulados de forma diferencial: el compartimento 
somatico, representado por las proteinas de los musculos esquele- 
ticos, y el compartimento visceral, representado por los depositos 
proteicos en los organos viscerales, principalmente el higado. Como 
veremos, el compartimento somatico esta mas gravemente afectado 
en el marasmo, y el compartimento visceral se depleciona de forma 
mas grave en el kwashiorkor. 

Se considera que un nino tiene marasmo cuando el peso dismi- 
nuye a un 60% del normal para el sexo, la altura y la edad. Un nino 
marasmatico sufre retraso del crecimiento y perdida muscular, esta 
ultima resultante del catabolismo y depletion del compartimento 
proteico somatico. Esto parece constituir una respuesta adaptativa 
que proporciona al cuerpo aminoacidos como fuente de energia. El 
compartimento proteico visceral, que supuestamente es mas precio- 
so y critico para la supervivencia, solo se depleciona de forma mar- 
ginal, y por ello las concentraciones sericas de albumina son normales 
o estan solo ligeramente reducidos. Ademas de las proteinas muscu- 
lares, tambien se moviliza y utiliza como combustible la grasa sub- 
cutanea. La production de leptina (comentada en la «Obesidad») es 
baja, lo que puede estimular el eje hipotalamico-hipofisario-supra- 
rrenal para producir altas cantidades de cortisol que contribuyen a 


la lipolisis. Con esta perdida de musculo y grasa subcutanea, las 
extremidades estan emaciadas; en comparacion, la cabeza parece 
demasiado grande para el cuerpo (fig. 9-23 A). Estan presentes ane- 
mia y manifestaciones de deficiencias vitaminicas multiples, y existe 
evidencia de deficiencia inmunitaria, particularmente de la inmu- 
nidad mediada por celulas T. Por ello, generalmente sufren infec- 
ciones concomitantes que imponen demandas nutricionales adicio- 
nales. Lamentablemente, las imagenes de ninos muertos o casi 
muertos con marasmo se han convertido casi en rutina en los re- 
portajes de television y prensa sobre hambruna y desastres en varias 
areas del mundo. 

El kwashiorkor ocurre cuando la deprivation de proteinas es rela- 
tivamente mayor que la reduction en las calorias totales (fig. 9-23B). 
Esta es la forma mas frecuente de MPC observada en ninos africanos 
que han sido destetados demasiado precozmente y posteriormente 
alimentados casi exclusivamente con una dieta de hidratos de carbono 
(el nombre kwashiorkor deriva de la lenguaga de Ghana que describe 
la enfermedad de un bebe debida a la llegada de otro nino). La preva- 
lence de kwashiorkor tambien es elevada en los paises empobrecidos 
del sureste de Asia. Pueden aparecer formas menos graves en todo el 
mundo en personas con estados diarreicos cronicos en que no se 
absorben las proteinas, o que tienen perdida cronica de proteinas 
debido a trastornos como enteropatias pierde-proteinas, sindrome 
nefrotico o despues de quemaduras extensas. En EE. UU. se han co- 
municado casos de kwashiorkor resultantes de dietas de moda o sus- 
titucion de la leche por bebidas de arroz. 

En el kwashiorkor, la marcada privation proteica se asocia con 
perdida grave del compartimento proteico visceral, y la hipoalbu- 
minemia resultante da lugar a edema generalizado o postural 
(fig. 9-23B). La perdida de peso en estos pacientes esta enmascarada 
por el aumento de retention de liquidos. En contraste adicional con 
el marasmo, existe una preservation relativa de la grasa subcutanea 
y la masa muscular. Los ninos con kwashiorkor tienen lesiones cu- 
taneas caracteristicas, con zonas alternantes de hiperpigmentacion, 
areas de descamacion e hipopigmentacion, dandole un aspecto de 
«pintura desconchada». Los cambios del pelo incluyen perdida 
global del color o bandas alternantes de pelo claro y mas oscuro. 
Otras caracteristicas que diferencian el kwashiorkor del marasmo 
incluyen higado graso aumentado de tamano (resultante de dismi- 
nucion de la sintesis del componente proteico transportador de las 
lipoproteinas), y desarrollo de apatia, indiferencia y perdida de 
apetito. Es probable que esten presentes deficiencias vitaminicas, al 
igual que defectos de la inmunidad e infecciones secundarias. Como 
ya se ha comentado, el marasmo y el kwashiorkor son dos extremos 
de un espectro, y existe una considerable superposition entre estos 
trastornos. 

La MPC secundaria a menudo se desarrolla en pacientes croni- 
camente enfermos, ancianos yencamados. Para determinar el estado 
nutritional de las personas ancianas con frecuencia se utiliza un 
cuestionario de 18 preguntas conocido como Mininutritional As- 
sesment (MNA). Se calcula que mas del 50% de los ancianos que 
viven en residencias en EE. UU. estan malnutridos. Una perdida de 
peso mayor del 5% asociada con MPC incrementa el riesgo de mor- 
talidad en pacientes de residencias casi hasta en cinco veces. Los 
signos mas obvios de MPC secundaria incluyen: 1) depletion de 
grasa subcutanea en los brazos, la pared toracica, los hombros o las 
regiones metacarpianas; 2) atrofia de los musculos cuadriceps fe- 
moral y deltoides, y 3) edema maleolar o sacro. Los pacientes mal- 
nutridos encamados u hospitalizados tienen un riesgo aumentado 
de infection, sepsis, deterioro de curacion de las heridas y muerte 
tras cirugia. 
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FIGURA 9-23 Malnutricion infantil. A. Marasmo. Ob- 
servese la perdida de masa muscular y grasa subcuta- 
nea; la cabeza parece demasiado grande para el cuerpo 
emaciado. B. Kwashiorkor. El lactante muestra edema 
generalizado, que se observa como ascitis e hinchazon 
de la cara, las manos y las piernas. (A, tornado de Clinic 
Barak, Reisebericht Kenya.) 



Morfologia. Los cambios anatomicos centrales en la MPC 
son: 1) insuficiencia del crecimiento; 2) edema periferico en 
el kwashiorkor, y 3) perdida de grasa corporal y atrofia del 
musculo, mas marcadas en el marasmo. 

En el kwashiorkor, pero no en el marasmo, el higado esta 
aumentado de tamano y graso; la cirrosis sobreaiiadida es rara. 

En el kwashiorkor (raramente en el marasmo) el intestino 
delgado muestra una disminucion del indice mitotico en las 
criptas glandulares, asociada con atrofia mucosa y perdida de 
vellosidades y microvellosidades. En estos casos ocurre una 
perdida concomitante de enzimas del intestino delgado, que 
se manifiesta mas a menudo como una deficiencia de disaca- 
ridasa. Por ello, los lactantes con kwashiorkor pueden no 
responder inicialmente a dietas completas basadas en leche. 
Con tratamiento los cambios de la mucosa son reversibles. 

La medula osea puede estar hipoplasica tanto en el kwas- 
hiorkorcomo en el marasmo, principalmente como consecuen- 
cia del numero reducido de precursores eritrocitarios. La sangre 
periferica generalmente revela anemia leve a moderada, que 
a menudo tiene un origen multifactorial; pueden contribuir las 
deficiencias nutricionales de hierro, folato y proteinas, asi como 
los efectos supresores de la infection (anemia de enfermedad 
cronica). Dependiendo del factor predominante, los eritrocitos 
pueden ser microciticos, normociticos o macrociticos. 

Algunos han comunicado que el encefalo de los lactantes 
nacidos de madres malnutridas y que sufren MPC durante 
los primeros 1 o 2 anos de vida, muestra atrofia cerebral, un 
numero reducido de neuronas y afectacion de la mieliniza- 
cion de la sustancia blanca. 

Pueden estar presentes muchos otros cambios, incluyen- 
do: 1) atrofia timica y linfoide (mas marcada en el kwashiorkor 
que en el marasmo); 2) alteraciones anatomicas inducidas 
por infecciones intercurrentes, particularmente por todas las 
clases de gusanos y otros parasitos endemicos, y 3) deficien- 
cias de otros nutrientes necesarios como yodo y vitaminas. 


Caquexia. La MPC es una complication frecuente en pacientes 
con sida o canceres avanzados, y en estos contextos se conoce como 
caquexia. La caquexia aparece aproximadamente en el 50% de los 
pacientes con cancer, mas frecuentemente en individuos con can- 
ceres gastrointestinales, pancreaticos y pulmonares, y es responsable 
de cerca del 30% de las muertes por cancer. Es un trastorno muy 
debilitante caracterizado por perdida de peso extrema, fatiga, atrofia 
muscular, anemia, anorexia y edemas. La mortalidad generalmente 
es consecuencia de atrofia del diafragma y otros musculos respira- 
torios. Las causas precisas de la caquexia no se conocen, pero esta 
claro que las sustancias que segregan los tumores y las respuestas 
del anfitrion contribuyen a su desarrollo (fig. 9-24). Las sustancias 
inductoras de caquexia producidas por los tumores incluyen: 

O PIF (factor inductor de proteolisis), que es un polipeptido gluco- 
silado excretado en la orina de pacientes con perdida de peso 
que tienen canceres de pancreas, mama, colon y otros. 

O LMF (factor movilizador de lipidos), que incrementa la oxidation 
de los acidos grasos, y citocinas proinflamatorias como TNF 
(originalmente conocido como caquectina), interleucina-2 (IL-2) 
e IL-6. El TNF y la IL-6 desencadenan una respuesta de fase aguda 
por el anfitrion, incrementando la secretion de proteina C reac- 
tiva y fibrinogeno, y disminuyendo las concentraciones plasma- 
ticas de albumina. 

El factor inductor de proteolisis (PIF) y las citocinas proinflamatorias 
causan alteration del musculo esqueletico a traves de la activation de 
la via de la ubiquitina proteosomica inducida por NF-kB, conduciendo 
a la degradation de las cadenas pesadas de miosina , 47 La induction de 
la via de ubiquitina proteosomica implica la production de dos ubi- 
quitina ligasas especificas del musculo, MuRFl (musculo del dedo 
ANULAR-1) y MAFBx (atrofia muscular F-box, o atroglina- 1). Datos 
mas recientes tambien implican alteraciones de la membrana miofi- 
brilar del musculo esqueletico con perdida de distrofina causada por 
alteraciones del complejo distrofina- glucoproteina (v. fig. 9-24) como 
contribution a la atrofia muscular, a traves de un mecanismo similar 
al que ocurre en algunas distrofias musculares. 48 
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FIGURA 9-24 Mecanismos de la caquexia cancerosa. La figura ilustra 
tres mecanismos que causan atrofia muscular y degradacion muscular que 
conducen a caquexia: 1) el factor inductor de proteolisis (PI F) producido 
por los tumores degrada la cadena pesada de miosina a traves del pro- 
teasoma, causando atrofia muscular; 2) elTNF y otras citocinas producidas 
por los tumores y el anfitrion activan NF-kB e inician la transcripcion de las 
ubicuitina ligasas MAFBx y MuRFI, contribuyendo a la fragmentacion 
proteica, y 3) las alteraciones en el complejo distrofina-glucoprotelna que 
conducen a la degradacion de la distrofina por el proteasoma tambien 
participan en la atrofia muscular de la caquexia. 


ANOREXIA NERVIOSA Y BULIMIA 

La anorexia nerviosa es una inanition autoinducida que da lugar a 
una perdida de peso marcada; la bulimia es un trastorno en el cual 
el paciente se da atracones y despues se induce el vomito. La anorexia 
nerviosa se asocia a la mortalidad mas alta entre todos los trastornos 
psiquiatricos. La bulimia es mas frecuente que la anorexia nerviosa, 
y en general tiene un mejor pronostico; se calcula que aparece en 
un 1-2% de las mujeres y en un 0,1% de los hombres, con una edad 
media de initio de 20 anos. Estos trastornos de la alimentation 
ocurren principalmente en mujeres jovenes previamente sanas que 
han desarrollado una obsesion por la imagen corporal y la delgadez. 
Las bases neurobiologicas de estas enfermedades son desconocidas, 
pero se ha sugerido que el metabolismo alterado de la serotonina 
puede ser un componente importante. 49 

Los hallazgos clinicos de la anorexia nerviosa son generalmente 
similares a los de la MPC grave. Ademas, los efectos sobre el sistema 
endocrino son prominentes. La amenorrea, resultante de la dismi- 
nucion de secretion de hormona liberadora de gonadotropina, y la 
consiguiente disminucion de secretion de hormona luteinizante y 
de hormona foliculo-estimulante, es tan frecuente que su presencia 
es una caracteristica diagnostica del trastorno. Otros hallazgos fre- 
cuentes, relacionados con la disminucion de liberation de hormonas 


tiroideas, incluyen intolerancia al frio, bradicardia, estrenimiento y 
cambios en la piel y el pelo. Ademas, aparecen con frecuencia des- 
hidratacion y trastornos electroliticos. La piel se vuelve seca y des- 
camativa. La densidad osea esta reducida, mas probablemente por 
la baja concentration de estrogenos, lo que imita la aceleracion 
posmenopausica de la osteoporosis. Pueden estar presentes anemia, 
linfopenia e hipoalbuminemia. Una complication fundamental de 
la anorexia nerviosa (y tambien de la bulimia) es un aumento de 
susceptibilidad a arritmias cardiacas y muerte subita como conse- 
cuencia de la hipopotasemia. 

En la bulimia, las comilonas son la norma. Se ingieren grandes 
cantidades de comida, principalmente hidratos de carbono, solo 
para seguirse de la induction del vomito. Aunque las irregularidades 
menstruales son frecuentes, la amenorrea aparece en menos del 50% 
de las pacientes bulimicas, probablemente debido a que el peso y las 
concentraciones de gonadotropinas se mantienen proximos a los 
normales. Las principales complicaciones medicas se relacionan con 
la induction continuada del vomito y el uso cronico de laxantes y 
diureticos. Incluyen: 1) desequilibrios electroliticos (hipopotasemia) 
que predisponen al paciente a arritmias cardiacas; 2) aspiration 
pulmonar de contenido gastrico, y 3) ruptura esofagica y del cardias 
gastrico. No obstante, no existen signos ni sintomas que sean espe- 
cificos de bulimia; el diagnostico debe basarse en una valoracion 
psicologica exhaustiva de la persona. Una tendencia reciente de los 
pacientes bulimicos ha sido la combination de atracones de comida 
con ingesta elevada de alcohol. Huelga decir que los efectos combi- 
nados de la bulimia y el alcoholismo son devastadores. 

DEFICIENCIAS VITAMINICAS 

Para la salud son necesarias trece vitaminas; las vitaminas A, D, E y 
K son liposolubles, y todas las demas son hidrosolubles. La distincion 
entre vitaminas lipo- e hidrosolubles es importante. Las vitaminas 
liposolubles se almacenan mas facilmente en el cuerpo, pero pueden 
absorberse mal en los trastornos de malabsorcion grasa, causados 
por trastornos de las funciones digestivas (comentados en el capitu- 
lo 17). Ciertas vitaminas pueden sintetizarse de forma endogena, la 
vitamina D a partir de esteroides precursores, la vitamina K y la 
biotina por la microflora intestinal y la niacina a partir del triptofano, 
un aminoacido esencial. A pesar de esta sintesis endogena, el aporte 
dietetico de todas las vitaminas es esencial para la salud. 

Una deficiencia de vitaminas puede ser primaria (de origen die- 
tetico) o secundaria debida a trastornos de la absorcion intestinal, 
el transporte en la sangre, el almacenamiento en los tejidos o la 
conversion metabolica. En los siguientes apartados se presentan las 
vitaminas A, D y C con cierto detalle debido a la amplia variedad 
de sus actividades y de los cambios morfologicos de los estados 
deficitarios. Esto se sigue de la presentation en forma tabular de las 
principales consecuencias de las deficiencias de las vitaminas res- 
tantes (E, K y complejo B) y algunos minerales esenciales. Sin em- 
bargo, debe subrayarse que la deficiencia de una unica vitamina es 
infrecuente, y que a la MPC pueden asociarse deficiencias vitami- 
nicas aisladas o multiples. 

Vitamina A 

La vitamina A es el nombre dado a un grupo de compuestos relacio- 
nados que incluyen retinol (alcohol de vitamina A), retinal (aldehido 
de vitamina A) y acido retinoico (acido de vitamina A), que tienen 
actividades biologicas similares. Retinol es el nombre quimico dado a 
la vitamina A. Es la forma de transporte y, como ester de retinol, tambien 
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la forma de almacenamiento. El termino generico retinoides incluye la 
vitamina A y sus diversas formas y las sustancias quimicas tanto natu- 
rales como sinteticas que estan relacionadas estructuralmente con la 
vitamina A, pero que pueden no tener necesariamente actividad bio- 
logica similar a la vitamina A. 50 Los alimentos de origen animal como 
higado, pescado, huevos, leche y mantequilla son fuentes dieteticas 
importantes de vitamina A preformada. Los vegetales amarillos y de 
hoja verde como zanahorias, calabacines y espinacas aportan grandes 
cantidades de carotenoides, que son provitaminas que pueden meta- 
bolizarse hasta vitamina A activa en el cuerpo. Los carotenoides con- 
tribuyen aproximadamente con un 30% de la vitamina A de la dieta 
humana; el mas importante de estos es el (3-caroteno, que se convierte 
eficazmente en vitamina A. El aporte dietetico recomendado de vita- 
mina A se expresa en equivalentes de retinol para tener en cuenta tanto 
la vitamina A preformada como el |3-caroteno. 

La vitamina A es una vitamina liposoluble y su absorcion requiere 
bilis, enzimas pancreaticas y cierto nivel de actividad antioxidante 
en los alimentos. El retinol (que generalmente se ingiere como ester 
de retinol) y el (3-caroteno se absorben en el intestino, donde el 
(3-caroteno se convierte en retinol (fig. 9-25). Despues el retinol se 
transporta en los quilomicrones hasta el higado para su esterification 
y almacenamiento. La captation en las celulas hepaticas tiene lugar 
a traves del receptor de apolipoproteina E. Mas del 90% de las re- 
servas de vitamina A del cuerpo estan almacenadas en el higado, 
predominantemente en las celulas estrelladas perisinusoidales (de 
Ito). En personas sanas que consumen una dieta adecuada, estas 
reservas son suficientes para cubrir las demandas del cuerpo durante 
al menos 6 meses. Los esteres de retinol almacenados en el higado 
pueden movilizarse; antes de su liberation, el retinol se une a una 
proteina transportadora de retinol especifica (RBP) que se sintetiza 
en el higado. La captation de retinol/RBP en los tejidos perifericos 
depende de receptores de superficie celular especificos para la RBP. 51 
Despues de la captation, el retinol se une a una RBP celular, y la RBP 
se libera de nuevo hacia la sangre. El retinol puede almacenarse en 
los tejidos perifericos como ester de retinol u oxidarse para formar 
acido retinoico. El acido retinoico tiene efectos importantes en la 
diferenciacion y el crecimiento epitelial. 

Funcion. En el hombre, las principales funciones de la vitamina A 
son las siguientes: 

O Mantenimiento de la vision normal. El proceso visual implica 
cuatro formas de pigmentos que contienen vitamina A: la rodop- 
sina de los bastones, el pigmento mas fotosensible y por tanto 
importante cuando hay luz escasa, y tres yodopsinas de los conos 
responsables de los colores especificos con la luz brillante. La 
sintesis de rodopsina a partir del retinol implica: 1) oxidation a 
todo-frans-retinal; 2) isomerization a 1 1-tis- retinal, y 3) asocia- 
cion covalente con la proteina transmembrana 7 del baston, 
opsina, para formar rodopsina. Un foton de luz causa isomeriza- 
tion del 1 1-tis- retinal a todo- trans- retinal, que se disocia de la 
rodopsina. Esto induce un cambio de conformation de la opsina 
que desencadena una serie de fenomenos a favor de corriente y 
genera un impulso nervioso que se transmite a traves de las neu- 
ronas desde la retina hasta el cerebro. Durante la adaptation a la 
oscuridad, parte del todo-fraMS-retinal vuelve a convertirse en 
1 1 -tis-retinal, pero la mayoria se reduce hasta retinol y se pierde 
en la retina, dictando la necesidad de un aporte continuo. 

O Crecimiento y diferenciacion celular. La vitamina A y los retinoides 
tienen un importante papel en la diferenciacion ordenada del 
epitelio secretor de moco; cuando existe un estado defcitario, el 
epitelio sufre metaplasia escamosa, diferenciandose hasta un 
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FIGURA 9-25 Metabolismo de la vitamina A. 


epitelio queratinizado. La activation de los receptores de acido 
retinoico (RAR) por sus ligandos causa la liberation de presores 
centrales y la formation obligada de heterodimeros con otro 
receptor de retinoides conocido como receptor X de retinoico 
(RXR). Tanto los RAR como los RXR tienen tres isoformas, a, |3 
y y. Los heterodimeros RAR/RXR se unen a elementos de res- 
puesta al acido retinoico localizados en la region promotora de 
los genes que codifican receptores para factores de crecimiento, 
genes supresores tumorales y proteinas segregadas. A traves de 
estos efectos, los retinoides participan en el crecimiento y la di- 
ferenciacion celular, el control del ciclo celular y otras respuestas 
biologicas. El acido todo-trans-retinoico, un acido potente deri- 
vado de la vitamina A, es el que mayor afinidad tiene por los RAR 
en comparacion con otros retinoides. 51 

O Efectos metabolicos de los retinoides. El receptor X de retinoico 
(RXR), que se cree es activado por el acido 9 -cis retinoico, puede 
formar heterodimeros con otros receptores nucleares, a manera 
de (como ya se ha comentado) receptores nucleares implicados 
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FIGURA 9-26 Deficiencia de vitamina A: sus principales consecuencias en el ojo y en la produccion de metaplasia queratinizante de las superficies 
epiteliales especializadas, y su posible papel en la metaplasia epitelial. No se ilustran la ceguera nocturna ni la deficiencia inmunitaria. 


en el metabolismo de farmacos, los receptores activados por el 
proliferador de peroxisomas (PPAR) y receptores de vitamina D. 
Los PPAR son reguladores clave del metabolismo de los acidos 
grasos, incluyendo la oxidation de acidos grasos en el tejido graso 
y el musculo, la adipogenia y el metabolismo de lipoproteinas. 
La asociacion entre RXR y PPARy proporciona una explication 
para los efectos metabolicos de los retinoides sobre la adipogenia 
y la obesidad. 52 

O Resistencia del anfitrion a las infecciones. Los suplementos de 
vitamina A pueden reducir la morbimortalidad de algunas formas 
de diarrea, y en ninos preescolares con sarampion los suplemen- 
tos pueden mejorar rapidamente el pronostico clinico. El efecto 
beneficioso de la vitamina A sobre las enfermedades diarreicas 
puede estar relacionado con el mantenimiento y restablecimiento 
de la integridad del epitelio del intestino. Los efectos de la vita- 
mina A sobre las infecciones tambien derivan en parte de su 
capacidad para estimular el sistema inmunitario, aunque los 
mecanismos no son totalmente claros. Las infecciones pueden 
reducir la biodisponibilidad de la vitamina A mediante inhibition 
de la sintesis de proteina transportadora de retinol en el higado 
a traves de la respuesta de fase aguda asociada con muchas in- 
fecciones. La caida en la proteina transportadora de retinol he- 
patica produce una disminucion de retinol circulante, que reduce 
la disponibilidad tisular de vitamina A. 

Ademas, los retinoides, el |3-caroteno y algunos carotenoides 
relacionados pueden funcionar como sustancias fotoprotectoras y 
antioxidantes. 

Los retinoides se utilizan clinicamente para el tratamiento de tras- 
tornos cutaneos como acne grave y ciertas formas de psoriasis, y tambien 
en el tratamiento de la leucemia promielodtica aguda. En esta leucemia, 
una translocation (15:17) (v. capitulo 13) da lugar a la fusion de un 
gen RARa truncado en el cromosoma 17 con el gen PML del cromo- 
soma 15. El gen de fusion codifica un RAR anomalo que bloquea la 
diferenciacion celular mieloide. Las dosis farmacologicas de acido 


todo-frans retinoico vencen el bloqueo, haciendo que las celulas leu- 
cemicas se diferencien hacia neutrofilos que posteriormente mueren 
por apoptosis. Este «tratamiento de diferenciacion» induce remision 
en la mayoria de individuos con leucemia promielodtica aguda, y en 
combination con otros farmacos quimioterapicos puede ser curativo. 
Un isomero diferente, el acido 13-ris retinoico, se ha utilizado con 
cierto exito en el tratamiento de los neuroblastomas en ninos. 

Deficiencia de vitamina A. La deficiencia de vitamina A aparece 
en todo el mundo como consecuencia de desnutricion general o 
como deficiencia secundaria en individuos con trastornos que cau- 
san malabsorcion de las grasas. En ninos, los depositos de vitamina A 
se deplecionan por las infecciones, y la absorcion de la vitamina es 
mala en lactantes recien nacidos. Los pacientes adultos con sindro- 
mes de malabsorcion, como enfermedad celiaca, enfermedad de 
Crohn y colitis, pueden desarrollar deficiencia de vitamina A junto 
con depletion de otras vitaminas liposolubles. La cirugia bariatrica 
y, en personas ancianas, el uso continuo de aceite mineral como 
laxante pueden conducir al deficit. Los efectos patologicos de la 
deficiencia de vitamina A se resumen en la figura 9-26. 

Como ya se ha comentado, la vitamina A es un componente de 
la rodopsina y otros pigmentos visuales. No es sorprendente que 
una de las manifestaciones mas precoces de la deficiencia de vita- 
mina A sea la afectacion de la vision, particularmente con luz redu- 
cida (ceguera nocturna). Otros efectos de la deficiencia estan rela- 
cionados con la funcion de la vitamina A en el mantenimiento de la 
diferenciacion de las celulas epiteliales. La deficiencia persistente da 
lugar a una serie de cambios que incluyen metaplasia y queratiniza- 
cion epitelial. Los cambios mas devastadores ocurren en los ojos y 
se denominan xeroftalmia (ojo seco). Primero existe sequedad de la 
conjuntiva (xerosis conjuntival) a medida que el epitelio lagrimal y 
secretor de moco es sustituido por epitelio queratinizado. Esto se 
sigue de la acumulacion de detritos de queratina en pequenas placas 
opacas (manchas de Bitot) y, finalmente, de erosion de la superficie 
corneal aspera con reblandecimiento y destruction de la cornea 
(queratomalacia) y ceguera total. 
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Ademas del epitelio ocular, el epitelio que recubre las vlas respi- 
ratorias superiores y las vlas urinarias es reemplazado por celulas 
escamosas queratinizadas (metaplasia escamosa). La perdida del 
epitelio mucociliar de las vlas respiratorias predispone a infecciones 
pulmonares secundarias, y la descamacion de detritos de queratina 
en las vlas urinarias predispone a calculos renales y urinarios vesi- 
cales. La hiperplasia y la hiperqueratinizacion de la epidermis con 
taponamiento de los conductos de las glandulas anexiales pueden 
producir dermatosis folicular o papulosa. Otra consecuencia muy 
seria es la deficiencia inmunitaria, que es responsable de tasas de 
mortalidad mas elevadas por infecciones frecuentes como saram- 
pion, neumonla y diarrea infecciosa. En zonas del mundo donde la 
deficiencia de vitamina A es prevalente, los suplementos dieteticos 
reducen la mortalidad en cerca de un 20-30%. 

Toxicidad de la vitamina A. El exceso de vitamina A, tanto a 
corto como a largo plazo, puede producir manifestaciones toxicas, 
un punto de preocupacion debido a las megadosis que ofrecen 
ciertos vendedores de suplementos. Las consecuencias de la hi- 
pervitaminosis A aguda fueron descritas por primera vez por 
Gerrit de Veer en 1597, el carpintero de un barco que quedo en- 
callado en el Artico, quien narraba en su diario los serios slntomas 
que desarrollaron el y otros miembros de la tripulacion despues 
de comer hlgado de oso polar. jCon esta cautivadora historia en 
mente, el comedor aventurero debe ser consciente de que la toxi- 
cidad aguda de la vitamina A tambien se ha descrito en individuos 
que ingirieron hlgado de ballenas, tiburones e incluso atun! Los 
slntomas de toxicidad aguda de la vitamina A incluyen cefalea, 
mareo, vomitos, estupor y vision borrosa, slntomas que puede 
confundirse con los de un tumor cerebral (seudotumor cerebral). 
La toxicidad cronica se asocia con perdida de peso, anorexia, 
nauseas, vomitos y dolor oseo y articular. El acido retinoico esti- 
mula la produccion y actividad de los osteoclastos, lo que conduce 
a un aumento de la resorcion osea y un alto riesgo de fracturas. 
Aunque los retinoides sinteticos usados para el tratamiento del 
acne no se asocian con este tipo de trastornos, su uso en la gesta- 
tion debe evitarse debido a los efectos teratogenicos bien estable- 
cidos de los retinoides. 

Vitamina D 

La principal funcion de la vitamina D liposoluble es el mantenimien- 
to de una concentration plasmatica adecuada de calcio y fosforo 
para el soporte de las funciones metabolicas, la mineralization osea 
y la transmision neuromuscular. 53 La vitamina D se requiere para la 
prevention de enfermedades oseas conocidas como el raquitismo 
(en ninos cuyas eplfisis no estan aun cerradas), la osteomalacia (en 
adultos) y la tetania hipocalcemica. Este ultimo trastorno es un es- 
tado convulsivo causado por una concentration extracelular insu- 
ficiente de calcio ionizado que se requiere para la excitation nerviosa 
normal y la relaxation de los musculos. El raquitismo fue casi ende- 
mico en las grandes ciudades europeas y las zonas pobres de Nueva 
York y Boston a finales del siglo xix. Aunque el aceite de hlgado de 
bacalao fue reconocido por sus propiedades antirraqulticas en la 
primera parte de ese siglo, costo casi 100 anos que fuera aceptado 
por la profesion medica como una sustancia preventiva eficaz (no 
ayudo que el aceite de hlgado de bacalao consumido en los pueblos 
Pescadores del norte de Europa, Escandinavia e Islandia fuera un 
llquido oscuro de olor nauseabundo). 54 Ademas de sus efectos sobre 
la homeostasis del calcio y el fosforo, la vitamina D tiene efectos 
sobre los tejidos no esqueleticos (los llamados efectos «no 


Metabolismo de la vitamina D. La principal fuente de vitamina D 
para el hombre es su slntesis endogena en la piel mediante conver- 
sion fotoqulmica de un precursor, el 7-dehidrocolesterol, a traves de 
la energla de la luz UV solar o artificial en el rango de 290 a 3 15 nm 
(radiation UVB). La irradiation del 7-dehidrocolesterol forma co- 
lecalciferol, conocido como vitamina D 3 . Para simplificar usaremos 
el termino vitamina D para referirnos a este compuesto. En condi- 
ciones normales de exposition solar, aproximadamente el 90% de 
los requerimientos de vitamina D derivan endogenamente del 
7-dehidrocolesterol presente en la piel. Sin embargo, los individuos de 
piel oscura generalmente tienen un nivel mas bajo de produccion 
de vitamina D debido a la pigmentation melanica. Las fuentes die- 
teticas, como pescado de altura, plantas y cereales, contribuyen 
aproximadamente con un 10% de los requerimientos de vitamina D 
y dependen de una absorcion intestinal adecuada de la grasa. En las 
plantas, la vitamina D esta presente en su forma precursora (ergos- 
terol) que se convierte en vitamina D en el cuerpo. 

Los principales pasos del metabolismo de la vitamina D se resu- 
men a continuation 53 y se muestran en la figura 9-27. 

1. Slntesis fotoquimica de vitamina D a partir de 7-dehidroco- 
lesterol en la piel y absorcion de vitamina D de los alimentos 
y suplementos en el intestino 

2. Union de la vitamina D de ambas fuentes a al-globulina 
plasmatica (proteina transportadora de vitamina D o DBP) y 
transporte al hlgado 

3. Conversion de vitamina D a 25-hidroxicolecalciferol 
(25-OH-D) en el higado a traves del efecto de 25-OHasas 
(25-hidroxilasas que incluyen CYP27A1 y otras CYP) 

4. Conversion de 25-OH-D a 1,25-dihidroxivitamina D, 
[la,25(OH) 2 D 3 ] en el rinon, la forma mas activa de la vitamina 
D, a traves de la actividad de la la-hidroxilasa 

La produccion de 1,25-dihidroxivitamina D en el rinon esta re- 
gulada por tres mecanismos fundamentales (v. fig. 9-27): a) la hipo- 
calcemia estimula la secrecion de hormona paratiroidea (PTH) que a 
su vez aumenta la conversion de 25-OH-D a 1,25-dihidroxivitami- 
na D mediante activation de la la-hidroxilasa; b) la hipofosfatemia 
activa directamente la la-hidroxilasa, aumentando la produccion de 
1,25-dihidroxivitamina D; c) a traves de un mecanismo de retroali- 
mentacion, el aumento de las concentraciones de 1,25-dihidroxivi- 
tamina D regula negativamente su propia slntesis mediante inhibi- 
tion de la actividad de la-hidroxilasa. 

Mecanismos de action. La 1,25-dihidroxivitamina D, la forma 
biologicamente activa de la vitamina D, se considera mas bien una 
hormona esteroidea. Se une al receptor de vitamina D de alta afinidad 
(VDR) que se asocia con el ya mencionado RXR. Este complejo 
heterodimerico se une a elementos de respuesta a la vitamina D 
localizados en el promotor de los genes diana de la vitamina D. Los 
receptores para 1,25-dihidroxivitamina D estan presentes en la 
mayoria de las celulas del cuerpo y transducen senales que regulan 
las concentraciones plasmaticas de calcio y fosforo a traves de la 
action sobre el intestino delgado, los huesos y los rinones. Mas alia 
de su papel sobre la homeostasis esqueletica, la vitamina D tambien 
tiene efectos inmunomoduladores y antiproliferativos. Mas recien- 
temente se ha propuesto que la 1,25-dihidroxivitamina D tambien 
puede actuar a traves de mecanismos no genomicos que no requie- 
ren la transcription de genes diana. Los mecanismos no genomicos 
pueden implicar la union de 1,25-dihidroxivitamina D a un receptor 
de membrana de vitamina D, conduciendo a la activation de pro- 
telna cinasa C y apertura de los canales de calcio. 55 
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FIGURA 9-27 Metabolismo de la vitamina D. La vitamina D se produce a partir del 7-dehidrocolesterol en la piel o se ingiere con la dieta. En el higado 
se convierte en 25(OH)D, y en el rinon en 1 ,25(OH) 2 D (1 ,25-dihidroxivitamina D), la forma activa de la vitamina. La 1,25(OH) 2 D estimula la expresion de 
RANKL, un importante regulador de la maduracion y funcion de los osteoclastos, en los osteoblastos, e intensifica la absorcion intestinal de calcio y fosforo 
en el intestino. Vease el texto para mayor detalle. DBR proteina transportadora de vitamina D (al-globulina). 


Efectos de la vitamina D sobre la homeostasis del calcio y el 
fosforo. Las principales funciones de la 1,25-dihidroxivitamina D 
sobre la homeostasis del calcio y el fosforo son las siguientes: 

O Estimulacion de la absorcion intestinal de calcio. La 1,25-dihi- 
droxivitamina D estimula la absorcion de calcio en el duodeno a 
traves de la interaccion de 1,25-dihidroxivitamina D con el receptor 
nuclear de vitamina Dy la formacion de un complejo con RXR. 
El complejo se une a elementos de respuesta a la vitamina D y 
activa la transcripcion de TRPV6 (un miembro de la familia 
vaniloide de receptores de potencial transitorio) que codifica un 
canal crltico de transporte del calcio. 


O Estimulacion de la reabsorcion de calcio en el rinon. La 1,25-dihi- 
droxivitamina D incrementa el flujo de calcio al interior de los 
tubulos distales del rinon a traves de un aumento de expresion 
de TRPV5, otro miembro de la familia vaniloide de receptores 
de potencial transitorio. La expresion de TRPV5 tambien esta 
regulada por la PTH en respuesta a la hipocalcemia. 56 

O Interaccion con la hormona paratiroidea (PTH) en la regulacion 
del calcio sanguineo. La vitamina D mantiene el calcio y el fosforo 
en concentraciones sobresaturadas en el plasma. Las glandulas 
paratiroides tienen una funcion clave en la regulacion de las 
concentraciones de calcio extracelular. Estas glandulas tienen un 
receptor de calcio que detecta cambios incluso pequenos en las 
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FIGURA 9-28 Raquitismo. A. Union costocondral normal de un nino pequeno, que ilustra la formacion de cartllago en empalizada y la transicion ordenada 
desde el cartllago hasta el hueso nuevo. B. Detalle de una union costocondral raqultica en la que se han perdido las empalizadas de cartllago. Las trabeculas 
mas oscuras son hueso bien formado; las trabeculas mas claras constan de osteoide no calcificado. C. Raquitismo, observese el arqueamiento de las 
piernas debido a la formacion de huesos mal mineralizados. (B, por cortesla de Dr. Andrew E. Rosenberg, Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) 


concentraciones de calcio sanguineo. 57 Ademas de sus efectos 
sobre la absorcion de calcio en el intestino y los rinones ya des- 
critos, tanto la 1,25-dihidroxivitamina D como la hormona pa- 
ratiroidea intensifican la expresion de RANKL (ligando del re- 
ceptor activador de NF-kB) en los osteoblastos. RANKL se une 
a su receptor (RANK) localizado en los preosteoclastos, indu- 
ciendo la diferenciacion de estas celulas a osteoclastos maduros 
(v. capltulo 26). A traves de la secretion de acido clorhldrico y la 
activation de proteasas como la catepsina K, los osteoclastos 
disuelven el hueso y liberan calcio y fosforo a la circulation. 

O Mineralization del hueso. La vitamina D contribuye a la minera- 
lization de la matriz osteoide y del cartllago epifisario en la for- 
mation de los huesos pianos y largos del esqueleto. Estimula los 
osteoblastos para que sinteticen la proteina transportadora de 
calcio, osteocalcina, implicada en el deposito de calcio durante 
el desarrollo oseo. Los huesos pianos se desarrollan mediante la 
formacion de hueso intramembranoso, en que las celulas mesen- 
quimatosas se diferencian directamente a osteoblastos y sintetizan 
la matriz osteoide de colageno en la cual se deposita el calcio. Los 
huesos largos se desarrollan mediante osificacion encondral, a 
traves de la cual el cartllago en crecimiento de las placas epifisa- 
rias se mineraliza provisionalmente y despues se resorbe progre- 
sivamente y es reemplazado por matriz osteoide que esta mine- 
ralizada para crear hueso (fig. 9-28A). 
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Cuando se produce hipocalcemia en la deficiencia de vitamina D 
(fig. 9-29), la production de PTH se eleva causando: 1) activation 
de la la-hidroxilasa renal, incrementando la cantidad de vitamina D 
activa y la absorcion de calcio; 2) aumento de la reabsorcion de calcio 
a partir del hueso por los osteoclastos; 3) diminution de la excre- 
tion renal de calcio, y 4) aumento de la excretion renal de fosfato. 
El factor de crecimiento fibroblastico 23, que es producido por el 
hueso, forma parte de un grupo de sustancias conocidas como/os- 


fatoninas, que bloquean la absorcion de fosfato en el intestino y la 
reabsorcion de fosfato en el rinon, causando un aumento de la ex- 
cretion urinaria de fosfato. Aunque puede normalizarse la calcemia, 
la hipofosfatemia persiste, afectando la mineralization del hueso. El 
aumento de production de factor de crecimiento fibroblastico 23 
puede ser responsable de la osteomalacia inducida por tumores y de 
algunas formas de raquitismo hipofosfatemico. 58 

Estados deficitarios. Los limites de referenda normales para la 
25-(OH)-D circulante son de 20 a lOOng/ml; concentraciones me- 
nores de 20 ng/ml constituyen una deficiencia de vitamina D. 

El raquitismo en los ninos en crecimiento (v. fig. 9-28C) y la 
osteomalacia en adultos son enfermedades esqueleticas de distri- 
bution mundial. Pueden derivar de dietas deficitarias en calcio y 
vitamina D, pero una causa igualmente importante de deficiencia 
de vitamina D es la exposition limitada a la luz solar. Esta afecta 
mas a menudo a los habitantes de latitudes norte, pero puede ser 
un problema incluso en los paises tropicales, en mujeres muy ta- 
padas y en ninos nacidos de madres que tienen gestaciones fre- 
cuentes seguidas de lactancia. En todas estas situaciones, la defi- 
ciencia de vitamina D puede prevenirse con una dieta rica en 
aceites de pescado. Otras causas menos frecuentes de raquitismo 
y osteomalacia incluyen trastornos renales que producen dismi- 
nucion de la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D, depletion de 
fosfato, trastornos de malabsorcion y algunos trastornos heredi- 
tarios raros. 53 Aunque el raquitismo y la osteomalacia raramente 
aparecen fuera de los grupos de alto riesgo, formas mas leves de 
deficiencia de vitamina D (tambien llamadas insuficiencia de vi- 
tamina D) que conducen a un incremento del riesgo de perdida 
osea y fracturas de cadera, son bastante frecuentes en ancianos en 
EE. UU. y Europa. 59 Algunas variantes geneticamente determinadas 
de receptores de vitamina D se asocian con una perdida acelerada 
de minerales oseos con la edad y con ciertas formas familiares de 
osteoporosis (v. capitulo 26). 
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FIGURA 9-29 Deficiencia de vitamina D. Existe un sustrato inadecuado 
para la a-1-hidroxilasa renal (V que produce una deficiencia de 1 ,25(OH) 2 D 
(2) y una absorcion deficitaria de calcio y fosforo por el intestino (3), con la 
consiguiente disminucion de las concentraciones sericas de ambos (4). La 
hipocalcemia activa las glandulas paratiroides (5), causando movilizacion 
de calcio y fosforo del hueso (6a). Simultaneamente, la hormona paratiroi- 
dea (PTH) induce perdida de fosfato en la orina (6b) y retencion de calcio. 
Como consecuencia, la calcemia es normal o casi normal, pero la fosfatemia 
es baja; por tanto, se afecta la mineralizacion (7). 


bruscamente los huesos a su position original (craneotabes). 
El exceso de osteoide produce la prominencia frontal y un 
aspecto cuadrado de la cabeza. La deformation del torax 
resulta de sobrecrecimiento del cartilago o del tejido osteoide 
en la union costocondral, produciendo el «rosario raquitico». 
Las areas metafisarias debilitadas de las costillas estan so- 
metidas al arrastre de los musculos respiratorios y por tanto 
se curvan hacia dentro, creando una protrusion anterior del 
esternon (deformidad en torax de paloma). Cuando un nino 
que camina desarrolla raquitismo, las deformidades tienen 
mas probabilidad de afectar la columna, la pelvis y la tibia, 
causando lordosis lumbar y arqueamiento de las piernas 
(v. fig. 9-28C). 

En adultos, la falta de vitamina D altera la remodelacion 
normal del hueso que ocurre durante toda la vida. La 

matriz osteoide formada de nuevo depositada por los 
osteoblastos esta inadecuadamente mineralizada, produ- 
ciendo asi un exceso de osteoide persistente que es ca- 
racteristico de la osteomalacia. Aunque los contornos del 
hueso no estan afectados, el hueso es debil y vulnerable 
a fracturas macroscopicas o microfracturas, que afectan 
mas probablemente los cuerpos vertebrales y los cuellos 
femorales. 

Histologicamente, el osteoide no mineralizado puede vi- 
sualizarse como una capa engrosada de matriz (que se tine 
de rosa con preparaciones de hematoxilina y eosina) dis- 
puesta en la vecindad de las trabeculas normalmente mine- 
ralizadas mas basofilas. 


Morfologia. La alteracion basica tanto en el raquitismo como 
en la osteomalacia es un exceso de matriz no mineralizada. 
En el raquitismo se produce la siguiente secuencia: 

• Sobrecrecimiento de cartilago epifisario debido a calcifi- 
cation provisional inadecuada y fracaso de la maduracion 
y desintegracion de las celulas cartilaginosas 

• Persistencia de masas irregulares distorsionadas de carti- 
lago, que se proyectan hacia la cavidad medular 

• Deposito de matriz osteoide sobre los restos cartilaginosos 
inadecuadamente mineralizados 

• Alteracion de la sustitucion ordenada del cartilago por 
matriz osteoide, con aumento de tamano y expansion la- 
teral de la union osteocondral (v. fig. 9-28B) 

• Sobrecrecimiento anormal de capilares y fibroblastos en 
la zona desorganizada como consecuencia de microfrac- 
turas y tensiones sobre el hueso mal formado, debil e in- 
adecuadamente mineralizado 

• Deformacion del esqueleto debido a la perdida de rigidez 
estructural de los huesos en desarrollo 

El raquitismo es mas frecuente durante el primer aho de 
vida. Los cambios esqueleticos macroscopicos dependen de 
la gravedad y duration del proceso y, en particular, de las 
tensiones a que estan sometidos los huesos individuales. 
Durante el periodo no deambulatorio de la lactancia, la ca- 
beza y el torax soportan las mayores tensiones. Los huesos 
occipitales reblandecidos pueden aplanarse y los 
huesos parietales pueden combarse hacia dentro con la 
presion; al liberar la presion, el retroceso elastico devuelve 


Efectos no esqueleticos de la vitamina D. Anteriormente se 
menciono que el receptor de vitamina D esta presente en diversas 
celulas y tejidos que no participan en la homeostasis del calcio y el 
fosforo. Los macrofagos, los queratinocitos y tejidos como la mama, 
la prostata y el colon pueden producir 1,25-dihidroxivitamina D. 60 
En los macrofagos, la slntesis de 1,25-dihidroxivitamina D ocurre a 
traves de la actividad de la CYP27B localizada en la mitocondria. Se 
ha propuesto que la activation de receptores de tipo peaje inducida 
por patogenos en los macrofagos causa un aumento de receptor de 
vitamina D y CYP27B inducido por transcription (fig. 9-30). La 
production de 1,25-dihidroxivitamina D resultante estimula enton- 
ces la slntesis de catelicidina, un peptido antimicrobiano de la familia 
de las defensinas, que es eficaz contra la infection por Mycobacterium 
tuberculosis. Se han comunicado otros efectos de la vitamina D en 
el sistema inmunitario innato y adaptativo, 61 pero los datos con 
frecuencia son contradictories. La vitamina D regula la expresion 
de mas de 200 genes, incluyendo genes que participan en la prolife- 
ration celular, la diferenciacion, la apoptosis y la angiogenia. Se ha 
comunicado que una concentration de 1,25-dihidroxivitamina D 
por debajo de 20 ng/ml se asocia a un 30-50% de incremento en la 
incidencia de canceres de colon, prostata y mama. 

Toxicidad de la vitamina D. La exposition prolongada a la luz 
solar normal no produce exceso de vitamina D, pero las megadosis 
de vitamina administradas por via oral pueden conducir a hipervi- 
taminosis. En los ninos, la hipervitaminosis D puede tomar la forma 
de calcificaciones metastasicas de partes blandas como el rinon; en 
adultos causa dolor oseo e hipercalcemia. De paso, podriamos se- 
nalar que jel potential toxico de esta vitamina es tan grande que en 
dosis suficientemente altas es un potente raticida! 
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FIGURA 9-30 Efecto antimicrobiano de la vitamina D. Los patogenos y 
los lipopolisacaridos (LPS) estimulan los receptores de tipo peaje (TLR) de 
los macrofagos, produciendo la transcripcion del receptor de vitamina D 
(VDR) y un incremento de la actividad CYP27B en la mitocondria. Esto 
causa la produccion de 1 ,25(OH) 2 D (1 ,25-dihidroxivitamina D), que estimula 
la sintesis de catelicidina, un peptido antimicrobiano que es particularmente 
activo contra Mycobacterium tuberculosis. 

Vitamina C (acido ascorbico) 

La deficiencia de la vitamina C hidrosoluble conduce al desarrollo 
del escorbuto, caracterizado principalmente por enfermedad osea 
en los ninos en crecimiento y por hemorragias y defectos de la ci- 
catrization tanto en ninos como en adultos. Los marineros de la 
Armada Real Britanica tenian el sobrenombre de «limeys» ya que a 
finales del siglo xvm la armada comenzo a proporcionar zumo de 


lima y de limon (fuentes ricas en vitamina C) a los marineros para 
prevenir el escorbuto durante sus largas estancias en la mar. No fue 
hasta 1932 que se identified y sintetizo el acido ascorbico. El acido 
ascorbico no se sintetiza endogenamente en el hombre; por ello, 
somos completamente dependientes de la dieta para este nutriente. 
La vitamina C esta presente en la leche y algunos productos animales 
(higado, pescado) y es abundante en diversidad de frutas y verduras. 
Casi hasta las dietas mas limitadas proporcionan dosis adecuadas 
de vitamina C. 

Funcion. El acido ascorbico interviene en diversas vias biosin- 
teticas acelerando las reacciones de hidroxilacion y amidacion. La 
funcion mejor establecida de la vitamina C es la activacion de prolil 
y lisil hidroxilasas a partir de precursores inactivos, permitiendo la 
hidroxilacion del procolageno. El procolageno hidroxilado inadecua- 
damente no puede adquirir una configuration helicoidal estable ni 
los enlaces cruzados apropiados, de modo que se segrega mal por el 
fibroblasto. Las moleculas que se segregan carecen de resistencia a 
la tension y son mas solubles y vulnerables a la degradation enzi- 
matica. El colageno, que normalmente tiene el mayor contenido de 
hidroxiprolina que cualquier polipeptido, esta mas afectado, parti- 
cularmente en los vasos sanguineos, explicando la predisposition a 
las hemorragias del escorbuto. Ademas, la deficiencia de vitamina C 
reduce la velocidad de sintesis del procolageno, independientemente 
del efecto sobre la hidroxilacion de la prolina. 

Aunque la funcion de la vitamina C en la sintesis del colageno 
se ha conocido durante muchas decadas, solo en anos relativamente 
recientes se han reconocido sus propiedades antioxidantes. La vita- 
mina C puede secuestrar radicales fibres directamente y puede 
actuar indirectamente regenerando la forma antioxidante de la 
vitamina E. 

Estados deficitarios. Las consecuencias de la deficiencia de vita- 
mina C (escorbuto) se ilustran en la figura 9-31. Afortunadamente, 
debido a la abundancia de acido ascorbico en muchos alimentos, el 
escorbuto ha dejado de ser un problema global. En ocasiones se en- 
cuentra incluso en poblaciones acomodadas como deficiencia secun- 
daria, particularmente entre individuos ancianos, personas que viven 
solas yalcoholicos cronicos, grupos que a menudo tienen patrones de 
alimentation erraticos e inadecuados. Ocasionalmente, el escorbuto 
aparece en pacientes sometidos a dialisis peritoneal y hemodialisis y 
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FIGURA 9-31 Principales consecuencias de la deficiencia de vitamina C causadas por la afectacion de la formacion del colageno. 
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| TABLA 9-9 Vitaminas: principales funciones y smdromes deficitarios 

Vitamina 

Funciones 

Sindromes deficitarios 

LIPOSOLUBLES 



Vitamina A 

Componente del pigmento visual 

Mantenimiento de epitelios especializados 

Mantenimiento de la resistencia a la infeccion 

Ceguera nocturna, xeroftalmia, ceguera 

Metaplasia escamosa 

Vulnerabilidad a la infeccion, particularmente sarampion 

Vitamina D 

Facilita la absorcion intestinal de calcio y fosforo y la 
mineralization del hueso 

Raquitismo en ninos 

Osteomalacia en adultos 

Vitamina E 

Antioxidante fundamental; secuestra radicales Libres 

Degeneration espinocerebelosa 

Vitamina K 

Cofactor en la carboxilacion hepatica de procoagulantes: 
factores II (protrombina), VII, IX y X; y proteina C y 
proteina S 

Diatesis hemorragica (v. capitulo 14) 

HIDROSOLUBLES 



Vitamina B, 

(tiamina) 

Como pirofosfato, es coenzima en las reacciones de 
descarboxilacion 

Beriberi seco y humedo, sindrome de Wernicke, 
sindrome de Korsakoff (v. capitulo 28) 

Vitamina B 2 
(riboflavina) 

Se convierte en las coenzimas flavina mononucleotido y 
flavina adenina dinucleotido, cofactores de muchas 
enzimas del metabolismo intermediario 

Arriboflavinosis, queilosis, estomatitis, glositis, 
dermatitis, vascularization corneal 

Niacina 

Incorporada a nicotinamida adenina dinucleotido (NAD) y 
a NAD fosfato, implicada en diversas reacciones redox 

Pelagra «lastres D»: demencia, dermatitis, diarrea 

Vitamina B 6 
(piridoxina) 

Los derivados sirven como coenzimas en muchas 
reacciones intermedias 

Queilosis, glositis, dermatitis, neuropatia periferica 
(v. capitulo 28) 

Vitamina B 12 

Requerida para el metabolismo normal del folato y la 
sintesis de ADN 

Mantenimiento de la mielinizacion de los tractos de la 
medula espinal 

Anemia perniciosa megaloblastica y degeneration de 
los tractos posterolaterales de la medula espinal 
(v. capitulo 14) 

Vitamina C 

Interviene en muchas reacciones de oxidation-reduction 
(redox) yen la hidroxilacion del colageno 

Escorbuto 

Folato 

Esencial para la transferencia y utilization de unidades de 
un carbono en la sintesis del ADN 

Anemia megaloblastica, defectos del tubo neural 
(v. capitulo 14) 

Acido pantotenico 

Incorporado en el coenzima A 

Ausencia de sindrome no experimental reconocido 

Biotina 

Cofactor en reacciones de carboxilacion 

No hay un sindrome clinico claramente definido 


entre personas dadas a modas dieteticas pasajeras. Tragicamente, el 
trastorno aparece en ocasiones en lactantes alimentados con formulas 
de leche evaporada sin suplementos de vitamina C. 

Toxicidad de la vitamina C. La notion popular de que las me- 
gadosis de vitamina C protegen contra el resfriado comun, o al 
menos disipan los sintomas, no ha nacido de ensayos clinicos con- 
trolados. Este ligero alivio que puede experimentarse probablemente 
es debido a la leve action antihistaminica del acido ascorbico. De 
forma similar, existe poco apoyo en relation con que grandes dosis 
de vitamina C protejan contra el desarrollo del cancer. La disponi- 
bilidad fisiologica de la vitamina C es limitada. Es inestable, se ab- 
sorbe mal en el intestino y se excreta enseguida con la orina. 

Otras vitaminas y algunos minerales esenciales se enumeran y 
describen brevemente en las tablas 9-9 y 9- 10. Algunas vitaminas se 
tratan en otros capitulos, como se indica en las tablas. 

OBESIDAD 

El exceso de adiposidad (conocido como obesidad ) y el exceso de 
peso corporal se asocian a un aumento de la incidencia de varias de 
las enfermedades mas importantes del ser humano, incluyendo 
diabetes tipo 2, dislipemias, enfermedad cardiovascular, hipertension 
y cancer. La obesidad se define como una acumulacion de tejido 


adiposo que es de magnitud suficiente para afectar a la salud. Al igual 
que la perdida de peso, el exceso de peso se valora mejor mediante 
el indice de masa corporal o IMC. Por razones practicas, con frecuen- 
cia se usa el peso corporal, que generalmente se correlaciona bien 
con el IMC, como sustituto de las determinaciones del IMC. El Umite 
normal del IMC es de 18,5 a 25 kg/m 2 , aunque los limites pueden di- 
ferirpara diferentes paises. Los individuos con un IMC por encima de 
30 kg/m 2 se clasifican como obesos; los que tienen un IMC entre 25 kg/ 
m 2 y 30 kg/m 2 se considera que tienen sobrepeso. Para simplificar, a 
menos que se especifique de otra forma, el termino obesidad se 
aplicara tanto a obesos verdaderos como al sobrepeso. 

La acumulacion de grasa corporal tambien puede determinarse 
por el grosor del pliegue del triceps, el perimetro del brazo y el co- 
ciente entre el perimetro de la cintura y la cadera. En la obesidad no 
solo es importante el peso corporal total, sino tambien la distribution 
de la grasa almacenada. La obesidad central, o visceral, en la que la 
grasa se acumula en el tronco y en la cavidad abdominal (en el 
mesenterio y alrededor de las visceras), se asocia con un riesgo 
mucho mas alto de varias enfermedades que el exceso de acumula- 
cion de grasa difusamente en el tejido subcutaneo. 

La obesidad es un problema de salud publica fundamental que, 
hasta hace aproximadamente una docena de anos, se limitaba a los 
paises desarrollados. Desde entonces tambien se ha convertido en 
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j TABLA 9-10 Oligoelementos seleccionados y smdromes deficitarios | 

Elemento 

Funcion 

Base de la deficiencia 

Caracteristicas clinicas 

Cine 

Componente de enzimas, principalmente 
oxidasas 

Suplementos inadecuados en 
dietas artificiales 

Interferencia con la absorcion 
por otros constituyentes 
dieteticos 

Error innato del metabolismo 

Exantema alrededor de los ojos, la boca, 
la nariz y el ano llamado acrodermatitis 
enteropatica 

Anorexia y diarrea 

Retraso del crecimiento en ninos 

Depresion de la funcion mental 

Depresion de la curacion de heridas y la 
respuesta inmunitaria 

Afectacion de la vision nocturna 

Infertilidad 

Hierro 

Componente esencial de la hemoglobina asi 
como de varias metaloenzimas que 
contienen hierro 

Dieta inadecuada 

Perdida hematica cronica 

Anemia hipocromica microcitica 
(v. capitulo 14) 

Yodo 

Componente de la hormona tiroidea 

Aporte inadecuado en la 
alimentation y el agua 

Bocio e hipotiroidismo (v. capitulo 24) 

Cobre 

Componente de citocromo coxidasa, 
dopamina p-hidroxilasa, tirosinasa, lisil 
oxidasa y enzimas desconocidas implicadas 
en los enlaces cruzados del colageno 

Suplementos inadecuados en 
dietas artificiales 

Interferencia con la absorcion 

Debilidad muscular 

Defectos neurologicos 

Enlaces cruzados anomalos del colageno 

Fluor 

Mecanismo desconocido 

Aporte inadecuado en el suelo 
y el agua 

Suplementos inadecuados 

Caries dental (v. capitulo 16) 

Selenio 

Componente de la glutation peroxidasa 
Antioxidante con la vitamina E 

Cantidades inadecuadas en el 
suelo y el agua 

Miopatia 

Miocardiopatia (enfermedad de Keshan) 


un problema sanitario importante en las naciones en desarrollo, y 
en ciertos palses la obesidad coexiste con malnutrition en familias 
individuales. En EE. UU. la obesidad ha alcanzado proporciones 
epidemicas. La prevalencia de la obesidad aumento de un 13 a un 
32% entre 1960 y 2004; actualmente el 66% de los adultos de EE. UU. 
tienen sobrepeso o son obesos,yel 16% de los ninos tiene sobrepeso. 
Si la tendencia actual continua, se pronostica que hacia el ano 2015, 
el 41% de los adultos seran obesos. 62 El incremento de la obesidad 
en EE. UU. se ha asociado a un mayor contenido calorico de la dieta, 
causado en su mayor parte por el aumento del consumo de azucares 
refinados, bebidas dukes y aceites vegetales. 

En su nivel mas simple, la obesidad es una enfermedad por desequi- 
librio calorico que deriva de una ingesta excesiva de caloriaspor encima 
del consumo del organismo. Sin embargo, la patogenia de la obesidad 
es extremadamente complejay aun no completamente comprendida. 
La investigation actual ha identificado mecanismos humorales y 
neurologicos complejos que controlan el apetito y la saciedad. Estos 
mecanismos neurohumorales responden a senales geneticas, nutri- 
cionales, ambientales y psicologicas, y desencadenan una respuesta 
metabolica a traves de la estimulacion de centros localizados en el 
hipotalamo. Existen pocas dudas de que las influencias geneticas 
tienen un papel importante en el control del peso, pero la obesidad 
es una enfermedad que depende de la interaction entre multiples 
factores. jDespues de todo, independientemente de la composition 
genetica, no se produciria obesidad sin la ingesta de alimentos! 

De forma simplificada, los mecanismos neurohumorales que 
regulan el equilibrio energetico pueden subdividirse en tres com- 
ponentes (ilustrados en las figs. 9-29 y 9-30): 

O El sistema periferico o aferente genera senales procedentes de varias 
localizaciones. Sus principales componentes son leptina y adipo- 
nectina producidas por las celulas grasas, grelina del estomago, 
peptido YY (PYY) del ileon y el colon, e insulina del pancreas. 


O El nucleo arqueado del hipotalamo procesa e integra las senales 
perifericas neurohumorales y genera senales eferentes. Contiene 
dos subgrupos de neuronas de primer orden: 1) neuronas POMC 
(proopiomelanocortina) y CART (transcriptos regulados por 
cocaina y anfetamina), y 2) neuronas que contienen NPY (neu- 
ropeptido Y) y AgRP (peptido relacionado con el agouti). Estas 
neuronas de primer orden se comunican con neuronas de segun- 
do orden. 

O El sistema eferente que lleva las senales generadas en las neuronas 
de segundo orden del hipotalamo para controlar la ingesta ali- 
mentaria y el gasto de energia. El sistema hipotalamico tambien 
se comunica con centros del prosencefalo y el mesencefalo que 
controlan el sistema nervioso autonomo. 63 

Las neuronas POMC/CART intensifican el gasto de energia y la 
perdida de peso a traves de la production de hormona estimulante 
de los a-melanocitos (MSH) anorexigena y la activation de los re- 
ceptores de melanocortina 3 y 4 (MC3/4R) en las neuronas de se- 
gundo orden. Las neuronas NPY/AgRP promueven la ingesta ali- 
mentaria (efecto orexigeno) y la ganancia de peso a traves de la 
activation de los receptores Y 1/5 en las neuronas secundarias. 

Ahora comentaremos tres componentes importantes del sistema 
aferente que regula el apetito y la saciedad: la leptina, la adiponectina 
y las hormonas intestinales. 

Leptina. El nombre leptina deriva del termino griego leptos que 
significa «delgado». La leptina, una hormona de 16 kD sintetizada 
por las celulas grasas, es el producto del gen ob. El receptor de leptina 
(OB-R) es producto del gen de la diabetes (db) y pertenece a la su- 
perfamilia de receptores de citocina tipo I que incluye los receptores 
de gpl30, factor estimulante de colonias de granulocitos, IL-2 e IL-6. 
Los ratones geneticamente deficitarios en leptina (ratones ob/ob) o 
en receptores de leptina (ratones db/db) no consiguen detectar si los 
depositos grasos son adecuados, si comen exceso y si aumentan de 
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FIGURA 9-32 Regulacion del equilibrio energetico. Los tejidos adiposos generan senales aferentes que influyen en la actividad del hipotalamo, el cual 
es el regulador central del apetito y la saciedad. Estas senales disminuyen la ingesta alimentaria inhibiendo los circuitos anabolicos e intensifican el gasto 
de energia a traves de la activacion de circuitos catabolicos. PYY peptidoYY. Veanse detalles en el texto. 


peso, comportandose como si estuvieran desnutridos. Por tanto, la 
obesidad de estos animales es consecuencia de la falta de serial de 
suficiencia de energia que normalmente proporciona la leptina. 63 

Aunque en un sentido general las concentraciones de leptina estan 
reguladas por la adecuacion de los depositos grasos, los mecanismos 
precisos que regulan la eferencia de leptina a partir del tejido adiposo 
aun no se han definido completamente, pero se ha establecido que 
la secretion de leptina se estimula cuando los depositos grasos son 
abundantes. Se cree que el metabolismo de la glucosa estimulado por 
insulina es un factor importante en la regulacion de las concentra- 
ciones de leptina. Las concentraciones de leptina estan reguladas por 
multiples mecanismos postranscripcionales que influyen en su sintesis, 
secretion y recambio. En el hipotalamo, la leptina estimula las neuro- 
nas POMC/CART que producen neuropeptidos anorexigenos (princi- 
palmente hormona estimulante de los melanocitos) e inhibe las neuro- 
nas NPY/AgRP que producen neuropeptidos inductores de la alimen- 
tation (orexigenos) (v. figs. 9-32 y 9-33). En individuos con un peso 
estable, las actividades de las vias POMC/CART y NPY/AgRP opues- 
tas estan apropiadamente equilibradas. Sin embargo, cuando existen 
depositos inadecuados de grasa corporal, la secretion de leptina 
disminuye y aumenta la ingesta alimentaria. 

Los seres humanos con perdida de funcion por mutaciones en el 
sistema de la leptina desarrollan obesidad grave de initio precoz, pero 
este es un trastorno raro. Las mutaciones del receptor 4 de melanocor- 
tina (MC4R) y de sus vias de activacion son mas frecuentes, siendo 
responsables de aproximadamente un 5% de la obesidad masiva. En 


estos individuos no se genera la sensation de saciedad (senal anorexi- 
gena) y por tanto se comportan como si estuvieran desnutridos. Re- 
cientemente se ha comunicado 64 que la haploinsuficiencia de factor 
neurotrofico derivado del cerebro (BDNL), un componente importante 
de la senal a favor de corriente de MC4R en el hipotalamo, se asocia 
con obesidad en pacientes con el sindrome WAGR (este es un trastorno 
muy raro que incluye tumor de Wilms, aniria, defectos genitourinarios 
y retraso mental, junto con obesidad; capitulo 10). Aunque los defectos 
de la leptina y de MC4R detectados hasta ahora son infrecuentes, su- 
brayan la importancia de estos sistemas en el control del equilibrio 
energetico y el peso corporal. Quizas otros defectos de estas vias pue- 
dan tener efectos patogenicos en formas mas frecuentes de obesidad. 
Por ejemplo, se ha propuesto que la resistencia a la leptina, en lugar de 
la deficiencia de leptina, puede ser prevalente en el ser humano. 

La leptina regula no solo la ingesta alimentaria sino tambien el 
gasto de energia a traves de un conjunto diferente de vias. Asi, la 
abundancia de leptina estimula la actividad flsica, la production de 
calor y el gasto de energia. Los mediadores neurohumorales del gasto 
de energia inducido por leptina estan menos definidos. La termogenia, 
un importante efecto catabolico mediado por leptina, esta controlada 
en parte por senales hipotalamicas que incrementan la liberation de 
noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas del tejido 
adiposo. Ademas de estos efectos, la leptina puede funcionar como 
una citocina proinflamatoria y participa en la regulacion de la hema- 
topoyesis y la linfopoyesis. 65 El receptor OB-R es muy similar estruc- 
turalmente al receptor de IL-6 y activa la via JAK/STAT. 
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FIGURA 9-33 Circuitos neurohumorales del hipotalamo que regular! el equilibrio energetico. Se muestran las neuronas anorexigenas POMC/CART y las 
neuronas orexlgenas NPY/AgRP del nucleo arqueado del hipotalamo y sus vlas. Veanse detalles en el texto. 
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Adiponectina. Las inyecciones de adiponectina en ratones estimu- 
lan la oxidation de acidos grasos en el musculo, causando una dimi- 
nution de la masagrasa. Esta hormona es producida principalmente 
por los adipocitos. Sus concentraciones en sangre son muy elevadas, 
aproximadamente 1.000 veces superiores a los de otras hormonas 
polipeptidicas, y son mas bajos en obesos que en individuos delga- 
dos. 66 La adiponectina, que se ha llamado la «molecula quemadora 
de grasa» y el «angel guardian contra la obesidad», dirige los acidos 
grasos hacia el musculo para su oxidation. Disminuye el flujo de 
acidos grasos hacia el higado y el contenido total de trigliceridos 
hepaticos, y tambien disminuye la production de glucosa en el higa- 
do, causando un aumento de sensibilidad a la insulina y protection 
contra el sindrome metabolico (descrito posteriormente). 67 La adi- 
ponectina circula en forma de un complejo de tres, seis o incluso mas 
agregados de la forma monomerica, y se une a dos receptores, Adi- 
poRl y AdipoR2. Estos receptores se encuentran en muchos tejidos, 
incluyendo el cerebro, pero AdipoRl y AdipoR2 se expresan en mayor 
medida en el musculo esqueletico y el higado, respectivamente. La 
union de adiponectina a sus receptores desencadena senales que 
activan la proteina cinasa activada por adenosina monofosfato ciclico, 
que a su vez fosforila e inactiva la acetilcoenzima A carboxilasa, una 
enzima clave requerida para la sintesis de acidos grasos. 

Tejido adiposo. Ademas de leptinay adiponectina, el tejido adiposo 
produce citocinas como TNF, IL-6, IL-1 e IL-18, quimiocinas y hormo- 
nas esteroideas. El aumento de production de citocinas y quimiocinas 
por el tejido adiposo en pacientes obesos da lugar a un estado infla- 
matorio cronico subclinico (asintomatico), que incluye altas concen- 
traciones de proteina C reactiva circulante. A traves de sus multiples 
actividades, el tejido adiposo participa en el control del equilibrio 
energetico y el metabolismo energetico, funcionando como enlace 


entre el metabolismo lipidico, la nutrition y las respuestas inflama- 
torias. Por tanto, el adipocito que fue relegado a un oscuro y pasivo 
papel como la «cenicienta de las celulas del metabolismo», es ahora 
«la bella del baile» en el frente de la investigation metabolica. 68 

El numero total de adipocitos se establece durante la infancia y 
la adolescencia, y es mas elevado en obesos que en individuos del- 
gados. 69 En adultos el numero de adipocitos permanece constante, 
incluso despues de la perdida o ganancia de peso, pero existe un 
recambio continuo de la poblacion celular. Se calcula que aproxi- 
madamente el 10% de los adipocitos se renueva anualmente, inde- 
pendientemente del nivel de masa corporal del individuo. Por tanto, 
aunque la masa grasa en una persona adulta puede aumentar a traves 
del aumento de tamano de los adipocitos existentes, su numero esta 
estrechamente controlado y se predetermina en la infancia y la 
adolescencia. En individuos que pierden peso despues de regimenes 
dieteticos, las dificultades bien conocidas para mantener la perdida 
de peso son consecuencia, en parte, de la ausencia de disminucion 
en el numero de adipocitos y del aumento del apetito causado por 
la deficiencia de leptina. 

Hormonas intestinales. Los peptidos intestinales actuan como 
iniciadores y terminadores de la comida a corto plazo. Incluyen 
grelina, PYY, polipeptido pancreatico, insulina y amilina entre 
otros. 70 La grelina se produce en el estomago y en el nucleo arqueado 
del hipotalamo. Es la unica hormona intestinal conocida que incre- 
menta la ingesta alimentaria (efecto orexigeno). Su inyeccion en 
roedores desencadena una alimentation voraz, incluso despues de 
la administration repetida. Las inyecciones a largo plazo causan 
aumento de peso mediante incremento de la ingesta calorica y re- 
duction de la utilization de energia. La grelina actua uniendose al 
receptor secretagogo de hormona de crecimiento, que es abundante 
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FIGURA 9-34 Obesidad, sindrome 
metabolico y cancer. La obesidad y el 
exceso de peso son precursores del 
sindrome metabolico, que se asocia 
con resistencia a la insulina, diabetes 
tipo 2 y cambios hormonales. Los incre- 
mentos de insulina y de IGF-1 (factor 1 
de crecimiento similar a insulina) esti- 
mulan la proliferacion celular e inhiben 
la apoptosis y pueden contribuir al de- 
sarrollo tumoral. IGF, factor de creci- 
miento similar a Insulina; IGFBR proteina 
transportadora de factor de crecimiento 
similara insulina; SHBG, globulina trans- 
portadora de hormonas sexuales. (Mo- 
dificado de Renehan AG et al.: Obesity 
and cancer risk: the role of the insulin- 
I6F axis. Trends Endocrinol Metab 
17:328, 2006.) 


en el hipotalamo y la hipofisis. Aunque los mecanismos precisos de 
action de la grelina no se han identificado, mas probablemente es- 
timula las neuronas NPY/AgRP para incrementar la ingesta alimen- 
taria. Las concentraciones de grelina aumentan antes de las comidas 
y caen entre 1 y 2 h despues de comer. Sin embargo, en individuos 
obesos la supresion posprandial de grelina se atemia, conduciendo 
al mantenimiento de la obesidad. 

El PYY es secretado por celulas endocrinas del ileon y el colon. 
Las concentraciones plasmaticas de PYY son bajas durante el ayuno 
y aumentan poco despues de la ingesta alimentaria. La administra- 
tion intravenosa de PYY reduce la ingesta energetica, y su concen- 
tration generalmente aumenta despues de cirugia de derivation 
gastrica. En cambio, las concentraciones de PYY generalmente 
disminuyen en individuos con el sindrome de Prader-Willi (causado 
por perdida de los genes improntados en el cromosoma 15qll- 
ql3), 71 y pueden contribuir al desarrollo de hiperfagia y obesidad en 
estas personas. Estas observaciones han conducido a los trabajos 
que estan en marcha para producir PYY para el tratamiento de la 
obesidad. La amilina, un peptido secretado con la insulina por las 
celulas (3 pancreaticas, que reduce la ingesta alimentaria y la ganan- 
cia de peso, tambien esta siendo evaluada para el tratamiento de la 
obesidad y la diabetes. Tanto el PYY como la amilina actuan a nivel 
central estimulando las neuronas POMC/CART del hipotalamo, 
causando una disminucion de la ingesta alimentaria. 

Consecuencias generales de la obesidad 

La obesidad, particularmente la obesidad central, incrementa el riesgo 
de una serie de trastornos, incluyendo diabetes tipo 2 y enfermedad 
cardiovascular (fig. 9-34). La obesidad conduce como factor principal 
a un grupo de alteraciones conocidas como el sindrome metabolico, 
caracterizado por adiposidad visceral o intraabdominal, resistencia 
a la insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, hipertension, 
hipertrigliceridemia y HDL-colesterol bajo (v. capitulo 11). 

O La obesidad se asocia con resistencia a la insulina e hiperinsu- 
linemia, caracteristicas importantes de la diabetes tipo 2, 


y la perdida de peso se asocia con mejoria (v. capitulo 24). 
Se ha especulado que el exceso de insulina, a su vez, puede 
tener un papel en la retention de sodio, expansion del volumen 
sanguineo, production de noradrenalina en exceso y prolife- 
ration del musculo liso que son los marcadores de la hiperten- 
sion. Independientemente de la naturaleza de los mecanismos 
patogenicos, el riesgo de desarrollar hipertension entre personas 
previamente normotensas aumenta proporcionalmente con 
el peso. 

O Las personas obesas generalmente tienen hipertrigliceridemia y 
HDL bajo, y esto puede incrementar el riesgo de arteriopatia 
coronaria en los muy obesos. Debe enfatizarse que la asociacion 
entre obesidad y cardiopatia no es sencilla, y que esta relation 
que puede existir se relaciona mas con la diabetes y la hiperten- 
sion asociadas que con el peso. 

O La obesidad se asocia con enfermedad hepatica grasa no alcoholica 
(v. capitulo 18). Este trastorno aparece mas a menudo en pacien- 
tes diabeticos y puede progresar hasta fibrosis y cirrosis. La cole- 
litiasis (calculos biliares) es seis veces mas frecuente en obesos que 
en sujetos delgados. El incremento del colesterol corporal total, 
el aumento de recambio del colesterol y la mayor excretion biliar 
de colesterol actuan en conjunto para predisponer a la formation 
de calculos biliares ricos en colesterol (v. capitulo 18). 

O La obesidad se asocia con hipoventilacion e hipersomnolencia. El 
sindrome de hipoventilacion es una constelacion de anomalias 
respiratorias en las personas muy obesas. Se ha llamado el sin- 
drome de Pickwick por el muchacho obeso que se quedaba cons- 
tantemente dormido en Los papeles de Pickwick de Charles Dic- 
kens. La hipersomnolencia, tanto nocturna como durante el dia, 
es caracteristica y a menudo se asocia con pausas apneicas du- 
rante el sueno, policitemia y finalmente insuficiencia cardiaca 
derecha. 

O La adiposidad marcada predispone al desarrollo de artropatia 
degenerativa (osteoartritis). Esta forma de artritis, que aparece 
tipicamente en personas ancianas, se atribuye en gran medida a 
los efectos acumulativos del aumento de carga sobre las articu- 
laciones que soportan el peso. 
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Obesidad y cancer 

Aproximadamente el 4% de los canceres en hombres y el 7% en las 
mujeres se asocian a la obesidad. 72 Los datos sobre las relaciones 
entre obesidad y cancer se han obtenido del Million Women Study 
que examino la relation entre el IMC y el cancer en mujeres de 50 
a 64 anos de edad en el Reino Unido, y de un analisis sistematico de 
los conjuntos de datos publicados que implican mas de 280.000 casos 
de cancer en hombres y mujeres. 73 ' 74 

1. En los hombres, un IMC superior a 25kg/m 2 se correlacionaba 
intensamente con un aumento de incidencia de adenocarcinoma 
de esofago, y de canceres de tiroides, colon y rinon. 

2. En las mujeres, un IMC superior a 25 kg/m 2 se correlacionaba 
intensamente con un aumento de incidencia de adenocarcinoma 
de esofago, y de canceres de endometrio, vesicula biliar y rinon. 


la diferencia en la incidencia de diversos canceres no es fija y puede 
estar modificada por factores no geneticos, incluyendo cambios en 
la dieta. Por ejemplo, la incidencia de cancer de colon en hombres 
y mujeres japoneses de 55 a 60 anos de edad era insignificante hace 
aproximadamente 50 anos, pero ahora es mas elevada que en hom- 
bres de la misma edad en Reino Unido. 76 Los estudios han mostrado 
un aumento progresivo de los canceres de colon en poblaciones 
japonesas cuando se desplazan desde Japon hasta Hawai y desde alii 
hasta EE. UU. continental. No obstante, a pesar de la gran cantidad 
de investigation experimental y epidemiologica, se han establecido 
relativamente pocos mecanismos que relacionen las dietas con tipos 
especificos de cancer. 

Con respecto a la carcinogenia, principalmente preocupan tres 
aspectos de la dieta: 1) el contenido de carcinogenos exogenos; 2) la 
sintesis endogena de carcinogenos a partir de componentes dieteti- 
cos, y 3) la falta de factores protectores. 


Los mecanismos por los cuales la obesidad se asocia con estos 
tipos especificos de canceres son desconocidos, pero una hipotesis 
propuesta es que el aumento de riesgo de cancer en individuos obesos 
es una consecuencia de hiperinsulinemia y resistencia a la insulina 
(v. fig. 9-34). La insulina a elevadas concentraciones tiene multiples 
efectos sobre el crecimiento celular, incluyendo la activation de 
fosfatidilinositol 3-cinasa, las cinasas 1 y 2 reguladas por senales 
extracelulares, (3-catenina y Ras. Todos estos son componentes im- 
portantes de vias que presentan desregulacion durante el desarrollo 
del cancer. La hiperinsulinemia tambien causa un incremento de las 
concentraciones de factor de crecimiento 1 similar a insulina (IGF-1), 
ya que la insulina inhibe laproduccion de lasproteinas transportadoras 
de IGF, IGFBP-1 e IGFBP-2. IGF-1 es una sustancia mitogenica y 
antiapoptosica que se expresa mucho en muchos canceres humanos. 75 
Se une con afinidad elevada al receptor IGF-1R, y con baja afinidad 
al receptor de insulina. IGF-1 activa muchas de las vias de crecimiento 
celular que tambien son activadas por la insulina, e incrementa la 
production de factor de crecimiento endotelial vascular, induciendo 
la expresion del factor 1 inducible por hipoxia. 

Ademas de los efectos de la insulina y de IGF-1 asociados a la 
obesidad sobre las vias de crecimiento celular, la obesidad y la hipe- 
rinsulinemia tienen efecto sobre las hormonas esteroideas que regulan 
el crecimiento celular y la diferenciacion en la mama, el utero y otros 
tejidos: 1) la obesidad incrementa la sintesis de estrogenos a partir 
de precursores androgenicos a traves del efecto de las aromatasas 
del tejido adiposo, y 2) la insulina incrementa la sintesis de andro- 
genos en los ovarios y las suprarrenales, e intensifica la disponibili- 
dad de estrogenos en personas obesas al inhibir la production de 
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en el hfga- 
do (v. fig. 9-34). 

Como ya se ha comentado en este capitulo, la adiponectina, se- 
cretada en su mayor parte en el tejido adiposo, es una hormona 
abundante que se correlaciona inversamente con la obesidad y actua 
como una sustancia sensibilizante a la insulina. Por tanto, unas 
concentraciones bajas de adiponectina en personas obesas contribuyen 
a la hiperinsulinemia y modifican la sensibilidad a la insulina. 


DIETAS, CANCER Y ATEROSCLEROSIS 


Dieta y cancer 


© 


La incidencia de canceres especificos varia ampliamente en todo el 
mundo. La frecuencia de algunos tumores varia tanto como 100 
veces en diferentes areas geograficas. Tambien es bien conocido que 


O En relation con las sustancias exogenas, la aflatoxina esta impli- 
cada en el desarrollo de carcinomas hepatocelulares en zonas de 
Asia y Africa, generalmente en elaboration con el virus de la 
hepatitis B. La exposition a aflatoxina causa una mutation espe- 
cifica en el codon 249 del gen p53; cuando se encuentra en los 
carcinomas hepatocelulares, esta mutation sirve como firma 
molecular de la exposition a aflatoxina. Continua el debate acerca 
de la carcinogenicidad de los aditivos alimentarios, los endulzan- 
tes artificiales y los pesticidas contaminantes. Algunos endulzantes 
artificiales (ciclamatos y sacarina) se han implicado en canceres 
de vejiga, pero se carece de pruebas convincentes. 

O La preocupacion acerca de la sintesis endogena de carcinogenos 
o intensificadores de la carcinogenicidad a partir de componentes 
de la dieta se relaciona principalmente con los carcinomas gas- 
tricos. Las nitrosaminas y nitrosamidas estan implicadas en la 
generation de estos tumores en el hombre, porque se ha demos- 
trado claramente que inducen cancer gastrico en animales. Estos 
compuestos pueden formarse en el cuerpo a partir de nitritos y 
de aminas o amidas derivadas de proteinas ingeridas. Las fuentes 
de nitritos incluyen el nitrito sodico anadido a los alimentos como 
conservante, y los nitratos, presentes frecuentemente en verduras, 
que son reducidos en el intestino por la flora bacteriana. Existe, 
entonces, potential de production endogena de sustancias car- 
cinogenas a partir de componentes dieteticos, que podrian tener 
un efecto sobre el estomago. 

O La ingesta elevada degrasa animal en combinacion con una baja 
ingesta defibra se ha implicado en la produccion del cancer de 
colon. Se ha calculado que duplicar el nivel promedio de consu- 
mo total de fibra hasta aproximadamente 40 g/dia por persona 
en la mayoria de las poblaciones puede reducir el riesgo de can- 
cer de colon en cerca de un 50%. 75 La explication mas convin- 
cente de esta asociacion es que la ingesta elevada de grasa au- 
menta la concentration de acidos biliares en el intestino, que a 
su vez modifica la flora intestinal, favoreciendo el crecimiento 
de bacterias microaerofilas. Los metabolitos de los acidos biliares 
producidos por estas bacterias pueden funcionar como carcino- 
genos. El efecto protector de una dieta rica en fibra podria rela- 
cionarse con: 1) aumento del volumen de heces y diminution 
del tiempo de transito, lo que disminuye la exposition de la 
mucosa a agresores putativos, y 2) la capacidad de ciertas libras 
de unirse a carcinogenos y por tanto proteger la mucosa. Sin 
embargo, los intentos de documentar estas teorias con estudios 
clinicos y experimentales no han generado resultados 
consistentes. 
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O Aunque los datos epidemiologicos de grandes poblaciones mues- 
tran una fuerte correlation positiva entre la ingesta dietetica total 
de grasa y el cancer de mama, todavia no esta claro si el consumo 
elevado de grasa tiene una relacion causal con el desarrollo de 
cancer de mama. 

O Se ha asumido que las vitaminas C y E, los (3-carotenos y el selenio 
tienen efectos anticarcinogenos debido a sus propiedades antioxi- 
dantes. Sin embargo, hasta ahora no existen pruebas convincentes 
de que estos antioxidantes actuen como sustancias quimiopreven- 
tivas. Como se comento previamente en este capitulo, los retinoi- 
des son sustancias eficaces en el tratamiento de la leucemia pro- 
mielocitica aguda, y se han comunicado asociaciones entre can- 
tidades bajas de vitamina D y cancer de colon, prostata y mama. 

Por tanto, debemos concluir que a pesar de las muchas tendencias 
y proclamaciones atormentadoras de los «gurus de la dieta», hasta 
ahora no existe la prueba definitiva de que una dieta particular pueda 
causar ni prevenir el cancer. Por otra parte, dadas las relaciones entre 
obesidad y desarrollo del cancer, la prevention de la obesidad a 
traves del consumo de una dieta saludable es una medida de sentido 
comun que rinde mucho para preservar una buena salud. Persiste 
la preocupacion de que los carcinogenos merodeen en cosas tan 
agradables como un sabroso filete, un rico helado y en frutos secos 
contaminados con aflatoxina. 

Dieta y aterosclerosis 

Un tema mas importante y controvertido es la contribution de 
la dieta a la aterogenia. La pregunta central es «^puede la modification 
dietetica -especificamente la reduction en el consumo de colesterol 
y grasas animales saturadas (p. ej., huevos, mantequilla, carne de 
ternera)- reducir los colesterolemia y prevenir o retardar el desarrollo 
de aterosclerosis (y lo que es mas importante, la cardiopatia corona- 
ria)?». El adulto promedio en EE. UU. consume una gran cantidad 
de grasa y colesterol diariamente, con un cociente de acidos grasos 
saturados a acidos grasos poliinsaturados de aproximadamente 3:1. 
Reducir este cociente a 1:1 causa entre un 10 y un 15% de reduction 
de la colesterolemia en unas pocas semanas. Los aceites vegetales 
(p. ej., aceites de maiz y de girasol) y el aceite de pescado contienen 
acidos grasos poliinsaturados y son buenas fuentes de estos lipidos 
que reducen el colesterol. Los acidos grasos del aceite de pescado que 
pertenecen a la familia omega- 3 tienen mas dobles enlaces que los 
acidos grasos omega-6 presentes en los aceites vegetales. Un estudio 
en hombres alemanes cuya dieta diaria habitual contenia 30 g de 
pescado revelo una frecuencia sustancialmente menor de muerte por 
cardiopatia coronaria que entre controles comparables. 

Se habla mucho acerca del papel que pueden tener la restriction 
calorica y las dietas especiales en el control del peso corporal y la 
prevention de la enfermedad cardiovascular. Ofrecemos solo unas 
pocas observaciones generales sobre estos temas. 

O Se ha demostrado de forma convincente que la restriction calo- 
rica reduce la incidencia de algunas enfermedades y aumenta la 
esperanza de vida en animales de experimentation. La base de 
esta asombrosa observation no esta totalmente clara, pero parece 
depender de la activation de las sirtuinas y de la reduction de las 
concentraciones de insulina e IGF-1 (v. capitulo l). 74 En los ani- 
males sometidos a restriction calorica existe una disminucion 
relacionada con la edad de las funciones inmunologicas mas 
moderada, menor dano oxidativo y mayor resistencia a la 
carcinogenia. 


O No sorprende que existan un gran numero de dietas comerciales 
que, segun comunican sus defensores, disminuyen el riesgo de 
cardiopatia. Entre estas se encuentran las dietas bajas en hidratos 
de carbono y otras dietas milagro. El efecto actual de estas dietas 
sobre la cardiopatia es muy controvertido. 

O La mayoria de las dietas dictan lo que no puedes comer (jnatu- 
ralmente, tus alimentos favoritos!). Una mejor estrategia es cen- 
trarse simplemente en comer una dieta agradable y saludable rica 
en pescado, verduras, cereales enteros, frutas, aceite de oliva y 
cacahuete (para sustituir las grasas saturadas y trans), hidratos 
de carbono complejos (en lugar de los hidratos de carbono sen- 
cillos que contienen los dulces y refrescos) y baja en sal (para 
controlar la hipertension). 

O Incluso se ha tratado de vender el humilde ajo para proteger 
contra la cardiopatia (y tambien contra demonios, hombres lobo, 
vampiros y, desgraciadamente, contra los besos), aunque la in- 
vestigation no ha podido probar este efecto inequivocamente. 
jDe estos, el efecto sobre los besos es el mejor establecido! 
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Enfermedades de la lactancia 
y la infancia 

ANIRBAN MAITRA 


Malformaciones congenitas 
Definiciones 

Causas de las malformaciones 

Causas geneticas 
Causas ambientales 
Causas multifactoriales 

Patogenia de las malformaciones congenitas 
Trastornos de la prematuridad 

Causas de prematuridad y retraso del crecimiento 
fetal 

Sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDRN) 
Enterocolitis necrosante 

Infecciones perinatales 

Infecciones transcervicales (ascendentes) 
Infecciones transplacenta rias (hematologicas) 
Sepsis 


Hidropesia fetal 
Hidropesia inmunitaria 
Hidropesia no inmunitaria 

Errores congenitos del metabolismo y otros trastornos 
geneticos 

Fenilcetonuria (FCN) 

Galactosemia 

Fibrosis qufstica (mucoviscidosis) 

Sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) 

Tumores y lesiones seudotumorales en lactantes 
y ninos 

Tumores benignos y lesiones seudotumorales 
Tumores malignos 

Incidencia y tipos 
Tumores neuroblasticos 
Tumor de Wilms 


Los ninos no son adultos en miniatura y sus enfermedades no son 
meras variantes de la enfermedad adulta. Muchos procesos infantiles 
son propios, o al menos caracterfsticos, de esta fase de la vida y por 
ese motivo se comentan por separado en este capftulo. Las enferme- 
dades originadas en el perfodo perinatal son importantes porque 
provocan una importante morbimortalidad. Como cabia esperar, las 
posibilidades de supervivencia de los lactantes que nacen vivos 
aumentan cada semana. Este progreso representa, al menos en parte, 
un triunfo de la asistencia medica. La mejora de la asistencia prena- 
tal, los metodos mas eficaces de monitorizar la situation del feto y 
el uso juicioso de las cesareas en ninos pretermino ante cualquier 
dato de sufrimiento fetal han contribuido a conseguir incorporar 


con vida a esta «espiral mortal» a lactantes que hace anos habrian 
nacido muertos. Estos lactantes suponen un alto numero de lactantes 
de alto riesgo. A pesar de todo, la mortalidad de lactantes en EE. UU. 
ha disminuido de 20 muertes por 1.000 nacidos vivos en 1970 a unas 
6,8 muertes en 2004, que es el ultimo ano del que se dispone de es- 
tadisticas. 1 Aunque la mortalidad se ha reducido en todos los lac- 
tantes, los afroamericanos siguieron presentando una mortalidad 
doble en este periodo (13,6 muertes por 1.000 nacidos vivos) que 
los americanos de raza blanca (5,6 muertes). A nivel mundial la 
mortalidad durante la lactancia varia mucho, desde tan solo 
2,3 muertes por 1.000 en Singapur hasta un maximo de 180 en el 
subcontinente africano. 
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CAPlTULO 10 Enfermedades de la lactancia y la infancia 


Cada fase del desarrollo de los lactantes y de los ninos es suscep- 
tible de una serie de trastornos algo distintos. Los datos disponibles 
permiten definir cuatro periodos temporales: 1) el perlodo neonatal 
(las cuatro primeras semanas de vida); 2) la lactancia (hasta el primer 
ano); 3) 1-4 anos de edad, y 4) 5 a 14 anos. 

La tabla 10-1 recoge las principales causas de muerte en lactantes 
y ninos. Las malformaciones congenitas, los trastornos relacionados 
con una gestation corta (prematuridad) y el bajo peso al nacer, asi 
como el sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) son las 
principales causas de muerte durante los 12 primeros meses de la 
vida. Cuando el lactante sobrevive hasta superar este primer ano, su 
perspectiva mejora de forma considerable. En los dos grupos de edad 
siguientes (1-4 y 5-14 anos) las lesiones secundarias a accidentes se 
han convertido en la principal causa de muerte. Dentro de los de- 
sastres naturales se pueden mencionar, por orden de importancia, 
las malformaciones congenitas y las neoplasias malignas, que son 
muy relevantes. Parece que en cierto sentido la vida es una carrera 
de obstaculos. La gran mayoria somos capaces de superar, o al menos 
esquivar, estos obstaculos. 

Ahora se van a analizar los trastornos especificos de las distintas 
fases del desarrollo de lactantes y ninos. 

Malformaciones congenitas 

Las malformaciones congenitas son defectos morfologicos presentes 
al nacer pero algunas, como las malformaciones cardiacas o renales, 
pueden no causar clinica hasta anos despues. El termino congenito 
significa «nacido con», pero no implica o excluye que esta malfor- 
mation tenga una base genetica. Se estima que aproximadamente 
120.000 lactantes (1 de cada 33) nacen cada ano con alguna malfor- 
mation congenita en EE. UU. Se trata de la causa mas frecuente de 
mortalidad durante el primer ano de vida y contribuye de forma 
significativa a la morbimortalidad durante los primeros anos de 
existencia. En cierto sentido las malformaciones que afectan a recien 
nacidos vivos son los trastornos del desarrollo menos graves durante 
la embriogenia, porque son compatibles con la vida. Un 20% de los 
ovulos fecundados tienen tantas alteraciones que se eliminan al 
principio. Otros pueden ser compatibles con un desarrollo fetal 
initial, pero culminan en abortos espontaneos. Las malformaciones 
menos graves permiten una supervivencia intrauterina mas prolon- 
gada; algunos cuadros producen la muerte al nacer y los que son 
todavia menos importantes permiten la vida aunque determinen 
algunas limitaciones. 

DEFINICIONES 

Antes de seguir, vamos a definir algunos de los terminos empleados 
para los distintos errores en la morfogenia: malformaciones, inte- 
rrupciones, deformaciones, secuencias y sindromes. 

O Las malformaciones representan errores primarios de la mor- 
fogenia, en los que existe un proceso intrinsecamente anormal 
en el desarrollo (fig. 10-1). En general se asocian a multiples 
loci geneticos (multifactoriales) y no son consecuencia de un 
defecto de un solo gen o cromosomas. Pueden aparecer mal- 
formaciones con varios patrones. Algunas, como las malfor- 
maciones cardiacas y la anencefalia (ausencia del encefalo), 
afectan a un solo sistema corporal, mientras que en otros casos 
pueden coexistir multiples malformaciones con afectacion de 
muchos organos. 


TABLA 10-1 Causas de muerte en relation con la edad 

Causas* 

Frecuencia* 

POR DEBAJO DE UN ANO 

Malformaciones y deformaciones congenitas, 
alteraciones cromosomicas 

Trastornos relacionados con una gestation corta y 
bajo peso al nacer 

Sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) 
Recien nacido afectado por complicaciones 
maternas durante el embarazo 

Recien nacido afectado por complicaciones de la 
placenta, el cordon o las membranas 

685,2 


Dificultad respiratoria del recien nacido 
Accidentes (lesiones no voluntarias) 

Sepsis bacteriana del recien nacido 
Hipoxia intrauterina y asfixia intraparto 
Enfermedades del aparato circulatorio 

1-4 ANOS 29,9 

Accidentes y efectos adversos 
Malformaciones y deformaciones congenitas y 
alteraciones cromosomicas 
Neoplasias malignas 
Homicidios e intervenciones legales 
Enfermedades cardiacas* 

Gripe y neumonia 

5-14 ANOS 16,8 

Accidentes y efectos adversos 
Neoplasias malignas 
Homicidio e intervenciones legales 
Malformaciones y deformaciones congenitas y 
alteraciones cromosomicas 
Suicidio 

Enfermedades cardiacas 

15-24 ANOS 80,1 

Accidentes y efectos adversos 

Homicidio 

Suicidio 

Neoplasias malignas 
Enfermedades cardiacas 

'Las causas se recogen por orden de frecuencia decreciente.Todas las 
causas y las frecuencias se refieren a los datos estadisticos finales de 
2004. 

*Las frecuencias se expresan por 100.000 habitantes para todas las causas 
dentro de cada grupo de edad. 

’Excluidas las cardiopatias congenitas 

Tornado de Minino AM et al.: Deaths: final data for 2004. National Vital 
Statistics Rep 55:19, 2007. 

O Las disrupciones se deben a la destruction secundaria de un or- 
gano o region corporal que previamente tenia un desarrollo 
normal; por tanto, a diferencia de las malformaciones, las disrup- 
ciones se deben a una alteracion extrinseca de la morfogenia. Las 
bridas amnidticas, que se producen por la rotura del amnios con 
la posterior formation de «bridas» que rodean, comprimen o se 
anclan a partes del feto en desarrollo, son el ejemplo clasico de 
disruption (fig. 10-2). Diversos agentes ambientales pueden pro- 
ducir disrupciones (v. mas adelante). Como cabe suponer, las 
disrupciones no son hereditarias y, por tanto, no se asocian a 
riesgo de reaparicion en embarazos posteriores. 

O Las deformaciones, igual que las disrupciones, representan una 
alteracion extrinseca del desarrollo en lugar de un error intrinseco 
en la morfogenia. Las deformaciones son frecuentes y afectan a 
un 2% de los lactantes recien nacidos en grado variable. En la 
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FIGURA 10-1 Ejemplos de malformaciones. La polidactilia (uno o mas dedos adicionales) y sindactilia (fusion de dedos), ambas representadas en la figura A, 
tienen pocas repercusiones funcionales cuando aparecen aisladas. Del mismo modo, el paladar hendido (B), asociado o no a labio leporino, es com- 
patible con la vida cuando aparece como malformacion aislada; sin embargo, en este caso este neonato tenia un sindrome malformativo de base (trisomla 13) 
y fallecio por malformaciones cardlacas graves. C. El mortinato que se muestra corresponde a una malformacion grave y mortal, en la que las estruc- 
turas de la linea media facial estan fusionadas o mal formadas; en practicamente todos los casos, este grado de dismorfogenia externa se asocia a mal- 
formaciones internas graves, como mal desarrollo del encefalo y malformaciones cardlacas. (A y C, por cortesia del Dr. Reade Quinton; y B, por cortesla 
de la Dra. Beverly Rogers, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 


patogenia de las deformaciones resulta esencial la compresion 
localizada o generalizada del feto en crecimiento por fuerzas 
biomecanicas anormales, que al final provocan diversas alteracio- 
nes estructurales. El factor mas frecuentemente asociado a las 
deformaciones son las constricciones uterinas. Entre las sema- 
nas 35 y 38 de la gestation, el rapido aumento de tamano del feto 
supera la velocidad de crecimiento del utero y se produce tambien 
una reduction de la cantidad relativa de liquido amniotico (que 
normalmente actua como un colchon). Por tanto, incluso los 
fetos normales sufren cierto grado de constriction uterina. Varios 
factores aumentan la probabilidad de compresion excesiva sobre 
el feto y aparicion de deformaciones. Los factores maternos inclu- 



FIGURA 10-2 Interruption de la morfogenia por una brida amnlotica. 
Observense la placenta a la derecha del diagrams y la brida de amnios que 
se extiende desde la parte superior del saco amniotico y que rodea la pierna 
del feto. (Por cortesia de la Dra.Theonia Boyd, Children's Hospital of Boston, 
© Boston, MA.) 


yen primera gestation, utero pequeno, utero malformado (bicorne) 
y leiomiomas. Los factores placentarios ofetales incluyen oligohi- 
dramnios, fetos multiples y alteraciones de la presentation fetal. 
Un ejemplo de deformation es el pie zambo, que suele ser un 
elemento de la secuencia de Potter, que se describe mas ade- 
lante. 

O Una secuencia es una cascada de malformaciones que se inician 
a partir de una aberration de comienzo. La mitad de las veces las 
malformaciones congenitas aparecen aisladas, pero en los demas 
casos se reconocen malformaciones multiples. En algunos casos 
toda la constelacion de malformaciones se puede explicar por 
una aberration unica localizada en la organogenia (malforma- 
tion, disruption o deformation), que activa efectos secundarios 
en otros organos. Un buen ejemplo es la secuencia del oligohi- 
dramnios (o de Potter) (fig. 10-3). El oligohidramnios (reduction 
del liquido amniotico) se puede deber a diversos trastornos ma- 
ternos, placentarios y fetales no relacionados. Las causas de 


Agenesia Fuga de liquido 
renal amniotico Otros 


i ♦ } 


OLIGOHIDRAMNIOS 



COMPRESION FETAL 





Hipoplasia Alteration Defectos de Presentation 
pulmonar facial position de nalgas 
de manos 
y pies 

FIGURA 10-3 Diagrams esquematico de la patogenia de la secuencia 
del oligohidramnios. 
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FIGURA 10-4 Lactante con secuencia de oligohidramnios. Observese la 
cara aplanada y la deformidad del pie derecho (pie equinovaro). 


oligohidramnios incluyen la perdida cronica de liquido amniotico 
por rotura del amnios, la insuficiencia uteroplacentaria por hi- 
pertension materna o toxemia grave y la agenesia renal del feto 
(porque la orina fetal es un elemento esencial del liquido amnio- 
tico). La compresion fetal asociada a un oligohidramnios impor- 
tantes determina el fenotipo clasico del lactante, que incluye cara 
aplanada y alteraciones en la position de manos y pies (fig. 10-4). 
Puede aparecer una luxation de la cadera. El crecimiento de la 
pared toracica y los pulmones que alberga tambien se puede 
comprometer y es frecuente la hipoplasia pulmonar, en ocasiones 
hasta un grado que provoca la muerte fetal. Es frecuente encon- 
trar nodulos en el amnios (amnios nudoso). 

O Un sindrome es una constelacion de malformaciones congenitas 
que se consideran relacionadas a nivel patologico y que, a di- 
ferencia de la secuencia, no se puede explicar por un defecto 
initial unico localizado. Los sindromes se suelen deber a un 
agente etiologico unico, como una infection viral o una alte- 
ration cromosomica especifica, que afecta de forma simultanea 
a distintos tejidos. 

Ademas de las definiciones generales descritas hasta ahora, se 
deberian definir unos pocos terminos especificos para algunos or- 
ganos. Agenesia alude a la ausencia completa de un organo y su 
correspondiente primordio. Un termino muy relacionado, aplasia, 
alude a la ausencia de un organo, pero relacionada con el fallo del 
desarrollo del primordio. La atresia es la ausencia de una apertura, 
en general de una viscera hueca, como la traquea o el intestino. La 
hipoplasia es el desarrollo incompleto o el menor tamano de un 
organo en el que existen menos celulas, mientras que la hiperplasia 
es el fenomeno opuesto, es decir, el aumento de tamano del organo 
por aumento del mimero de celulas. Una alteration de un organo o 


tejido como consecuencia de un aumento o reduction del tamano 
de las celulas individuales (sin cambios de mimero) caracteriza a la 
hipertrofia y la hipotrofia, respectivamente. Por ultimo, la displasia 
define en el contexto de las malformaciones (frente a las neoplasias) 
una organization anormal de las celulas. 

CAUSAS DE LAS MALFORMACIONES 

En algun momento se creia que la presencia de una malformation 
externa visible era un castigo divino ante una maldad, algo que en 
ocasiones ponia en riesgo la vida de la madre. Aunque se estan 
conociendo muchos aspectos de las bases moleculares de las mal- 
formaciones congenitas, la causa exacta sigue siendo desconocida en 
al menos la mitad o tres cuartas partes de los casos. Las causas cono- 
cidas mas frecuentes de las malformaciones congenitas se pueden 
agrupar en tres grandes categorias: geneticas, ambientales y multi- 
factoriales (tabla 10-2). 

Causas geneticas 

Las alteraciones de origen genetico conocido se pueden dividir en 
dos grupos: 

O Las asociadas a aberraciones cromosomicas 
O Las originadas por mutaciones monogenicas («trastornos 
mendelianos») 

Se sospecha que un tercer grupo se debe a una herencia multifactorial, 
termino que implica las interacciones entre dos o mas genes de efecto 
pequeno y factores ambientales, y que se comenta por separado. 


TABLA 10-2 Causas de malformaciones congenitas 
en humanos 

Causa 

Frecuencia (%) 

GENETICA 

Alteraciones cromosomicas 

10-15 

Herencia mendeliana 

2-10 

AMBIENTALES 

Infecciones maternas/placentarias 

Rubeola 

Toxoplasmosis 

Sifilis 

Citomegalovirus 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

2-3 

Enfermedades maternas 

Diabetes 

Fenilcetonuria 

Endocrinopatias 

6-8 

Drogas y sustancias quimicas 

Alcohol 

Antagonistas del acido folico 

Androgenos 

Fenitoina 

Talidomida 

Warfarina 

Acido 13-c/s-retinoico 

Otros 

1 

Radiaciones 

1 

MULTIFACTORIALES 

20-25 

DESCONOCIDAS 

40-60 


Adaptado de Stevenson RE et al (eds): Human Malformations and related 
Anomalies. New York, Oxford University Press, 1993, p 115. 
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TABLA 10-3 Estimaciones de prevalencia national de las malformaciones congenitas mas frecuentes en EE. UU., 1999-2001 

Malformation congenita 

Prevalencia national estimada (por 10.000 nacidos vivos) 

DEFECTOS CROMOSOMICOS 

Sindrome de Down (trisomia del 21) 

12,8 

Trisomia 13 

1,3 

Trisomia 18 

2,3 

MALFORMACIONES OROFACIALES 

Paladar hendido 

6,4 

Labio leporino asociado o no a paladar hendido 

10,5 

MALFORMACIONES CARDIOVASCULARES 

Defecto del tabique auriculoventricular (defecto del cojinete endocardico) 

4,4 

Transposition de los grandes vasos 

4,7 

Tetralogia de Fallot 

3,9 

MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Espina bifida no asociada a anencefalia 

3,7 

Anencefalia 

2,5 

MALFORMACIONES DIGESTIVAS 

Atresia/estenosis rectal y del intestino grueso 

4,8 

Atresia esofagica/fistula traqueoesofagica 

2,4 

MALFORMACIONES MUSCULOESQUELETICAS 

Gastrosquisis 

3,7 

Hernia diafragmatica 

2,9 

Onfalocele 

2,1 


Adaptado de Canfi eld MA et al.: National estimates and race/ethnic-specific variation of selected birth defects in the United States, 1999-2001. Birth 
Defects Res A 76:747-756, 2006. Los datos se han ajustado segun la raza y la etnia materna. 
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Existen alteraciones del cariotipo aproximadamente en un 10-15% 
de los lactantes vivos con malformaciones congenitas, pero la 
trisomia 21 (slndrome de Down) es la unica que se aproxima a una 
frecuencia al nacimiento superior a 10 por cada 10.000 partos. Las 
siguientes por orden de frecuencia serian las trisomias 13 y 18 
(tabla 10-3). Los demas sindromes cromosomicos asociados a 
malformaciones son mucho menos frecuentes. La mayor parte de 
estas alteraciones citogeneticas se producen por defectos en la game- 
togeniay no son familiares. Sin embargo, existen varias alteraciones 
cromosomicas que se pueden transmitir, como el sindrome de Down 
asociado a una translocation robertsoniana del padre, que se pasa 
de una generation a la siguiente, lo que determina un patron familiar 
de alteraciones estructurales (v. capitulo 5). Se debe considerar 
tranquilizador que un 80-90% de losfetos con aneuploidias u otras 
alteraciones en el numero de cromosomas fallecen dentro del utero, la 
mayoria durante lasfases mas precoces del embarazo. 

Las mutaciones monogenicas de efecto importante pueden ser la 
base de las malformaciones congenitas mayores, que, como cabria 
esperar, siguen un patron de herencia mendeliana. Aproximadamen- 
te un 90% de estas siguen un patron de herencia autosomico domi- 
nante o recesivo, mientras que las demas se heredan ligadas al X. No 
resulta sorprendente que muchas de las mutaciones responsables de 
malformaciones congenitas impliquen una perdida de la funcion de 
los genes implicados en la organogenia y el desarrollo normales. Por 
ejemplo, la holoprosencefalia es la malformation congenita mas 
frecuente del prosencefalo y el tercio medio de la cara en las personas 
(v. capitulo 28); la via de transmision de senales Hedgehog desem- 
pena un papel esencial en la morfogenia de estas estructuras y las 
mutaciones con perdida de funcion de los componentes individuales 
de esta via se han descrito en familias con antecedentes de holopro- 


sencefalias de repetition. 2 De un modo similar, la acondroplasia, 
que es la forma mas frecuente de enanismo con miembros cortos, 
se debe a mutaciones con ganancia de funcion del receptor del factor 
de crecimiento fibroblastico 3 (FGFR3). 3 La proteina LGLR3 es un 
regulador negativo del crecimiento oseo y se piensa que las muta- 
ciones activadoras de LGLR3 en la acondroplasia exageran esta 
inhibition fisiologica, provocando el enanismo. 

Causas ambientales 

Las influencias ambientales, como las infecciones virales, los farma- 
cos y la radiation a las que se expuso la madre durante la gestation, 
pueden ser origen de malformaciones fetales (el termino «malfor- 
macion» se aplica de forma algo laxa en este contexto, dado que estas 
malformaciones en realidad se corresponden tecnicamente con 
«disrupciones»). 

Virus. Muchos virus se han relacionado como causa de malfor- 
maciones, incluidos los responsables de la rubeola, la enfermedad 
por inclusiones citomegalicas, el herpes simple, el virus varicela- 
zoster, la gripe, la parotiditis, el virus de la inmunodeficiencia hu- 
mana ( VIH) y los enterovirus. De ellos, los mas estudiados son el 
virus de la rubeola y el citomegalovirus. Para todos los virus, la edad 
gestational en la que se produjo la infection materna tiene una 
importancia extrema. El periodo de riesgo de la infeccion por rubeola 
va desdepoco antes de la concepcion hasta la semana 16 de embarazo, 
aunque el riesgo es maximo en las primeras 8 semanas y menor en 
las 8 siguientes. La incidencia de malformaciones disminuye del 50% 
al 20-7% si la infeccion se produce durante el primer, segundo o 
tercer mes de la gestation. Las malformaciones fetales son variadas, 
pero la principal tetrada esta compuesta por cataratas, malformaciones 
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cardiacas (conducto arterioso persistente, hipoplasia o estenosis de 
la arteria pulmonar, comunicacion interventricular, tetralogia de 
Fallot), sorderay retraso mental; conjunto que se denomina smdrome 
de rubeola congenita. 

La infeccion intrauterina por citomegalovirus, que suele ser 
asintomatica, es la infeccion fetal viral mas frecuente. Esta enfer- 
medad viral se describe en detalle en el capitulo 8; el periodo de 
maximo riesgo es el segundo trimestre del embarazo. Dado que la 
organogenia esta basicamente completa al final del primer trimestre, 
las malformaciones congenitas son menos frecuentes que en la 
rubeola; a pesar de todo, los efectos de las lesiones inducidas por 
los virus sobre los organos ya formados suelen ser graves. La 
afectacion del sistema nervioso central es frecuente y los cambios 
clinicos mas importantes incluyen retraso mental, microcefalia, 
sordera y hepatoesplenomegalia. 

Farmacos y otras sustancias qutmicas. Se ha sospechado que 
diversos farmacos y sustancias quimicas son teratogenos, pero me- 
nos del 1% de todas las malformaciones congenitas se deben a estos 
compuestos. La lista incluye talidomida, antagonistas del folato, 
hormonas androgenicas, alcohol, anticonvulsivas, warfarina (anti- 
coagulante oral) y el acido 13-ris-retinoico empleado en el trata- 
miento del acne grave (v. mas adelante). En muchos casos, los 
estudios experimentales en organismos inferiores (polio, pez cebra, 
etc.) han sido fundamentales para demostrar que vias del desarrollo 
se alteran con un teratogeno determinado. Por ejemplo, la talidomi- 
da, que era un tranquilizante empleado en Europa, producia una 
frecuencia extremadamente elevada de malformaciones de los 
miembros en fetos expuestos (50-80%). El mecanismo de la capa- 
cidad teratogena de la talidomida es una regulation a la baja de la 
via de transmision de senales wingless ( WNT) fundamental para el 
desarrollo mediante la regulation al alza de los represores endogenos 
de la misma. 4 La talidomida y los farmacos relacionados con ella se 
han convertido en importantes antineoplasicos. Con acciones an- 
tiangiogenicas e inmunomoduladoras potentes. Se debe tener espe- 
cial cuidado al administrar estos farmacos a pacientes oncologicos 
en edad reproductiva. El alcohol posiblemente es el teratogeno mas 
empleado y es responsable de varias malformaciones estructurales, 
ademas de alteraciones cognitivas y conductuales mas sutiles en el 
feto, en un cuadro que se llama de forma colectiva trastornos del 
espectro del alcohol fetal (TEAF). Los lactantes con TEAF mas afec- 
tados sufren retraso del crecimiento, microcefalia, comunicacion 
interauricular, fisuras parpebrales cortas e hipoplasia maxilar, y este 
fenotipo teratogenico clasico se ha llamado sindrome del alcohol 
fetal. Los experimentos realizados en animales sugieren que la ex- 
position prenatal al alcohol altera al menos dos vias de transmision 
de senales basicas durante el desarrollo, la del acido retinoico y la 
de Hedgehog. 5,6 Aunque no se ha demostrado de forma convincente 
la capacidad teratogenica de la nicotina derivada del tabaco, se 
describe una incidencia elevada de abortos espontaneos, partos 
prematures y alteraciones placentarias en las gestantes fumadoras; 
los lactantes de madres fumadoras suelen tener bajo peso y pueden 
mostrar mas tendencia al SMSL (v. mas adelante). A la vista de estos 
hallazgos se recomienda evitar la exposition a la nicotina por completo 
durante la gestation. 

Radiacion. Ademas de mutagenica y carcinogenica, la radia- 
tion es teratogenica. La exposition a dosis altas de radiacion 
durante la organogenia determina malformaciones, como micro- 
cefalia, ceguera, defectos craneales, espina bifida y otras deformi- 
dades. Antes se producia esta exposition porque la radiacion se 
empleaba en el tratamiento del carcinoma de cervix durante la 
gestation. 


Diabetes materna. La diabetes mellitus es un proceso frecuente, 
y a pesar de los avances en la monitorizacion obstetrica antenatal y 
del control de la glucemia, la incidencia de malformaciones graves 
en los fetos de madres diabeticas oscilan entre el 6-10% en todas las 
series. La hiperinsulinemia fetal secundaria a la hiperglucemia ma- 
terna determina un aumento de la grasa corporal, de la masa mus- 
cular y del tamano de los organos (organomegalia; macrosomia fetal). 
Las malformaciones cardiacas, los defectos del tubo neural y otras 
malformaciones del sistema nervioso central son algunas de las 
principales alteraciones de la embriopatia diabetica. 

Causas multifactoriales 

A diferencia de los trastornos monogenicos, como la acondroplasia, 
que se deben a una alteration funcional de un solo gen, las malfor- 
maciones congenitas de base multifactorial se producen como con- 
secuencia de la herencia de multiples polimorfismos geneticos que 
determinan un «fenotipo de susceptibilidad». La interaction de este 
fenotipo de base y el entorno es necesaria para que el trastorno 
se manifieste. Por ejemplo, en la luxation congenita de cadera se 
considera que el acetabulo poco profundo y la laxitud de los liga- 
mentos de soporte se determinan de forma genetica, mientras que 
la position de nalgas intrautero con las caderas flexionadas y las 
rodillas extendidas es un factor ambiental clave. Estas interacciones 
complejas entre genes y entorno pueden explicar por que la tasa de 
concordancia entre gemelos monocigotos para algunas de las mal- 
formaciones congenitas mas frecuentes, como el labio leporino o el 
paladar hendido, solo llega al 25-50%. La importancia de la contribu- 
tion ambiental a la herencia multifactorial se pone de relieve tambien 
por la notable reduction de la incidencia de defectos del tubo neural 
mediante la ingesta periconcepcional de acido folico en la dieta. 7 

La tabla 10-3 recoge la frecuencia estimada de algunas malfor- 
maciones congenitas frecuentes en EE. UU. 

PATOGENIA DE LAS MALFORMACIONES 
CONGENITAS 

La patogenia de las malformaciones congenitas es compleja y se 
comprende mal, pero los dos principios generales de la patologia del 
desarrollo son importantes independientemente del agente 
etiologico. 

1. El momento de la agresion teratogenica prenatal influye de forma 
importante sobre la aparicionyel tipo de malformation (fig. 10-5). 
El desarrollo intrauterino de los seres humanos se puede dividir 
en dos fases: 1) el periodo embrionario que ocupa las nueve 
primeras semanas de la gestation, y 2) el periodo fetal que cul- 
mina con el nacimiento. 

• Durante el periodo embrionario precoz (primeras 3 semanas 
tras la fecundation), un agente lesivo causa danos en suficientes 
celulas para producir la muerte y el aborto o en pocas celulas, 
lo que podria permitir la recuperation del embrion sin mal- 
formaciones. Entre las semanas tercera y novena del desarrollo, 
el embrion resulta extremadamente sensible a los teratogenos y 
la maxima sensibilidad durante este periodo tiene lugar entre 
las semanas cuarta y quinta. Durante este periodo se generan 
los organos a partir de las capas de celulas germinales. 

• El periodo fetal que se produce tras la organogenia se caracte- 
riza principalmente por el crecimiento y maduracion de los 
organos, lo que reduce mucho la sensibilidad a los agentes 
teratogenos. El feto en este momento resulta susceptible al 
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Periodo embrionario (en semanas) 

Periodo fetal (en semanas) 

Termino 



Muerte perinatal 


Defectos fisiologicos y alteraciones morfologicas menores 


FIGURA 10-5 Periodos criticos del desarrollo de distintos sistemas organicos y malformaciones asociadas. (Modificado y reproducido de Moore KL:The 
Developing Human, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1993, p 156.). 
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retraso del crecimiento o a las lesiones sobre los organos ya 
formados. Por tanto, es posible que un mismo agente produzca 
malformaciones distintas, segun la exposition se produzca en 
uno u otro momento de la gestation. 

2. La compleja interaction entre los teratogenos ambientales y los 
defectos geneticos intrinsecos se pone de manifiesto en que las 
caracteristicas de la dismorfogenia secundaria a lesiones ambien- 
tales se pueden reproducir mediante defectos geneticos en las 
vias contra las que se dirigen estos teratogenos. Los siguientes 
ejemplos son representatives de esta afirmacion: 

• Ciclopamina es un teratogeno derivado de las raices de la planta 
Veratrum californicum (lila de California). Las ovejas gestantes 
que comen esta planta tienen corderos con malformaciones 
craneofaciales graves, incluida holoprosencefalia y ciclopia (ojo 
unico fusionado, lo que explica el nombre que se da al com- 
puesto de ciclopamina). Este compuesto es un potente inhibidor 
de la via de transmision de senales Hedgehog en el embrion y, 
como se comento antes, las mutaciones de estos genes Hedge- 
hog se describen en algunos subgrupos de pacientes con 
holopro sencefalia. 

• El dado valproico es un antiepileptico y es teratogeno recono- 
cido durante el embarazo. Este compuesto altera la expresion 
de una familia de factores de transcription criticos muy con- 
servados durante el desarrollo, que se llaman proteinas de la 
homeocaja (HOX). s Los genes que codifican estas proteinas 
HOX tienen un motivo de 180 nucleotidos, bautizado como 
homeocaja, que se liga al ADN de un modo especifico de 
secuencia. En los vertebrados las proteinas HOX se han rela- 
cionado con el patron de distribution de los miembros, las 
vertebras y las estructuras craneofaciales. No resulta sorprendente 


que las mutaciones de los genes de la familia HOX sean respon- 
sables de malformaciones congenitas similares a las descritas 
en la embriopatia por acido valproico. 

• El derivado de la vitamina A (retinol) llamado acido todo- 
trans-retinoico resulta esencial para el desarrollo y diferencia- 
cion normales y su ausencia durante la embriogenia da lugar 
a una constelacion de malformaciones que afectan a multiples 
sistemas organicos, como ojos, aparato genitourinario, aparato 
cardiovascular, diafragma y pulmones (v. capitulo 9 con infor- 
mation sobre la deficiencia de vitamina A en el periodo pos- 
natal). Por el contrario, una exposition excesiva al acido 
retinoico resulta teratogenica tambien. Los lactantes de madres 
tratadas con acido retinoico por un acne grave muestran un 
fenotipo predecible (embriopatia por acido retinoico), que in- 
cluye malformaciones del sistema nervioso central, cardiacas 
y craneofaciales, como labio leporino y paladar hendido. Estas 
ultimas pueden deberse a la via de transmision del factor de 
crecimiento transformante (3 (TGF- (3), implicada en la genesis 
del paladar. Los ratones defectivos para el gen Tgfb3 desarro- 
llan de forma homogenea un paladar hendido, 9 lo que pone 
de relieve la relation funcional entre la exposition a teratoge- 
nos y las vias de transmision de senales en la genesis de mal- 
formaciones congenitas. 

Trastornos de la prematuridad 

Los lactantes que nacen antes de culminar su periodo de gestation 
normal o que no crecen de forma adecuada durante el mismo mues- 
tran una morbimortalidad mas alta que los lactantes a termino. Por 
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ejemplo, un lactante de 2.300 g y nacido a las 34 semanas de gestation 
puede ser inmaduro a nivel fisiologico y muestra un alto riesgo de 
sufrir las consecuencias de la inmadurez de los sistemas organicos 
(p. ej., slndrome de dificultad respiratoria [SDRA] o hiperbilirrubi- 
nemia transitoria) en comparacion con otro lactante de 2.300 g 
nacido a termino, porque este muestra una madurez funcional 
normal de la mayor parte de los sistemas organicos. Por tanto, se 
utiliza un sistema de clasificacion que considera el peso del lactante 
y la edad gestacional. Segun el peso los lactantes se clasifican en: 

O Adecuado para la edad gestacional (AEG). 

O Pequehos para la edad gestacional (PEG). 

O Grandes para la edad gestacional (GEG). 

Los lactantes cuyos pesos se encuentran entre los percentiles 10 
y 90 para una edad gestacional concreta se llaman AEG y los que 
estan por encima o por debajo de estas normas se clasifican como 
GEG o PEG, respectivamente. En relation a la edad gestacional, los 
lactantes que nacen antes de la 37 semana se consideran pretermino, 
mientras que los que lo hacen despues de la 42 se llaman postermino. 
Esta clasificacion es util para estratificar riesgos. Por ejemplo, un 
lactante AEG de 1.500 g que nace a las 32 semanas de gestation tiene 
un riesgo de mortalidad menor que uno PEG de 700 g nacido a la 
misma edad. Se comentan de forma breve el subgrupo de lactantes 
PEG y/o pretermino, ya que representan un porcentaje importante 
de la mortalidad perinatal. 

CAUSAS DE PREMATURIDAD Y RETRASO 
DEL CRECIMIENTO FETAL 

La prematuridad definida por una edad gestacional inferior a 37 se- 
manas es la segunda causa masfrecuente de mortalidad neonatal, por 
detras de las malformaciones congenitas. ElACOG (American College 
of Obstetrics and Gynecology) estima que el 12% de los partos en 
EE. UU. son pretermino y, a pesar de las amplias investigaciones reali- 
zadas en esta area, esta frecuencia ha aumentado en los ultimos 
20 anos. 10 Los principales factores de riesgos para la prematuridad 
incluyen: 

O Rotura prematura de las membranas placentarias antes del termino 
(RPMPT): la RPMPT complica un 3% de todos los embarazos y 
es responsable de un tercio de todos los partos pretermino. La 
rotura de membranas (RPM) antes del initio del parto puede ser 
espontanea o inducida. La RPMPT alude a la RPM espontanea 
que sucede antes de la semana 37 de gestation (por eso se habla 
de «pretermino»). Por el contrario, la RPM se refiere a cualquier 
rotura de las membranas despues de la semana 37 de embarazo. 
Esta diferencia es importante porque pasadas las 37 semanas el 
riesgo para el feto se reduce de forma importante. Se han identi- 
ficado varios factores clinicos de riesgo para la RPMPT, que in- 
cluyen los antecedentes de partos pretermino previos, el parto 
pretermino y/o la hemorragia vaginal durante el embarazo actual, 
el tabaquismo materno, el nivel socioeconomico bajo y la mala 
nutrition materna. Los polimorfismos de los genes asociados a 
la regulation inmunitaria (p. ej., factor de necrosis tumoral 
[TNF]) o la degradation del colageno (p. ej., metaloproteinasas 
de matriz 1, 8 y 9) se han descrito como posibles factores de riesgo 
de asociacion a la RPMPT. 11 Estos hallazgos no resultan sorpren- 
dentes, dado que la fisiopatologia de la RPMPT incluye de forma 
tipica inflamacion de las membranas placentarias y aumento de 
la degradation del colageno por las metaloproteinasas de la ma- 


triz. La evolution fetal y materna tras la RPMPT depende de la 
edad gestacional del feto (la RPMPT durante el segundo trimestre 
se asocia a un pronostico muy malo) y la profilaxis eficaz de la 
infection en la cavidad amniotica expuesta. 

O Infeccion intrauterina: se trata de una causa importante de parto 
pretermino asociado o no a membranas intactas. Existe una 
infeccion intrauterina en el 25% de los partos preterminos, 
aproximadamente, y cuanto menor sea la edad gestacional en el 
momento del parto, mayor es la frecuencia de infeccion intraam- 
niotica. Los correlatos histologicos de la infeccion intrauterina 
incluyen inflamacion de las membranas placentarias (corioam- 
nionitis) e inflamacion del cordon umbilical fetal (funisitis). Los 
germenes implicados con mayor frecuencia en las infecciones 
intrauterinas que culminan con un parto pretermino son Urea- 
plasma urealiticum. Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis 
(el germen predominante en la «vaginosis bacteriana», una in- 
fection polimicrobiana), Trichomonas, gonorrea y clamidias. En 
los paises en vias de desarrollo el paludismo y el VIH tambien 
contribuyen de forma significativa al problema de los partos 
pretermino y la prematuridad. Estudios recientes han empezado 
a aclarar los mecanismos moleculares del parto pretermino se- 
cundario a inflamacion y se ha observado que los receptores de 
tipo senuelo endogenos (TLR), que se ligan a componentes bac- 
terianos como ligandos naturales (v. capitulo 8), son parte esen- 
cial de este proceso. De forma concreta, los experimentos en 
modelos murinos han vinculado la activation de TLR-4 por los 
lipopolisacaridos bacterianos como uno de los acontecimientos 
iniciales en el parto pretermino inducido por inflamacion. 12 La 
expresion de TLR-4 se regula al alza en las placentas humanas 
pretermino complicadas con una corioamnionitis. Se plantea que 
las senales producidas por TLR-4 desregulan la expresion de 
prostaglandinas, lo que induce las contracciones del musculo liso 
uterino. 

O Malformaciones estructurales uterinas, cervicales y placentarias: 
la distorsion uterina (p. ej., fibroides uterinos), la alteration del 
soporte estructural del cervix (insuficiencia cervical), la placenta 
previa y el desprendimiento de placenta (v. capitulo 22) se asocian 
a un riesgo aumentado de prematuridad. 

O Gestation multiple (gemelos). 

Los riesgos de la prematuridad para el recien nacido son multiples 
e incluyen: 

O Enfermedad de la membrana hialina (sindrome de dificultad 
respiratoria neonatal). 

O Enterocolitis necrosante. 

O Sepsis. 

O Hemorragia intraventricular. 

O Complicaciones a largo plazo, incluido retraso del desarrollo. 

Aunque los lactantes pretermino pesan poco para el nacimiento, 
si se ajusta en funcion de la edad gestacional a menudo el peso es 
adecuado. Por el contrario, al menos un tercio de los lactantes que 
pesan menos de 2.500 g nacen a termino y, por tanto, muestran un 
crecimiento defectuoso en lugar de ser inmaduros. Por tanto, la base 
de los ninos PEG es un crecimiento fetal retrasado (CFR). El CFR 
se ha llamado tambien crecimiento intrauterino retrasado, pero 
posiblemente el termino CFR refleja mejor su fisiopatologia. 13 Es 
posible detectar el CFR antes del parto midiendo con ecografia di- 
versas dimensiones fetales, como el diametro biparietal, el perimetro 
craneal, el perimetro abdominal, la longitud del femur (indica la 
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longitud fetal), el cociente entre el perlmetro cefalico y abdominal, 
el cociente entre la longitud del femur y el perlmetro abdominal y 
el volumen intrauterino total. Los factores que condicionan el 
CFR se pueden clasificar en tres grupos: fetales, placentarios y 
maternos. 

Fetales. Las influences fetales son las que reducen el potencial 
de crecimiento del feto de forma intrinseca, a pesar de que la madre 
aporte nutrientes de forma adecuada. Entre estos cuadros fetales 
destacan los trastornos cromosomicos, las malformaciones congenitas 
y las infecciones congenitas. Los trastornos cromosomicos se encuen- 
tran hasta en un 17% de los fetos estudiados por CFR y hasta en un 
66% de los fetos con malformaciones demostradas en la ecografia. 
Dentro del primer grupo destacan las triploidias (7%), la triso- 
mia 18 (6%), la trisomia 21 (1%), la trisomia 13 (1%) y diversas 
deleciones y translocaciones (2%). Se deberia plantear una infeccion 
fetal en todos los lactantes con CFR. Los procesos que con mas 
frecuencia producen CFR son las infecciones del grupo TORCH 
(toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, virus herpes y otros virus 
y bacterias, como la sifilis). Los lactantes PEG por factores fetales 
suelen tener una limitation simetrica del crecimiento (que se llama 
tambien CFR proporcionado), lo que indica una afectacion similar 
de todos los sistemas organicos. 

Placentarios. Durante el primer trimestre de la gestation, el 
vigoroso crecimiento fetal representa una demanda especialmente 
intensa para el aporte uteroplacentario. Por tanto, la adecuacion del 
crecimiento placentario en el trimestre intermedio es muy impor- 
tante y la insuficiencia uteroplacentaria es una causa extremadamente 
importante de limitacion del crecimiento. Esta limitation se puede 
deber a alteraciones vasculares umbilico-placentarias (como una 
arteria umbilical unica, una insertion anormal del cordon y un 
hemangioma placentario), a desprendimiento de placenta, placenta 
previa, trombosis e infartos placentarios, infecciones placentarias o 


gestaciones multiples (v. capitulo 22). En algunos casos la placenta 
puede ser pequena sin una causa de base detectable. Las causas 
placentarias de CFR suelen provocar un retraso del crecimiento 
asimetrico (o desproporcionado) del feto con conservation relativa 
del encefalo. A nivel fisiologico este tipo general de CFR se interpreta 
como una regulation a la baja del crecimiento en la ultima mitad de 
la gestation por la limitada disponibilidad de oxigeno y nutrientes. 

Los mosaicismos geneticos limitados a la placenta (mosaicismo 
placentario limitado) son una causa recientemente descrita de CFR 
y se han descrito en hasta un 15% de las gestaciones con este tras- 
torno. 14 Los mosaicismos cromosomicos se deben en general a mu- 
taciones geneticas viables que suceden tras la formation del cigoto. 
Segun el momento durante el desarrollo y la celula de origen de la 
mutation, se describen distintos tipos de mosaicismo cromosomico. 
Por ejemplo, las mutaciones geneticas que suceden en el momento 
de la primera o segunda division poscigotica producen un mosai- 
cismo constitutional generalizado en el feto y la placenta. Por el 
contrario, si la mutation tiene lugar mas tarde y afecta al trofoblasto 
en division o las celulas progenitoras extraembrionarias de la masa 
celular interna (aproximadamente un 90% de las veces), la alteration 
genetica producida puede limitarse a la placenta (mosaicismo pla- 
centario limitado; fig. 10-6). Las consecuencias fenotipicas de estos 
mosaicismos placentarios dependen de la alteration citogenetica 
especifica y del porcentaje de celulas afectadas. Las trisomias cro- 
mosomicas, sobre todo la trisomia 7, son las alteraciones que con 
mas frecuencia se encuentran. 

Maternos. Los factores que con mas frecuencia se asocian a 
lactantes PEG son los procesos maternos que determinan una re- 
duction del flujo placentario. Las enfermedades vasculares, como 
la preeclampsia (toxemia del embarazo) y la hipertension cronica, 
suelen ser la causa de base. Otro tipo de enfermedades maternas que 
cada vez se describen mas en el contexto de CFR son las trombofilias 


Q 



FIGURA 10-6 Representacion en diagrama de los mosaicismos cromosomicos constitucionales. A. Generalizados. B. Limitados a la placenta. C. Limi- 
tados al embrion. Veanse detalles en el texto. (Modificado y reproducido de Kalousek DK: Conti ned placental mosaicism and intrauterine development. 
Pediatr Pathol 10:69, 1990.) 
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hereditarias, como la mutation del factor V Leiden (v. capitulo 4). 15 
Las enfermedades hereditarias que cursan con hipercoagulabilidad 
se asocian tambien a abortos precoces de repetition. La lista de 
trastornos maternos que se asocian a lactantes PEG es larga, pero 
algunos de los factores evitables que se pueden mencionar son el 
abuso materno de narcoticos, la ingesta de alcohol y el tabaquismo 
importante. Los farmacos que producen CFR incluyen algunos te- 
ratogenos clasicos, como los antimetabolitos, y algunos farmacos 
muy empleados, como fenitoina. La malnutrition materna (sobre 
todo, la hipoglucemia prolongada) puede afectar tambien al creci- 
miento fetal, aunque la asociacion entre los lactantes PEG y el estado 
nutritional de la madre es complejo. 

El lactante PEG asume una evolution dificil, no solo durante su 
lucha por sobrevivir en el periodo perinatal, sino tambien en la in- 
fancia y la vida adulta. Segun la causa subyacente del CFR y, en menor 
medida, el grado de prematuridad, existe un riesgo significativo de 
morbibdad en forma de grandes discapacidades, disfuncion cerebral, 
dificultad para el aprendizaje o alteraciones visuales o auditivas. 

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
NEONATAL (SDRN) 

Existen muchas causas de dificultad respiratoria en el recien nacido, 
incluida la sedation excesiva de la madre, los traumatismos craneales 
en el feto durante el parto, la aspiration de sangre o liquido amnio- 
tico y la hipoxia intrauterina provocadas por el anudamiento del 
cordon umbilical alrededor del cuello. Sin embargo, la causa mas 
frecuente es el SDR, que se llama tambien enfermedad de membrana 
hialina porque se producen depositos de una capa de material pro- 
teinaceo hialino en los espacios aereos perifericos de los lactantes 
que fallecen por este proceso. Se estima que cada ano se notifican 
en EE. UU. unos 24.000 casos de SDR y la mejora del tratamiento 
de este cuadro ha reducido de forma espectacular la frecuencia de 
muertes por insuficiencia respiratoria desde unos 5.000 anuales hace 
una decada a menos de 900 casos. 16 

En los lactantes no tratados (que no reciben surfactante), el SDR 
suele cursar de una forma estereotipada, con hallazgos clinicos ca- 
racteristicos. El lactante casi siempre es pretermino y AEG y se des- 
criben asociaciones potentes, aunque no invariables, con el sexo 
masculino, la diabetes materna y el parto por cesarea. Puede ser 
precisa la reanimacion al nacer, pero en general a los pocos minutos 
se recuperan las respiraciones ritmicas y el color normal. Al poco 
tiempo, en general en 30 min, la respiration se vuelve mas dificultosa 
y en pocas horas aparece una cianosis evidente. En ese momento se 
pueden auscultar roncus linos en ambos campos pulmonares. La 
radiografia de torax realizada en esta fase muestra en general mul- 
tiples densidades reticulogranulares uniformes de pequeno tamano, 
que producen el cuadro llamado en vidrio esmerilado. En el cuadro 
florido persiste la dificultad respiratoria, aumenta la cianosis e 
incluso pese a la administration de oxigeno al 80% con diversos 
metodos de ventilation no se consigue mejorar la situation. Si el 
tratamiento evita la muerte durante 3-4 dias, el lactante tiene un 
pronostico de recuperation excelente. 

Etiologia y patogenia. La inmadurez de los pulmones es el sustrato 
mas importante en el que se produce este trastorno. Puede afectar a 
lactantes a termino, pero es mucho menos frecuente que en los pa- 
cientes que «nacen antes de tiempo a este mundo de respirations. La 
incidencia de SDR es inversamente proportional a la edad gestational. 
Se produce en un 60% de los lactantes que nacen antes de las 28 se- 
manas de gestation, 30% de los nacidos entre las semanas 28 y 34 de 
gestation y menos de 5% de los nacidos despues de las 34 semanas. 


El defecto fundamental del SDR es una deficiencia de surfactante 
pulmonar. Como se comenta en el capitulo 15, el surfactante esta 
constituido principalmente por dipalmoitil fosfatidilcolina (lecitina), 
cantidades menores de fosfatidilglicerol y dos grupos de proteinas 
asociadas al surfactante. El primer grupo esta constituido por gluco- 
proteinas hidrofilas SP-A y SP-D, que interviene en las defensas 
pulmonares del anfitrion (inmunidad innata). El segundo grupo 
incluye las proteinas hidrofobas del surfactante, SP-B y SP-C, que en 
conjunto con los lipidos del surfactante participan en la reduction 
de la tension superficial en la barrera aire-liquido de los alveolos 
pulmonares. Cuando se reduce la tension superficial de los alveolos, 
se necesita menos presion para mantenerlos permeables y aireados. 
La importancia de las proteinas del surfactante en la funcion pulmo- 
nar normal se pone de manifiesto en la aparicion de un fracaso 
respiratorio grave en los neonatos con deficiencia congenitas de 
surfactante causada por mutaciones de los genes SFTPB o SFTBC . 17 

La production de surfactante en las celulas alveolares de tipo II 
se acelera en el feto despues de la semana 35 de gestation. En el 
momento del parto, la primera respiration para poder vivir exige 
unas presiones inspiratorias elevadas para expandir los pulmones. 
Cuando las concentraciones de surfactante son normales, los pul- 
mones consiguen hasta un 40% del volumen de aire residual tras la 
primera respiration; por tanto, las respiraciones posteriores exigen 
presiones inspiratorias muy inferiores. Cuando falta surfactante, los 
pulmones se colapsan con cada respiration y los lactantes se deben 
esforzar igual en todas las respiraciones que en la primera. El pro- 
blema de los pulmones atelectasicos rigidos se complica todavla mas 
por la pared toracica blanda, que es empujada hacia dentro cuando 
desciende el diafragma. La atelectasia progresiva y la reduction de 
la distensibilidad pulmonar determinan una cascada de aconteci- 
mientos que se recogen en la figura 10-7 y que determinan una 
exudation rica en proteinas y fibrina hacia los espacios alveolares, 
con formation de las membranas hialinas. Las membranas de fibrina 
hialina suponen una barrera para el intercambio de los gases y con- 
dicionan una retention de dioxido de carbono e hipoxemia. La 
propia hipoxemia agrava todavla mas la sintesis de surfactante y se 
produce un circulo vicioso. 

La sintesis de surfactante viene modulada por diversas hormonas 
y factores de crecimiento, entre otros cortisol, insulina, prolactina, 
tiroxina y TGF-(3. La importancia de los glucocorticoides es especial. 
Los trastornos que cursan con estres intrauterino y CFR aumentan 
la liberation de corticoesteroides y reducen el riesgo de desarrollar 
un SDR. La sintesis de surfactante se puede suprimir mediante las 
elevadas concentraciones de insulina en la sangre en los lactantes de 
madres diabeticas, y estas contrarrestan los efectos de los esteroides. 
Esto podria explicar, en parte, por que los lactantes de las madres 
diabeticas tienen un riesgo aumentado de desarrollar un SDR. Se sabe 
que el parto aumenta la sintesis de surfactante; por tanto, la cesarea 
previa al comienzo del mismo podria aumentar el riesgo de SDR. 

Morfologia. Los pulmones son caracterlsticos a nivel macros- 
copico. Aunque su tamano es normal, son solidos, estan 
vacios de aire y tienen un color rojo purpura, parecido al 
higado y en general se hunden en el agua. A nivel histologico, 
los alveolos estan poco desarrollados y los existentes apa- 
recen colapsados (fig. 10-8). Cuando el lactante fallece en las 
primeras fases del proceso, se pueden reconocer restos ce- 
lulares necroticos en los bronquiolos terminales y los con- 
ductos alveolares. Este material necrotico se incorpora en 
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FIGURA 10-7 Esquema resumen de la fisiopatologia del sindrome de 
dificultad respiratoria (v. texto). 


las membranas hialinas eosinofilas que tapizan los bronquio- 
los respiratorios, los conductos alveolares y algunos alveolos 
dispuestos al azar. Las membranas estan constituidas basi- 
camente por fibrina mezclada con restos celulares derivados 
sobre todo de neumocitos de tipo II necrotico. La figura 10-7 
muestra la secuencia de acontecimientos que culminan con 
la formacion de membranas hialinas. La reaction inflamatoria 
neutrofila es muy escasa en estas membranas. Las lesiones 
de la enfermedad por membrana hialina no se encuentran 
nunca en mortinatos. 

En los lactantes que sobreviven mas de 48 h se encuentran 
cambios reparativos pulmonares. El epitelio alveolar proli- 
fera bajo la superficie de la membrana, que se puede desca- 
mar hacia el espacio aereo, donde se puede digerir de forma 
parcial o ser fagocitada por los macrofagos. 


Evolucion clfnica. Aunque ya se ha descrito la presentation 
cllnica clasica antes de la era de tratamiento con surfactante exogeno, 
la evolucion cllnica y el pronostico del SDR neonatal varian segun 
la madurez y el peso al nacer del lactante y la rapidez con la que se 
initio el tratamiento. Un hito importante para el control del SDR es 
la prevention, bien retrasando el parto hasta que el pulmon fetal 
madure o bien induciendo la maduracion pulmonar en los fetos de 
riesgo. Para conseguir estos objetivos es fundamental la capacidad 


de valorar la madurez pulmonar fetal con precision. Dado que las 
secreciones pulmonares se secretan hacia el liquido amniotico, el 
analisis de los fosfolipidos en el mismo permite estimar bien las 
concentraciones de surfactante en el revestimiento alveolar. La ad- 
ministration profilactica de surfactante en el momento del parto a 
los lactantes muy prematuros (edad gestational 26-28 semanas) y la 
administration de surfactante a prematuros mayores que tengan 
sintomas ha resultado extremadamente beneficiosa, de forma que 
ahora es poco frecuente que un lactante muera por un SDR agudo. 
Ademas, los corticoesteroides antenatales reducen la morbimorta- 
lidad neonatal cuando se administran a las madres con amenaza de 
parto prematuro entre las semanas 24 y 34 de embarazo. Cuando 
nace el nino, la clave del tratamiento es administrar surfactante y 
oxigeno, en general con diversos metodos de soporte ventilatorio, 
incluida la ventilation a alta frecuencia. 

Los casos no complicados se empiezan a recuperar en 3-4 dias. 
Sin embargo, el tratamiento se asocia al bien conocido riesgo de 
toxicidadpor oxigeno, que se debe a los radicales libres derivados del 
mismo. La administration de altas concentraciones de oxigeno 
durante periodos de tiempo prolongados determina dos complica- 
ciones bien conocidas: fibroplasia retrolental (llamada tambien reti- 
nopatia del prematuro) a nivel ocular (v. capitulo 29) y displasia 
broncopulmonar. La retinopatia se ha explicado tambien por cambios 
en la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 
que se induce en gran medida por la hipoxia, y que sirve tambien 
como factor de supervivencia para las celulas endoteliales e induce 
la angiogenia (v. capitulo 3). 18 Durante la fase hiperoxica initial del 
tratamiento del SDR (fase 1), VEGF disminuye de forma importante, 
lo que produce apoptosis de las celulas endoteliales. VEGF aumenta 
tras el reinicio de una ventilation con aire ambiente relativamente 
hipoxico, lo que induce la proliferation de los vasos retinianos 
(neovascularization), tipica de las lesiones de la retina (fase II). 

La displasia broncopulmonar (DBP), que se describio en 1967, es 
infrecuente actualmente en lactantes de mas de 1.200 g al nacimiento 
o en gestaciones de mas de 30 semanas. Las tecnicas mas suaves de 
ventilation, el tratamiento antenatal con glucocorticoides y el trata- 
miento con surfactante han reducido las lesiones pulmonares graves 
en los lactantes mas grandes y maduros. La definition de DBP ha 
evolucionado en estos ultimos anos para reflejar estas tendencias y 
al menos se exigen 28 dias de oxigenoterapia en un lactante de mas 
de 36 semanas de edad posmenstrual para diagnosticar la DBP. 19 Las 



FIGURA 10-8 Enfermedad por membrana hialina. Se reconoce alter- 
nancia de atelectasia y dilatacion alveolar. Observense las gruesas mem- 
branas hialinas eosinofilas que revisten los alveolos dilatados. 
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descripciones originales de la DBP exigian una hiperplasia del epi- 
telio de la via aerea con metaplasia escamosa, engrosamiento de la 
pared alveolar y fibrosis peribronquial e intersticial. Las principales 
alteraciones en la «nueva» DBP son una sorprendente diminution 
de la tabicacion alveolar (que se traduce en estructuras alveolares 
grandes y simplificadas) y una configuration dismorfica de los ca- 
pilares. Por tanto, actualmente se cree que la DBP se debe a una al- 
teration potencialmente reversible del desarrollo de los tabiques 
alveolares en fase sacular. 

Multiples factores (hiperoxemia, hiperventilacion, prematuridad, 
citocinas inflamatorias y mal desarrollo vascular) contribuyen a la 
DBP y posiblemente se comportan de forma aditiva o sinergica para 
fomentar las lesiones. 20 El oxigeno por si solo puede detener la tabi- 
cacion de los pulmones cuando se encuentran en fase sacular del 
desarrollo y los lactantes que reciben mas cantidad de oxigeno su- 
plementario sufren una enfermedad pulmonar mas persistente. La 
ventilation mecanica de animales pretermino sin exposition simul- 
tanea a elevadas concentraciones de oxigeno suplementario deter- 
mina tambien las lesiones morfologicas de DBP. Las concentraciones 
de diversas citocinas proinflamatorias (TNF, interleucina 1 (3 [IL- 1 [3] , 
IL-6 e IL-8) estan aumentadas en los alveolos de los lactantes que 
desarrollan una DBP y su desregulacion en modelos animales puede 
alterar la tabicacion alveolar, lo que sugiere que estas citocinas par- 
ticipan en la detention del desarrollo pulmonar. 21 Estudios recientes 
en modelos experimentales de desarrollo pulmonar han aclarado 
tambien la necesidad de una vascularization adecuada dentro del 
mesenquima pulmonar para permitir la morfogenia mediante ra- 
mification del epitelio. A favor de esta idea, los lactantes que mueren 
por una DBP suelen presentar capilares dismorficos y una reduction 
de la concentration del factor de crecimiento angiogenico, 
VEGF. 22 

Si se evita la toxicidad por oxigeno, como suele suceder, y se 
mantiene al lactante vivo durante 3-4 dias, cabe suponer que los 
lactantes de 31 semanas de edad gestational o mas se recuperen sin 
secuelas permanentes. Los lactantes que se recuperan de un SDR 
tienen un riesgo aumentado de sufrir diversas complicaciones de 
otro tipo en relation con el parto pretermino; entre ellas destacan 
el conducto arterioso persistente, la hemorragia intraventricular y la 
enterocolitis necrosante. Por tanto, aunque la tecnologia actual per- 
mite salvar a muchos lactantes con SDR, tambien pone de manifiesto 
la exquisita fragilidad del neonato inmaduro. 

ENTEROCOLITIS NECROSANTE 

La enterocolitis necrosante (ECN) es mas frecuente en lactantes 
prematures y la incidencia de la enfermedad es inversamente pro- 
portional a la edad gestational. Se produce en 1 de cada 10 nacidos 
de muy bajo peso (<1.500 g). Cada ano se producen unos 2.500 ca- 
sos en EE. UU. 

La patogenia de la ECN es incierta, pero con toda posibilidad es 
multifactorial. Ademas de la prematuridad, la mayor parte de los 
casos se asocian a la alimentacion enteral, lo que sugiere que algun 
tipo de agresion posnatal (como la entrada de bacterias) activa la 
cascada que culmina en la destruction tisular. Mientras que los 
agentes infecciosos influyen posiblemente en la patogenia de la ECN, 
no se ha conseguido relacionar a ningun patogeno bacteriano aislado 
con la enfermedad. Un gran numero de mediadores inflamatorios se 
han asociado a la ECN y comentarlos no forma parte del objetivo 
de este libro. Un mediador concreto, el factor activador de las pla- 
quetas (PAF), se ha relacionado con un aumento de la permeabilidad 
mucosa mediante la induction de la apoptosis de enterocitos y la 


alteration de las uniones estrechas intercelulares, lo que anade «ga- 
solina al fuego». 23 Las muestras de heces y suero de los lactantes con 
ECN contienen concentraciones de PAF superiores a los controles 
de la misma edad. Por ultimo, la degradation de la funcion de barrera 
de la mucosa permite la emigration transluminal de las bacterias 
intestinales, lo que da lugar a un circulo vicioso de inflamacion, 
necrosis de la mucosa y mayor entrada bacteriana, que al final cul- 
mina en sepsis y shock (v. capitulo 4). 

La evolution clinica es bastante tipica y aparecen heces sangui- 
nolentas, distension abdominal y colapso circulatorio. Las radio- 
grafias abdominales suelen mostrar gas dentro de la pared intestinal 
(neumatosis intestinal). La ECN suele afectar al ileon terminal, el 
ciego y el colon derecho, aunque se puede afectar cualquier region 
de los intestinos delgado y grueso. El segmento afectado aparece 
distendido, friable y congestivo o puede observarse una gangrena 
franca; puede encontrarse una perforation intestinal con la consi- 
guiente peritonitis. A nivel microscopico se observa necrosis coa- 
gulativa mucosa o transmural, ulceraciones, colonization bacteriana 
y burbujas de gas a nivel submucoso (fig. 10-9). Poco despues del 
episodio agudo aparecen cambios reparativos, como formation de 
tejido de granulation y fibrosis. Cuando se detecta en fases precoces, 
la ECN puede tratarse a menudo de forma conservadora, aunque 
muchos casos (20-60%) se tienen que realizar una extirpation de 
los segmentos intestinales necroticos. La ECN se asocia a una 
elevada mortalidad perinatal y los pacientes supervivientes desa- 
rrollan estenosis post-ECN por la fibrosis ocasionada por el proceso 
cicatrizal. 

Infecciones perinatales 

Las infecciones embrionarias, fetales y neonatales se manifiestan 
de distintas formas y se recogen como factores etiologicos en otras 
muchas secciones de este capitulo. En general, las infecciones 
fetales y perinatales se adquieren a traves de una de dos vias 
esenciales: transcervical (llamada tambien ascendente) o transpla- 
centaria (hematoldgica). En algunas ocasiones las infecciones se 
producen por una combination de estas dos vias, de forma que el 
microorganismo ascendente puede infectar el endometrio y pos- 
teriormente la corriente circulatoria fetal a traves de las vellosi- 
dades coriales. 

INFECCIONESTRANSCERVICALES 

(ASCENDENTES) 

La mayor parte de las infecciones bacterianas y unas pocas infeccio- 
nes virales (p. ej., infection por herpes simple tipo II) se adquieren 
por la via cervicovaginal. Estas infecciones se pueden adquirir dentro 
del utero o en el momento del parto. En general el feto se infecta 
mediante la inhalation de liquido amniotico infectado hacia los 
pulmones poco antes del parto o al atravesar el canal del parto in- 
fectado. Como se ha comentado antes, el parto pretermino suele ser 
una consecuencia desafortunada y puede relacionarse con lesiones 
o rotura del saco amniotico como consecuencia directa de la infla- 
macion o con la induction del parto por la liberation de prostaglan- 
dinas por los neutrofilos infiltrantes. Se suele encontrar inflamacion 
de las membranas placentarias y el cordon, aunque la existencia o 
no y la gravedad de la corioamnionitis no se correlaciona de forma 
necesaria con la gravedad de la infection fetal. En el feto infectado 
mediante la inhalation de liquido amniotico, las secuelas mas fre- 
cuentes son neumonia, sepsis y meningitis. 
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FIGURA 10-9 Enterocolitis necrosante (ECN). A. Estudio post mortem en un caso de ECN grave, que muestra que todo el intestino delgado esta muy 
distendido con una pared peligrosamente delgada (que suele indicar una perforacion inminente). B. La parte congestionada del ileon se corresponde con 
las zonas de infarto hemorragico y necrosis transmural microscopicas. Se pueden reconocer burbujas de gas en la submucosa (neumatosis intestinal) a 
distintos niveles (flechas). 


INFECCIONESTRANSPLACENTARIAS 

(HEMATOLOGICAS) 

La mayor parte de las infecciones parasitarias (p. ej., paludismo, 
toxoplasma) y virales y unas pocas infecciones bacterianas (p. ej., 
Listeria, Treponema ) consiguen acceder a la corriente circulatoria 
fetal a traves de las vellosidades coriales de la placenta. La transmi- 
sion hematogena puede observarse en cualquier momento de la 
gestation o, en algunos casos como sucede en la hepatitis B o el VIH, 
durante el parto por transfusion materno-fetal. Las manifestaciones 
clinicas de estas infecciones son muy variables, segun la edad gesta- 
tional y el microorganismo implicado, principalmente. 

El parvovirus B19, que produce el eritema infeccioso o «quinta 
enfermedad infantil» en ninos mayores inmunocompetentes, puede 
infectar al 1-5% de las gestantes y la inmensa mayoria muestran un 
embarazo normal. Los malos resultados asociados en una minoria 
de los casos de infection intrauterina incluyen abortos espontaneos 
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FIGURA 10-10 Medula osea de un lactante infectado por parvovirus B19. 
Las flechas marcan dos precursores eritroides con grandes inclusiones 
intranucleares homogeneas y un halo periferico de cromatina residual. 


(sobre todo durante el segundo trimestre), mortinatos, hidropesia 
fetal (v. mas adelante) y anemia congenita. El parvovirus B19 muestra 
un tropismo especial por las celulas eritroides y se pueden reconocer 
inclusiones virales diagnosticas en las celulas progenitoras eritroides 
mas precoces de los lactantes infectados (fig. 10-10). 

El grupo de infecciones TORCH (v. antes) se agrupa porque 
pueden producir manifestaciones clinicas y patologicas parecidas, 
como fiebre, encefalitis, coriorretinitis, hepatoesplenomegalia, neu- 
monitis, miocarditis, anemia hemolrtica y lesiones cutaneas vesicu- 
lares o hemorragicas. La aparicion de estas infecciones en fases 
precoces de la gestation tambien puede provocar secuelas cronicas 
en el nino, incluido retraso del crecimiento y retraso mental, cata- 
ratas, malformaciones cardiacas congenitas y defectos oseos. 


SEPSIS 

Segun la clinica es posible dividir la sepsis perinatal en aparicion 
precoz (en los primeros 7 dias de vida) o de aparicion tardia (desde 
los 7 dias a los 3 meses). La mayor parte de casos de sepsis de apa- 
ricion precoz se adquieren durante el parto o poco despues del 
mismo y suelen producir signos y sintomas clinicos de neumonia, 
sepsis y a veces meningitis a los 4-5 dias de vida. Los estreptococos 
del grupo B son los germenes que con mas frecuencia se aislan en 
las sepsis de origen precoz, y tambien es la causa mas frecuente de 
las meningitis bacterianas. Las infecciones por Listeria y Candida 
siguen un periodo de latencia desde que se inocula el germen hasta 
que aparecen los sintomas clinicos y producen una sepsis de apari- 
cion tardia. 

Hidropesia fetal 

La hidropesia fetal alude a la acumulacion de liquido de edema en 
el feto durante el crecimiento intrauterino. Hasta hace poco tiempo, 
la anemia hemolitica secundaria a una incompatibilidad del grupo 
Rh de la sangre entre lamadre yel feto (hidropesia inmunitaria) era 
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la causa mas frecuente, pero el exito de la profilaxis de este cuadro 
durante el embarazo ha determinado que la hidropesia no inmuni- 
taria se convierta en la causa mas importante (tabla 10-4). La acu- 
mulacion de llquido intrauterino puede ser bastante variable, desde 
un edema generalizado y progresivo fetal (hidropesiafetal), que suele 
causar la muerte, a un edema mas localizado, como derrame pleural 
o peritoneal localizados, o acumulacion de liquido en la parte pos- 
terior de la nuca ( higroma quistico, v. mas adelante), que son com- 
patibles con la vida. 

HIDROPESIA IIMMUNITARIA 

La hidropesia inmunitaria es una enfermedad hemolitica secundaria 
a una incompatibilidad en el grupo sanguineo entre la madre y el 
feto. Cuando el feto hereda determinantes antigenicos de los hema- 
ties del padre que resultan extranos para la madre, puede producirse 
una reaction inmunitaria materna, que provoca la enfermedad he- 
molitica (intrautero). El principal antigeno que induce enfermedad 
inmunologica con repercusion clinica son algunos antigenos Rh, el 
grupo ABO y los grupos sanguineos. La incidencia de hidropesia 
inmunitaria en las poblaciones urbanas se ha reducido de una forma 
importante, sobre todo por los actuales metodos de prevention de 
la inmunizacion Rh en mujeres de riesgo. El exito de la profilaxis de 
este cuadro se debe a los conocimientos sobre su patogenia. 

Etiologla y patogenia. La base de la hidropesia inmunitaria es 
la inmunizacion de la madre por antigenos de los grupos sanguineos 
en los hematies fetales y el paso libre de anticuerpos a traves de la 
placenta de la madre al feto (fig. 10-11). Los hematies fetales pueden 
llegar a la circulation materna durante el ultimo trimestre de la 
gestation, cuando no existe ya citotrofoblasto como barrera o du- 
rante el propio parto. La madre se sensibiliza asi a estos antigenos 
extranos. 

De los numerosos antigenos incluidos en el sistema Rh, solo el 
antigeno D es una causa importante de incompatibilidad Rh. Varios 
factores condicionan la respuesta inmunitaria frente a los hematies 
fetales Rh positivos que llegan a la circulation materna. 

O La incompatibilidad ABO simultanea protege a la madre frente 
a la inmunizacion Rh, porque los hematies fetales son revestidos 
y eliminados de la circulation materna con rapidez por anticuer- 
pos IgM frente a A o B, que no atraviesan la placenta. 

O La respuesta de anticuerpos depende de la dosis del antigeno 
inmunizante; por tanto, la enfermedad hemolitica solo se desa- 
rrolla cuando la madre ha sufrido una hemorragia transplacen- 
taria importante (mas de 1 ml de hematies fetales positivos 
para Rh). 

O La exposition initial al antigeno Rh induce la formation de an- 
ticuerpos IgM, de forma que la enfermedad Rh es rara durante 
el primer embarazo. La exposition en una gestation posterior 
suele determinar una respuesta de IgG rapida con riesgo de hi- 
dropesia inmunitaria. 

La incidencia de isoinmunizacion Rh materna se ha reducido de 
forma importante desde la introduction de la inmunoglobulina 
Rhesus (Rhlg) que contiene anticuerpos frente a D. La administra- 
tion de Rhlg a las 28 semanas y a las 72 h del parto de madres Rh 
negativas reduce de forma significativa el riesgo de enfermedad 
hemolitica en los neonatos Rh positivos y en los embarazos poste- 
riores; tambien se debe administrar Rhlg tras un aborto, porque estos 
tambien pueden ocasionar la inmunizacion. La identification y 
tratamiento antenales de los fetos de riesgo se han visto muy facili- 



tadas por la amniocentesis y la introduction del muestreo de sangre 
de las vellosidades coriales y fetal. Ademas, el clonaje del gen RHD 
ha permitido tratar de determinar el estado del Rh fetal en la sangre 
materna. Cuando se identifican, es posible tratar los casos de hemo- 
lisis intrauterina graves con transfusiones intravasculares fetales a 
traves del cordon umbilical y con un parto temprano. 

La patogenia de la hemolisis fetal secundaria a la incompatibilidad 
ABO feto-materna es algo distinta de la secundaria a las diferencias 
en los antigenos Rh. La incompatibilidad ABO se produce en un 
20-25% de todos los embarazos, pero solo se encuentran datos 
de hemolisis en el laboratorio en 1 de cada 10 casos y la enfermedad 
hemolitica solo tiene gravedad suficiente para necesitar tratamiento 
en 1 de cada 200 casos. Existen varios factores que explican esta 
observation. En primer lugar, como ya se ha dicho, la mayor parte 
de los anticuerpos frente a A y B son del tipo IgM y no atraviesan la 
placenta. En segundo lugar, los hematies neonatales expresan poco 
los antigenos de los grupos sanguineos A y B. En tercer lugar, muchas 
otras celulas, ademas de los hematies, expresan los antigenos A y B 
y por eso absorben algunos de los anticuerpos transferidos. La en- 
fermedad hemolitica ABO se describe de forma casi exclusiva en 
lactantes de los grupos A y B hijos de madres del grupo O. Por mo- 
tivos desconocidos, algunas mujeres del grupo O expresan anticuer- 
pos IgG frente a los antigenos de los grupos A, B o ambos, aunque 
no se hayan sensibilizado antes. Por tanto, se puede afectar el primer 
hijo. Por suerte, incluso cuando se adquieren anticuerpos por via 
transplacentaria, la lisis de los hematies del lactante es minima. No 
existe ninguna protection eficaz frente a las reacciones ABO. 
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Se describen dos consecuencias de la destruction excesiva de 
hematles en los neonatos (v. fig. 10- 1 1). La gravedad de estas altera- 
ciones varia mucho en funcion del grado de hemolisis y la madurez 
del lactante. 

O La anemia es consecuencia directa de la perdida de hematles. 
Cuando la hemolisis es leve, la hematopoyesis hepatica y esplenica 
puede resultar suficiente para recuperar las concentraciones 
normales de hematies. Sin embargo, cuando los grados de hemo- 
lisis son mas intensos, se desarrolla una anemia progresiva y 
pueden producirse lesiones hipoxicas hepaticas y cardiacas. Las 
lesiones hepaticas determinan una disminucion de la sintesis de 
proteinas plasmaticas y las concentraciones de proteinas pueden 
reducirse a 2-2,5 mg/ dl. La hipoxia cardiaca puede ocasionar 
descompensacion e insuficiencia cardiaca. La combination de una 
menor presion oncotica del plasma con un aumento de lapresion 
hidrostatica de la circulation (secundaria a una insuficiencia car- 
diaca) determina un edema generalizado con anasarca, que cul- 
minan en hidropesia fetal. 

O La ictericia se desarrolla porque la hemolisis produce bilirrubina 
no conjugada (v. capitulo 18). La bilirrubina cruza la barrera he- 
matoencefalica poco desarrollada del lactante. A1 ser insoluble en 
agua, se une a los lipidos del encefalo y provoca lesiones en el 
sistema nervioso central, que se llaman kernicterus (fig. 10-14). 

HIDROPESIA NO INMUNITARIA 

Las tres causas mas importantes de hidropesia no inmunitaria son 
malformaciones cardiovasculares, alteraciones cromosomicas y anemia 
fetal (v. tabla 10-4). 24 Las malformaciones cardiovasculares estruc- 
turales y las alteraciones funcionales, como las malformaciones 
cardiacas congenitas y las arritmias, pueden ser causa de insuficien- 
cia cardiaca intrauterina con hidropesia. Dentro de las alteraciones 
cromosomicas, el cariotipo 45 X (sindrome de Turner) y las trisomias 
21 y 18 se asocian a hidropesia fetal. Con mas frecuencia la base de 
la hidropesia fetal son las malformaciones cardiacas estructurales 
asociadas a aberraciones cromosomicas. Sin embargo, en el fenotipo 
Turner las alteraciones del drenaje linfatico del cuello pueden con- 
dicionar que se acumule liquido detras de la nuca (higromas quisti- 
cos). La anemia fetal no asociada a anticuerpos frente a Rh o ABO 
tambien es causa de hidropesia. De hecho, en algunas regiones del 
mundo (p. ej., en el sureste asiatico) la anemia fetal grave secundaria 
a una a-talasemia homocigota es posiblemente la causa mas fre- 
cuente de hidropesia no inmunitaria. La infection transplacentaria 
por el parvovirus B 19 se esta convirtiendo con rapidez en una causa 
importante de hidropesia (v. antes). Este virus entra principalmente 
en los precursores eritroides (normoblastos), donde se replica y 
provoca la apoptosis de los progenitores eritroides y una aplasia 
aislada de los hematies. Es posible reconocer inclusiones intranu- 
cleares del parvovirus dentro de los precursores eritroides circulantes 
y medulares (v. fig. 10-10). Un 10% de los casos de hidropesia no 
inmunitaria aproximadamente se relacionan con embarazos geme- 
lares monocigoticos y la transfusion feto-fetal que se produce por 
anastomosis entre las dos circulaciones. 


Morfologia de la hidropesia fetal. Las alteraciones anatomi- 
cas en los fetos con acumulacion intrauterina de liquido 
dependen de la gravedad del cuadro y de la etiologla aso- 
ciada. Como se ha comentado antes, la hidropesia fetal es 



CROMOSOMICAS 

Sindrome deTurner 
Trisomla 21, trisomla 18 

CAUSAS TORACICAS 

Malformation adenomatoide qulstica 
Hernia diafragmatica 

ANEMIA FETAL 

a-talasemia homocigotica 
Parvovirus B19 

Hidropesia inmunitaria (Rh y ABO) 

GESTACION GEMELAR 

Transfusion feto-fetal 

INFECCION (SALVO PARVOVIRUS) 

Citomegalovirus 

Sifilis 

Toxoplasmosis 

MALFORMACIONES GENITOURINARIAS 
TUMORES 

TRASTORNOS METABOLICOS/ GENETICOS 

Comentario: la causa de hidropesia fetal puede ser indeterminada (« idio- 
patica») hasta en un 20% de los casos. 

Datos tornados de Machin GA: Hydrops, cystic hygroma, hydrothorax, pe- 
ricardial effusions, and fetal ascites. In Gilbert-Barness E, etal (eds): Potter's 
Pathology of the Fetus, Infant, and Child. St. Louis, Mosby, 2007 p 33. 


la forma mas grave y generalizada (fig. 10-12) y pueden apa- 
recer grados menos importantes de edema en forma de 
derrame pleural o peritoneal aislado o acumulaciones de 
liquido en la parte posterior de la nuca. Por tanto, los lactan- 
tes pueden nacer muertos, morir en los primeros dias o re- 
cuperarse por completo. La existencia de alteraciones dis- 
morficas faciales sugiere una alteration cromosomica y el 
estudio autopsico puede mostrar una malformacion cardiaca 
de base. 

En la hidropesia secundaria a anemia fetal, el feto y la pla- 
centa estan palidos; en la mayor parte de los casos el hlgado 
y el bazo muestran aumento de su tarnaho por insuficiencia 
cardiaca y congestion. Ademas, en la medula osea se reconoce 
una hiperplasia compensadora de los precursores eritroides 
(una exception importante es la aplasia de hematles secun- 
daria a parvovirus) y se observa hematopoyesis extramedular 
en el hlgado, el bazo y los ganglios y posiblemente tambien 
en otros tejidos, como rinones, pulmones e incluso corazon. 
El aumento de la actividad hematopoyetica explica la existen- 
cia en la sangre periferica de un gran numero de celulas de la 
serie roja inmaduras, entre otras: reticulocitos, normoblastos 
y eritroblastos (eritroblastosis fetal) (fig. 10-13). 

La amenaza mas grave en la hidropesia fetal es la lesion 
del sistema nervioso central denominada «kernicterus» 
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Hidropesia fetal. A. Se reco- 
noce una acumulacion generalizada de liquido 
en el feto. B. La acumulacion de liquido es mas 
llamativa en los tejidos blandos del cuello y 
este cuadro se ha llamado higroma quistico. 
Los higromas quisticos se encuentran de forma 
tipica, aunque no exclusiva, en anomalias cro- 
mosomicas constitucionales, como los carioti- 
pos 45, X0. (Por cortesia de la Dra. Beverly Rogers, 
Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX.) 


(v. fig. 10-14). El encefalo afectado esta aumentado de tamano 
y aparece edematoso y, al code, muestra un color amarillo 
brillante, sobre todo en los ganglios basales, el talamo, el 
cerebelo, la sustancia gris cerebral y la medula espinal. No 
se puede predecir que concentracion de bilirrubina concreta 
induce kernicterus, pero para que se produzcan lesiones 
neurologicas suelen ser necesarias concentraciones supe- 
riores a 20 mg/dl en los lactantes a termino; en los prematu- 
res este umbral puede ser notablemente menor. 


Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas de la hi- 
dropesia fetal pueden variar en funcion de la gravedad de la enfer- 
medad y se deducen del comentario previo. Los lactantes afectados 
de forma minima muestran palidez, asociada posiblemente a hepa- 
toesplenomegalia (a la que se puede sumar ictericia en las reacciones 



FIGURA 10-13 Numerosos islotes de hematopoyesis extramedular (ce- 
lulas pequenas azules) dispersos entre los hepatocitos maduros de este 
lactante con hidropesia fetal no inmunitaria. 


hemoliticas de mayor gravedad), mientras que los lactantes mas 
graves pueden mostrar ictericia intensa, edema generalizado y signos 
de afectacion neurologica. Estos lactantes se pueden mantener con 
diversas medidas, como fototerapia (la luz visible oxida la bilirrubina 
no conjugada toxica para dar lugar a unos dipiroles hidrosolubles, 
que se excretan con facilidad y resultan inocuos) y, en los casos mas 
graves, una exanguinotransfusion total del lactante. 

Errores congenitos del metabolismo 
y otros trastornos geneticos 

Sir Archibald Garrod acuno el termino errores congenitos del meta- 
bolismo en 1908; desde entonces el numero de trastornos geneticos que 



FIGURA 10-14 Kernicterus. Observese la decoloracion amarillenta del 
parenquima cerebral por acumulacion de bilirrubina, que es mas llamativa 
en los ganglios basales profundos a los ventriculos. 
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TABLA 10-5 Alteraciones que sugieren errores congenitos 
del metabolismo 


GENERALES 

Caracteristicas dismorficas 
Sordera 
Automutilacion 
Pelo anormal 

Olor corporal o de la orina anormales («pies sudorosos», «olor 
ratonii», «jarabe de arce») 

Hepatoesplenomegalia, cardiomegalia 
Hidropesia 

NEUROLOGICAS 

Hipotonia o hipertonia 
Coma 

Obnubilacion persistente 
Convulsiones 

DIGESTIVAS 

Mala ingesta 
Vomitos de repeticion 
Ictericia 

OCULARES 

Cataratas 
Macula rojo cereza 
Luxation del cristalino 
Glaucoma 

MUSCULARES, ARTICULARES 

Miopatia 

Movilidad anormal 

Adaptado de Barness LA, Gilbert-Barness E: Metabolic diseases. In Gilbert- 
Barness E, et al (eds): Potter's Pathology of the Fetus, Infant, and Child. 
St. Louis, Mosby, 2007. 

dan lugar a alteraciones metabolicas congenitas ha crecido de forma 
exponencial y supera el objetivo de este capltulo. La mayor parte de 
los errores congenitos del metabolismo son infrecuentes y algunos se 
ban comentado ya en el capltulo 5. Son hereditarios, principalmente 
de forma autosomica recesiva o ligada a X; unos pocos se heredan 
como rasgos dominantes. Los trastornos mitocondriales (v. capltulo 5) 
son una entidad distinta. Algunas de las caracteristicas clinicas 
que sugieren un trastorno metabolico de base en un neonato se 
recogen en la tabla 10-5. Se han elegido tres trastornos metabolicos 
de origen genetico para comentarlos a continuation: la fenilcetonu- 
ria (FCN), la galactosemia y la fibrosis quistica. La FCN y la galac- 
tosemia se revisan aqui porque su diagnostico precoz (mediante 
programas de detection selectiva neonatal) resulta especialmente 
importante, dado que un regimen dietetico adecuado puede evitar 
la muerte precoz o el retraso mental. La fibrosis quistica se incluye 
porque es una de las enfermedades mortales mas frecuentes en in- 
dividuos de origen caucasico. La detection selectiva neonatal de una 
fibrosis quistica sigue siendo discutida, dado que los beneficios y 
riesgos resultan mucho menos evidentes que en los otros dos 
procesos. 

FENILCETONURIA (FCN) 

La FCN se caracteriza por alteraciones del metabolismo de la feni- 
lalanina que producen hiperfenilalinemia. La FCN es un trastorno 
autosomico recesivo y la inmensa mayoria de los casos se deben a 
mutaciones bialelicas del gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa 
(PAH). A pesar de todo, la gran diversidad de la presentation clinica 


pone de manifiesto la complejidad genetica que subyace incluso a 
las enfermedades «mendelianas» clasicas, como la FCN. 25 A nivel 
molecular se han identificado mas de 500 alelos asociados a enfer- 
medad del gen PAH en las poblaciones de todo el mundo. Cada 
mutation induce una alteration particular de la enzima, que se 
traduce en un efecto cuantitativo correspondiente en la actividad 
residual de la misma, que va desde una ausencia completa a una 
reduction del 50% de los valores normales. El grado de hiperfenila- 
laninemia y el fenotipo clinico se relacionan de forma inversa con 
el grado de actividad enzimatica residual. Los lactantes cuyas mu- 
taciones condicionan una ausencia completa de actividad de PAH 
presentan las caracteristicas clasicas de la FCN, mientras que los que 
tienen hasta un 6% de actividad residual desarrollan clinica leve. 
Ademas, algunas mutaciones determinan una elevation solo mo- 
desta de las concentraciones de fenilalanina en la sangre, sin lesiones 
neurologicas asociadas. Es importante reconocer este ultimo proce- 
so, que se llama hiperfenilalaninemia benigna, porque los individuos 
pueden tener resultados positivos en las pruebas de detection selec- 
tiva, pero no desarrollan los estigmas de la FCN clasica. La determi- 
nation de la fenilalanina serica distingue la hiperfenilalalinemia 
benigna de la FCN clasica, de forma que la concentration tipica 
supera 600 p,M en la FCN (las concentraciones normales de fenila- 
lanina son inferiores a 120 p,M). 

La alteracion bioquimica en la FCN es una incapacidad de conver- 
ts la fenilalanina en tirosina. En los ninos normales se necesita 
menos del 50% de ingesta diaria de fenilalanina para la sintesis de 
proteinas. El resto se convierte de forma irreversible en tirosina 
mediante la PAH a nivel hepatico como parte de una via metabolica 
compleja, el sistema de PAH hepatica (fig. 10-15), en el que ademas 
de la enzima PAH existen dos componentes mas: el cofactor tetrahi- 
drobiopterina (BH4) y la enzima dihidropterina reductasa, responsa- 
ble de regenerar la BH 4 . Aunque la hiperfenilalalinemia neonatal se 
puede deber a deficiencias en cualquiera de estos componentes, un 
98% de los casos se pueden atribuir a alteraciones de PAH y el 2% 
restante a alteraciones en la sintesis 0 el reciclado de BH 4 . BH 4 no es 
solo un cofactor esencial de PAH, sino que tambien se necesita para 
la hidroxilacion de la tirosina y el triptofano. Los defectos simulta- 
neos en el reciclado de BH 4 alteran la sintesis de neurotransmisores. 
En consecuencia, en los pacientes que sufren este tipo de defectos 
de reciclado no se consigue frenar la lesion neurologica, aunque se 
normalicen las concentraciones de fenilalanina. Aunque suponen 
una minoria de los pacientes con hiperfenilalalinemia, es importante 
reconocer estas variantes de la FCN porque los trastornos neurologicos 
mantenidos no se pueden tratar exclusivamente mediante el control 
dietetico de la cantidad de fenilalanina. 

Los individuos con una FCN «clasica» muestran una grave defi- 
ciencia de PAH, que produce una hiperfenilalalinemia y las consi- 
guientes secuelas patologicas. Cuando se bloquea el metabolismo de 
la fenilalanina por la falta de PAH, se activan vias de derivation 
menores, que producen acido fenilpiruvico, acido fenilacetico, acido 
fenil-lactico y acido o-hidroxifenilacetico, que se excretan en 

Fenilalanina 
+ 0 2 

Fenilalanina 

hidroxilasa 
(FAH) 

Tirosina 

+ H 2 0 biopterina 

FIGURA 10-15 Sistema de la fenilalanina hidroxilasa. 
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cantidades aumentadas en la orina de pacientes con FCN. Algunos 
de estos metabolitos anormales se excretan en el sudor y en concreto 
el acido fenilacetico determina un intenso olor mohoso a los lactan- 
tes afectados. Se cree que el exceso de fenilalanina o sus metabolitos 
contribuye a las lesiones cerebrales en la FCN. Los lactantes afectados 
son normales al nacer, pero en pocas semanas sufren un aumento 
de las concentraciones plasmaticas de fenilalanina, que altera en 
cierto sentido el desarrollo cerebral. En general el retraso mental 
grave se hace evidente a los 6 meses de vida; menos del 4% de los 
ninos con FCN no tratados consiguen un cociente intelectual supe- 
rior a 50-60. Un tercio de estos ninos nunca consiguen caminar y 
dos tercios nunca logran hablar. El retraso mental en los ninos no 
tratados se suele asociar a convulsiones, otras alteraciones neurolo- 
gicas, disminucion de la pigmentation de pelo y piel y eccema. La 
hiperfenilalalinemia y el consiguiente retraso mental se pueden 
evitar limitando la ingesta de fenilalanina desde el principio de la 
vida. Por eso se aplican diversos metodos de detection selectiva para 
la detection de la FCN en el periodo posnatal inmediato. 

Muchas mujeres con FCN sin alteraciones clinicas que reciben 
tratamiento dietetico desde el comienzo de su vida llegan a la edad 
reproductora. Si estas pacientes interrumpieran el tratamiento 
dietetico, sufririan una importante hiperfenilalalinemia. Entre el 
75 y el 90% de los hijos de estas mujeres sufren retraso mental y 
microcefalia y el 15% presentan malformaciones cardiacas conge- 
nitas, aunque los lactantes sean heterocigotos. Este sindrome, que 
se ha llamado FCN materna, se debe a los efectos teratogenos de 
la fenilalanina o sus metabolitos que atraviesan la placenta y afectan 
a organos fetales especificos durante el desarrollo. La presencia y 
la gravedad de las malformaciones fetales se correlacionan de 
forma directa con las concentraciones de fenilalanina maternas, 
por lo que resulta obligado iniciar la limitation de fenilalanina en 
la dieta materna antes de la conception y mantenerla durante todo 
el embarazo. 

Aunque las limitaciones de fenilalanina en la dieta suelen conse- 
guir reducir o prevenir el retraso mental asociado a la FCN con exito, 
se producen problemas de cumplimiento a largo plazo (lo que de- 
termina un deterioro del estado mental y de la conducta) y una serie 
de alteraciones nutricionales que afectan a los oligoelementos, los 
acidos grasos y los lipidos. Un subgrupo de pacientes con mutaciones 
de sentido erroneo de PAH responden a dosis farmacologicas de 
BH 4 ; algunos analisis recientes han predicho que hasta la mitad de 
las mutaciones de PAH prevalentes en algunas poblaciones pueden 


ser «sensibles a BH 4 ». 26 Dado que en estos pacientes no existen al- 
teraciones primarias de BH 4 , se cree que este cofactor se comporta 
como una «chaperona molecular® impidiendo la degradation de la 
proteina PAH mal plegada. La recuperation permanente de la acti- 
vidad de PAH a traves de la terapia genica seria el objetivo final y 
estudios recientes en modelos animales de FCN han obtenido alen- 
tadores resultados. 27 

GALACTOSEMIA 

La galactosemia es un trastorno autosomico recesivo del metabolis- 
mo de la galactosa. Normalmente la lactosa, que es el principal hi- 
drato de carbono de la leche de los mamiferos, se degrada en glucosa 
y galactosa en las microvellosidades intestinales por action de la 
lactasa. La galactosa se convierte a continuation en glucosa mediante 
tres pasos (fig. 10-16). Existen dos variantes de galactosemia. En la 
masfrecuente se produce una ausencia completa de galactosa- 1-fosfato 
uridil transferasa (llamada tambien GALT), que esta implicada en la 
reaction 2. La variante menos frecuente se debe a una deficiencia de 
la galactocinasa, que participa en la reaction 1. Dado que la deficien- 
cia de galactocinasa produce una forma mas leve de enfermedad no 
ligada a retraso mental, no se considera en este comentario. Cuando 
falta la transferasa, se produce una acumulacion de galactosa- 1- 
fosfato en muchos organos, incluidos el higado, el bazo, el cristalino, 
los rinones, el musculo cardiaco, la corteza cerebral y los eritrocitos. 
Se activan vias metabolicas alternativas, que producen galactitol (un 
metabolito poliol de la galactosa) y galactonato, un derivado oxidado 
del exceso de galactosa, productos que se acumulan ambos en los 
tejidos. La toxicidad a largo plazo de la galactosemia se ha explicado 
por estos intermediaries metabolicos. 28 Los heterocigotos pueden 
tener una deficiencia leve, pero no sufren las consecuencias clinicas 
y patologicas del estado homocigotico. 

La clinica es variable, lo que posiblemente se debe a la heteroge- 
neidad de las mutaciones del gen de la galactosa- 1-fosfato uridil 
transferasa, responsable de la galactosemia. El mayor dano se pro- 
duce a nivel hepatico, ocular y cerebral. La hepatomegalia de apari- 
cion precoz se debe principalmente a cambio graso, pero con el 
tiempo se producen cicatrices difusas, que se parecen a la cirrosis 
secundaria al alcoholismo en algunos casos (fig. 10-17). Se produce 
una opacification del cristalino (cataratas), posiblemente porque el 
cristalino absorbe agua y desarrolla edema, dado que el galactitol, 
que se produce por vias metabolicas alternativas, se acumula y 


Galactocinasa 

REACCION 1 Galactosa + ATP — — — >» - Galactosa-1-fosfato + ADP 


Galactosa-1 -fosfato 
uridil transferasa 

REACCION 2 Galactosa-1 -fosfato UDP galactosa + glucosa-1 -fosfato 


UDP-glucosa 


UDP-galactosa-4-epimerasa 

REACCION 3 UDP-galactosa UDP-glucosa 


FIGURA 10-16 Vlas de metabolismo de la galactosa. ADR adenosina difosfato; ATR adenosina trifosfato; UDR uridina difosfato. 
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FIGURA 10-17 Galactosemia. El higado muestra extenso cambio graso 
y una fibrosis delicada. (Por cortesla del Dr. Wesley Tyson, The Children's 
Hospital, Denver, CO.) 


aumenta su tonicidad. Se producen alteraciones inespedficas en el 
sistema nervioso central, incluidas perdida de las celulas nerviosas, 
gliosis y edema, sobre todo en el nucleo dentado del cerebelo y en 
los nucleos olivares del bulbo raquideo. Se pueden encontrar cam- 
bios similares en la corteza cerebral y la sustancia blanca. 

Los lactantes sufren retraso del crecimiento casi desde que nacen. 
Aparecen vomitos y diarrea a los pocos dias de la ingesta de leche. 
La ictericiayla hepatomegalia resultan evidentes durante las prime- 
ras semanas de vida y pueden parecer una continuation de la icte- 
ricia fisiologica del recien nacido. Las cataratas aparecen en unas 
pocas semanas y durante los primeros 6-12 meses de vida se detecta 
retraso mental. Sin embargo, incluso en los lactantes no tratados la 
deficiencia mental no suele ser tan grave como la observada en la 
FCN. La acumulacion de galactosay galactosa-l-fosfato a nivel renal 
altera el transporte de aminoacidos, produciendo aminoaciduria. Se 
describe un aumento de la frecuencia de septicemia fulminante por 
Escherichia coli, debida posiblemente a una reduction de la actividad 
bactericida. Pueden encontrarse tambien hemolisis y coagulopatia 
durante el periodo neonatal. 

El diagnostico de galactosemia se puede sospechar demostrando 
en orina un azucar reductor distinto de la glucosa, pero las pruebas 
que identifican de forma directa la deficiencia de las transferasas en 
los leucocitos y los eritrocitos son mas fiables. Se puede establecer 
el diagnostico antenatal midiendo la actividad de GALT en cultivo 
de celulas del liquido amniotico o determinando las concentraciones 
de galactitol en el sobrenadante del liquido amniotico. Se han de- 
mostrado mas de 140 mutaciones en GALT; de ellas la mas preva- 
lente en los blancos no hispanos es la sustitucion de glutamina por 
arginina en el codon 188 (Glnl88Arg), mientras que en los afroame- 
ricanos es mas frecuente encontrar una sustitucion de serina por 
leucina en el codon 135 (Serl35Leu). 

Muchas de las alteraciones clinicas y morfologicas de la galacto- 
semia se pueden prevenir o mejorar eliminando de forma precoz 
la galactosa de la dieta durante al menos los 2 primeros anos de 
vida. El control iniciado poco despues del nacimiento previene las 
cataratas y las lesiones hepaticas y permite un desarrollo practica- 
mente normal. Sin embargo, incluso con las limitaciones dieteticas 
se sabe actualmente que los pacientes de mayor edad suelen sufrir 
un trastorno del lenguaje y una insuficiencia gonadal (sobre todo 
insuficiencia ovarica prematura) y, con menos frecuencia, un cuadro 


FIBROSIS QUISTICA (MUCOVISCIDOSIS) 

La fibrosis quistica es un trastorno del transporte de iones en las 
celulas epiteliales, que afecta a la secretion de liquido en las glandu- 
las exocrinas y el revestimiento epitelial de los aparatos respiratorio, 
digestivo y reproductor. En muchos lactantes este trastorno deter- 
mina secreciones anormalmente viscosas, que obstruyen el paso de 
los organos y son responsables de la mayor parte de los rasgos cli- 
nicos del cuadro, como la neumopatia cronica secundaria a infec- 
ciones de repetition, la insuficiencia pancreatica, la esteatorrea, la 
malnutrition, la cirrosis hepatica, la obstruction intestinal y la in- 
fertilidad masculina. Estas manifestaciones pueden aparecer en 
cualquier momento de la vida, desde el nacimiento hasta etapas muy 
tardias de la infancia o incluso en la adolescencia. 

Con una incidencia de 1 por cada 2.500 nacidos vivos, la fibrosis 
quistica es la enfermedad genetica mortal mas frecuente en laspobla- 
ciones caucasicas. La frecuencia de portadores en EE. UU. es 1 de 
cada 20 en los pacientes de origen caucasico, pero es muy inferior 
entre los afroamericanos, asiaticos e hispanos. Aunque la fibrosis 
quistica se transmite de forma autosomica recesiva, datos recientes 
indican que incluso los portadores heterocigotos muestran una 
incidencia aumentada de enfermedad pancreatica y respiratoria en 
comparacion con la poblacion general. 29,30 Ademas, aunque esta 
enfermedad se considera un trastorno «mendeliano», existen am- 
plios grados de variabilidad fenotipica, que se deben a distintas 
mutaciones en el gen asociado a la fibrosis quistica, a los efectos 
tisulares especificos del gen y a la influencia de modificadores de la 
enfermedad recientemente descritos. 31 

El gen asociado a la fibrosis quistica: estructura y funcion 
normales. En los epitelios de los conductos normales, el cloruro 
se transporta a traves de unos canales de la membrana plasmatica 
( canales del cloro). El defecto principal en la fibrosis quistica se 
relaciona con una funcion anormal de una proteina de los canales 
del cloro epiteliales codificada por el gen del regulador de la con- 
ductance transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) en el cro- 
mosoma 7q31.2. El polipeptido de 1.480 aminoacidos codificado 
por CFTR tiene dos dominios transmembrana (cada uno con seis 
helices a), dos dominios de union a los nucleotidos citoplasma- 
ticos (NBD) y un dominio regulador (dominio R), que contiene 
los sitios de fosforilacion para las proteinas cinasas A y C 
(fig. 10- 18). Los dos dominios transmembrana forman un canal a 
traves del cual pasa el cloro. La activation del canal CFTR viene 
mediada por aumentos inducidos por los agonistas de adenosina 
monofosfato ciclico (cAMP), seguidos de la activation de una 
proteina cinasa A, que fosforila el dominio R. La union de la 
adenosina trifosfato (ATP) y su hidrolisis tienen lugar a nivel de 
los NBD y resulta esencial para la apertura y cierre de los poros 
del canal en respuesta a la transmision de senales mediadas por 
cAMP. En estos ultimos anos se han descubierto diversos aspectos 
importantes de la funcion de CFTR: 

O CFTR regula multiples canales ionicos y procesos celulares mas. 
Aunque inicialmente se caracterizo como un canal de conduc- 
tance para el cloruro, ahora se sabe que CFTR puede regular 
multiples canales ionicos y procesos celulares, sobre todo a traves 
de interacciones en las que participan sus NBD. Entre ellos se 
incluyen los denominados canales de extraction de cloruro rec- 
tificado, los canales de introduction de potasio rectificados 
(Kir6.1), el canal epitelial de sodio (ENaC), los canales de las 
uniones en hendidura y los procesos celulares implicados en el 
transporte de ATP y la secretion del moco. De ellos, parece que 
la interaction entre CFTR y el ENaC es la mas importante a nivel 
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FIGURA 10-18 Arriba. Estructura y activacion normales del regulador de 
la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). CFTR esta 
constituido por dos dominios transmembrana, dos dominios de union a 
nucleotidos (NBD) y un dominio R regulador. Los agonistas (p. ej., acetil- 
colina) se ligan a las celulas epiteliales y aumentan la adenosina monofos- 
fato ciclica (cAMP), que activa la proteina cinasa A, que se encarga de 
fosforilar el dominio R de CFTR y esto se traduce en la apertura de los 
canales para el cloro. Abajo. CFTR de gen a proteina. La mutacion mas 
frecuente del gen CFTR determina un plegamiento defectuoso de 
las proteinas en el Golgi/reticulo endoplasmico y la degradacion de CFTR 
antes de que alcance la superficie celular. Otras mutaciones afectan a la 
sintesis de CFTR, de los dominios NBD y R y tambien a los dominios 
transmembrana (v. detalles en texto). 

fisiopatologico en la fibrosis quistica. El ENaC se encuentra si- 
tuado en la superficie apical de las celulas epiteliales exocrinas y 
es responsable de la captation de sodio desde el liquido luminal, 
de forma que este se vuelve hipotonico. El ENaC se inhibe por el 
CFTR que funciona con normalidad; por tanto, en la fibrosis 
quistica la actividad del ENaC aumenta, lo que incrementa mucho 
la captacion de sodio a traves de la membrana apical. La impor- 
tancia de este fenomeno se comenta mas adelante al hablar sobre 
la patologia pulmonar y digestiva en la fibrosis quistica. La unica 
exception a esta regia se encuentra en los conductos sudoriparos 
humanos, en los que la actividad del ENaC disminuye como 
consecuencia de las mutaciones de CFTR; por lo tanto, se forma 
un liquido luminal hipertonico que contiene mucho cloruro en 
sudor (la caracteristica sine qua non de la fibrosis quistica clasica) 
y mucho sodio. Esta alteration constituye la base del sudor «sa- 
lado» que suelen detectar las madres en los lactantes afectados. 
O Lasfunciones de CFTR son especificas en cada tejido, de forma que 
la influencia de una mutacion de CFTR tambien lo es.La principal 
funcion de CFTR en los conductos de las glandulas sudoriparas 
es reabsorber los iones cloruro luminales y aumentar la reabsorcion 


de sodio a traves del ENaC (v. mas atras). Por lo tanto, en los 
conductos sudoriparos una perdida de la funcion de CFTR reduce 
la reabsorcion de cloruro sodico y da lugar a un sudor hipertonico 
(fig. 10-19). Sin embargo, en los epitelios intestinal y respiratorio, 
el CFTR es uno de los sistemas mas importantes para la secrecion 
luminal activa de cloruro. En estos lugares, las mutaciones de 
CFTR determinan una perdida o reduction de la secrecion 
de cloruro hacia la luz (v. fig. 1 0- 1 8) . La absorcion luminal activa 
de sodio tambien aumenta (por la perdida de la inhibition de 
la actividad del ENaC) y estos dos cambios ionicos aumentan la 
reabsorcion pasiva de aguda desde la luz, lo que reduce la cantidad 
de agua en la capa de liquido superficial que reviste a las celulas 
mucosas. Por tanto, a diferencia de lo que sucede en los conductos 
sudoriparos, no existiran diferencias entre las concentraciones 
de sal en la superficie de liquido que recubre las celulas de las 
mucosas respiratoria e intestinal entre los individuos normales y 
los enfermos con fibrosis quistica. La patogenia de las complica- 
ciones respiratorias e intestinales en esta enfermedad parecen de- 
berse a una capa de liquido superficial isotonica, pero de escaso 
volumen. En los pulmones esta deshidratacion determina una 
action mucociliar defectuosa y la acumulacion de secreciones 
viscosas hiperconcentradas, que obstruyen las vias aereas y pre- 
disponen al paciente a sufrir infecciones pulmonares de 
repetition. 32 

O CFTR interviene en el transporte de iones bicarbonato. La funcion 
de CFTR en el transporte de bicarbonato viene mediada por 
interacciones reciprocas con una familia de intercambiadores 
anionicos llamados SLC26, que se coexpresan en la superficie 
apical junto con CFTR. 33 Se ha demostrado que en algunas va- 
riantes de CFTR mutante el transporte de cloruro esta conservado 
de forma absoluta o importante, mientras que existen alteraciones 
notables en el transporte de bicarbonato. Los liquidos alcalinos son 
secretados por los tejidos normales, mientras que los liquidos 
acidos (por ausencia de iones bicarbonato) se secretan por los 
epitelios que albergan estos alelos mutantes de CFTR. La reduc- 
tion del pH luminal puede producir distintos efectos adversos, 
como aumento de la precipitation de la mucina y formation de 
tapones en los conductos, con incremento de la union de las 
bacterias a los tapones de mucina. La insuficiencia pancreatica, 
una caracteristica de la fibrosis quistica clasica, aparece casi siem- 
pre cuando existen mutaciones de CFTR con alteraciones en la 
conductancia del bicarbonato. 

El gen de la fibrosis quistica: espectro de mutaciones y corre- 
lation genotipo-fenotipo. Desde que se clono el gen de CFTR en 

1989, se han identificado mas de 1.300 mutaciones relacionadas con 

la enfermedad. Las distintas mutaciones se pueden agrupar en seis 

«clases» en funcion de sus efectos sobre la proteina CFTR: 

O Clase I: sintesis defectuosa de la proteina. Estas mutaciones se 
asocian a una ausencia completa de proteina CFTR en la super- 
ficie apical de las celulas epiteliales. 

O Clase II: plegamiento, procesamiento y circulacion anormales de la 
proteina. Estas mutaciones determinan una alteration del proce- 
samiento de la proteina desde el reticulo endoplasmico al aparato 
de Golgi; la proteina no se pliega del todo ni se glucosila y se 
degrada antes de alcanzar la superficie celular. La mutacion de 
clase II mas frecuente es una deletion de tres nucleotidos que 
codifican la fenilalanina en la position 508 del aminoacido 
(AF508). A nivel mundial se puede encontrar esta mutacion en 
un 70% de los pacientes con fibrosis quistica. Las mutaciones de 
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NORMAL FIBROSIS QUISTICA 

VIA AEREA 



FIGURA 10-19 El defecto de los canales de cloruro en el conducto sudoriparo (arriba) provoca un aumento de las concentraciones de cloruro y sodio en 
el sudor. En la via aerea (abajo), los pacientes con fibrosis quistica presentan una menor secrecion de cloruro con aumento de la reabsorcion de sodio y 
aguda, lo que deshidrata la capa de moco que recubre las celulas epiteliales, altera la funcion mucociliar y condiciona el taponamiento por moco de la via 
aerea. CFTR, regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica. ENaC, canal de sodio epitelial. 
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clase II se asocian a una falta completa de la proteina CFTR en 
la superficie apical de las celulas epiteliales. 

O Clase III: regulation defectuosa. Las mutaciones de esta clase 
impiden la activation de CFTR porque impiden la union y la 
hidrolisis del ATP, un requisito esencial para el transporte de iones 
(v. mas atras). Por tanto, se encuentra una cantidad normal de 
CFTR en la superficie apical, pero no es funcional. 

O Clase IV: reduction de la conductancia. Estas mutaciones se producen 
de forma caracteristica en el dominio transmembrana de CFTR, que 
forma el poro ionico para el transporte de cloruro. Se encuentra una 
cantidad de CFTR normal en la membrana apical, pero con una 
funcion reducida. Esta clase se suele asociar a un fenotipo mas leve. 

O Clase V: reduction de la abundancia. Estas mutaciones afectan a 
los sitios de separation de intrones en el promotor de CFTR, de 
forma que se reduce la cantidad de proteina normal. Como se 
comenta mas adelante, las mutaciones de clase V se asocian tam- 
bien a un fenotipo mas leve. 

O Clase VI: alteraciones de la regulation de canales ionicos separados. 
Como se ha comentado antes, CFTR participa en la regulation 
de multiples canales ionicos celulares distintos. Las mutaciones 
de esta clase afectan al papel regulador de CFTR. En algunos 
casos, una mutation determinada altera la conductancia de CFTR 
y tambien la regulation de otros canales ionicos. Por ejemplo, la 
mutation AF508 es de las clases II y VI. 


Dado que la fibrosis quistica es un proceso autosomico recesivo, 
los individuos afectados portan mutaciones en ambos alelos. Sin 
embargo, la combination de mutaciones en los dos alelos puede 
influir de forma importante sobre el fenotipo global y las manifes- 
taciones especificas en cada organo (fig. 10-20). Por tanto, en el fe- 
notipo de la fibrosis quistica clasica (insuficiencia pancreatica, in- 
fecciones sinopulmonares y sintomas digestivos) se producen dos 
mutaciones «graves» (de clases I, II o III) que determinan la ausencia 
casi completa de CFTR en la membrana, mientras que la existen- 
cia de una mutation «leve» (de clases IV o V) en uno o ambos alelos 
ocasiona un fenotipo mas leve. Esta afirmacion general sobre la 
correlation genotipo-fenotipo es mas constante para la enfermedad 
pancreatica, en la que la existencia de una mutation «leve» en un 
alelo puede revertir el fenotipo de insuficiencia pancreatica que se 
asocia a la homocigosidad para las mutaciones «graves». Por el 
contrario, esta correlation genotipo-fenotipo es mucho menos cons- 
tante en la enfermedad pulmonar, lo que refleja el efecto de modifi- 
cadores secundarios (v. mas adelante). Conforme se han ampliado 
las pruebas geneticas para detection de las mutaciones de CFTR, 
cada vez ha quedado mas claro que los pacientes que presentan diver- 
sosfenotipos clmicos no relacionados pueden presentar mutaciones de 
CFTR. Entre ellos se incluyen pacientes con pancreatitis cronica 
idiopatica, enfermedad pulmonar cronica de aparicion tardia, bron- 
quiectasis idiopaticas y azoospermia obstructiva por ausencia bilateral 
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FIGURA 10-20 Las multiples manifestaciones cltnicas de las mutaciones del gen de la fibrosis quistica, desde las mas graves a asintomaticas. (Repro- 
ducido de Wallis C: Diagnosing cystic fibrosis: blood, sweat, and tears. Arch Dis Child 76:85, 1997.) 


del conducto deferente (v. comentario detallado sobre estos fenotipos 
concretos mas adelante). La mayor parte de estos pacientes no tienen 
otros rasgos de fibrosis quistica, aunque tienen mutaciones de CFTR 
en los dos alelos y se clasifican como fibrosis quisticas atipicas o no 
clasicas , 34 La identification de estos individuos resulta importante 
no solo para su tratamiento, sino para el consejo genetico. 

Modificadores geneticos y ambientales. Aunque la fibrosis quis- 
tica sigue siendo uno de los ejemplos mejor conocidos del axioma 
«un gen, una enfermedad», cada vez existen mas pruebas de que otros 
genes distintos del CFTR modifican la frecuencia y gravedad de 
las manifestaciones especificas de cada organo. 35 La gravedad de las 
manifestaciones pulmonares en la fibrosis quistica se asocia a variantes 
polimorficas en distintos genes, entre los cuales se encuentran como 
ejemplos mejor conocidos la lectina ligadora de manosa (MBL2) y el 
factor del crecimiento transformante (3j (TGFB1 ). MBL es un efector 
clave de la inmunidad innata, implicado en la opsonization y fagoci- 
tosis de los microorganismos y los polimorfismos del gen MBL2 
asociados a una reduction de las concentraciones de proteina circu- 
lante determinan triple riesgo de sufrir una neumopatia terminal. 
TGF(3 es un inhibidor indirecto de la funtion de CFTR. 36 ' 37 Un extenso 
estudio multicentrico sobre pacientes homocigoticos para la mutation 
AF508 de CFTR demostro que dos polimorfismos especificos en el 
extremo 5’ del gen TGFB1 se asocian a un fenotipo pulmonar grave. 38 
Del mismo modo se han reconocido diversos modificadores geneticos 
probables, que influyen sobre la incidencia de ileo meconial en la 
fibrosis quistica, aunque los genes concretos asociados a las regiones 
cromosomicas vinculadas no se han identificado todavia. 39 

Los modificadores ambientales tambien pueden provocar impor- 
tantes diferencias fenotipicas entre los individuos que comparten el 
mismo genotipo para CFTR. Esto se pone de manifiesto especial- 
mente en la enfermedad pulmonar, en la que las correlaciones entre 
el genotipo y el fenotipo de CFTR pueden resultar sorprendentes. 
Como se ha comentado antes, una action mucociliar defectuosa por 
la deshidratacion del moco determina una incapacidad de eliminar 
las bacterias de las vias aereas. Las especies de Pseudomonas 


aeruginosa colonizan la via respiratoria baja, inicialmente de forma 
intermitente y luego de forma cronica. Las infecciones virales simul- 
taneas predisponen a esta colonization. El moco estatico genera un 
microambiente hipoxico en el liquido de la superficie de las vias 
aereas, lo que favorece la production de alginato, una capsula de 
polisacaridos mucoides. La production de alginato facilita la forma- 
tion de una biopelicula que protege a las bacterias de los anticuerpos 
y los antibioticos, permitiendoles escapar de las defensas del anfitrion 
y esto culmina en una enfermedad pulmonar destructiva cronica. 
Las reacciones inmunitarias mediadas por anticuerpos y celulas 
inducidas por estos germenes contribuyen todavia mas a la destruction 
pulmonar, pero resultan ineficaces frente a los microorganismos. 
Resulta evidente, por tanto, que ademas de los factores geneticos 
(p. ej., el tipo de mutation), diversos modificadores ambientales (p. ej., 
virulencia de los germenes, eficacia del tratamiento, infecciones 
intercurrentes o simultaneas por otros germenes, exposition al 
tabaco o alergenos) pueden condicionar la gravedad y la progresion 
de la neumopatia en la fibrosis quistica. 

Morfologia. Los cambios anatomicos muestran una distri- 
bution y gravedad muy variables. En los pacientes con una 
fibrosis quistica no clasica, la enfermedad es bastante leve 
y no altera de forma grave el crecimiento y desarrollo. En 
otros, la afectacion pancreatica es grave y altera la absorcion 
intestinal por la aquilia pancreatica y esta mala absorcion re- 
duce el crecimiento y desarrollo posnatales. En otros casos, 
las alteraciones de la secretion de moco determinan una 
action mucociliar defectuosa, con obstruction de bronquios 
y bronquiolos e infecciones pulmonares mortales (fig. 10-21 ). 

En ninguna de las variantes se encuentra alteration morfo- 
logica de las glandulas sudoriparas. 

Las alteraciones pancreaticas se describen en el 85-90% 
de los pacientes con fibrosis quistica. En los casos mas leves 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 10 Enfermedades de la lactancia y la infancla 


469 



FIGURA 10-21 Cambios leves a moderados por una fibrosis quistica 
en el pancreas. Los conductos estan dilatados y ocupados por tapones 
de mucina eosinofila y las glandulas parenquimatosas estan atroficas y 
sustituidas por tejido fibroso. 


puede existir exclusivamente una acumulacion de moco en 
los conductos pequenos con cierta dilatacion de las glandu- 
las exocrinas. En los casos mas graves, en general en ado- 
lescentes o ninos mayores, los conductos estan taponados 
por completo y esto produce atrofia del componente exocri- 
no glandular y fibrosis progresiva (v. fig. 10-21). Puede pro- 
ducirse una atrofia de la parte exocrina del pancreas, de 
forma que solo persisten los islotes en un estroma fibroadi- 
poso. La perdida de la secrecion exocrina pancreatica altera 
la absorcion de las grasas y la consiguiente avitaminosis A 
puede contribuir a la metaplasia escamosa del epitelio de 
revestimiento de los conductos del pancreas, que ya estan 
lesionados por el moco denso. Pueden encontrarse tapones 
de moco denso viscoso en el intestino delgado de los lactan- 
tes y estos pueden provocar obstruccion intestinal, en un 
cuadro llamado ileo meconial. 

La afectacion hepatica sigue el mismo patron basico. Los 
canaliculos biliares aparecen taponados por material muci- 
noso, que se asocia a proliferacion de conductillos e infla- 
macion portal. La esteatosis hepatica no es infrecuente en 
las biopsias hepaticas. Con el tiempo se desarrolla una cirro- 
sis biliar focal en un tercio de los pacientes (v. capitulo 18), 
que al final puede afectar a todo el higado y provocar una 
nodularidad hepatica difusa. Esta grave afectacion hepatica 
se describe en menos del 10% de los pacientes. 

Las glandulas salivales suelen mostrar cambios histologi- 
cos similares a los descritos en el pancreas, con dilatacion 
progresiva de los conductos, metaplasia escamosa del epitelio 
de revestimiento y atrofia glandular seguida de fibrosis. 

Los cambios pulmonares son las complicaciones mas 
graves de la enfermedad (fig. 10-22). Se deben a las secre- 
ciones mucosas viscosas de las glandulas submucosas del 
arbol respiratorio, que determinan obstruccion secundaria 
con infeccion de las vias aereas. Los bronquiolos suelen 
aparecer distendidos por moco denso, asociado a una nota- 
ble hiperplasia e hipertrofia de las celulas secretoras de mo- 
co. Las infecciones superpuestas pueden ocasionar una 
bronquitis cronica grave con bronquiectasias (v. capitulo 15). 
En muchos casos, se desarrollan abscesos pulmonares. Los 


tres germenes que con mas frecuencia producen infecciones 
pulmonares son Staphylococcus aureus, Haemophilus in- 
fluenzaey Pseudomonas aeruginosa. Como se ha comentado 
antes, una variante mucoide de P. aeruginosa (productora de 
alginato) es especialmente frecuente y produce inflamacion 
cronica. Incluso mas siniestra todavia resulta la creciente 
frecuencia de infeccion por otro grupo de pseudomonas, el 
complejo Burkholderia-cepacia, en el que se incluyen al me- 
nos nueve especies distintas; dentro de este complejo las 
infecciones por B. cenocepacia son las mas frecuentes en los 
pacientes con fibrosis quistica. Esta bacteria oportunista re- 
sulta especialmente dificil de tratar y la infeccion por este 
germen se ha asociado a una enfermedad fulminante («sin- 
drome por cepacia»), una prolongacion de los ingresos hos- 
pitalarios y un aumento de la mortalidad. 40 Otros patogenos 
bacterianos oportunistas son Stenotrophomonas maltophila 
y las micobacterias no tuberculosas; tambien se produce un 
aumento de la frecuencia de aspergiiosis broncoputmonar 
alergica en los pacientes con fibrosis quistica. 

Se describe azoospermia e infertilidad en 95% de los va- 
rones que alcanzan la edad adulta; es frecuente encontrar 
una ausencia bilateral congenita de los conductos deferentes 
en estos casos. En algunos varones esta ausencia bilateral 
de los conductos deferentes es la unica caracteristica suges- 
tiva de una mutacion asociada de CFTR. 


Caracteristicas clmicas. Pocas enfermedades infantiles muestran 
una clinica tan variopinta como la fibrosis quistica (tabla 10-6). Los 
sintomas son muy variados y pueden aparecer desde el nacimiento 
hasta muchos anos despues y afectar a un solo sistema organico o a 



FIGURA 10-22 Pulmones de un paciente fallecido por fibrosis quistica. 
Se reconocen extensos tapones de moco con dilatacion del arbol traque- 
obronquial. El parenquima pulmonar esta consolidado por una combinacion 
de secreciones y neumonia; el color verde esta asociado a las infecciones 
por Pseudomonas. (Por cortesia del Dr. Eduardo Yunis, Children's Hospital 
of Pittsburgh, Pittsburgh, PA.) 
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TABLA 10-6 Caracteristicas clinicas y criterios diagnostics 
de la fibrosis quistica 


CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA FIBROSIS QUISTICA 

1. Enfermedad sinopulmonar cronica caracterizada por: 

a. Colonizacion/infeccion persistente por patogenos tipicos de 
la fibrosis quistica, como Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae no tipificable y Pseudomonas 
aeruginosa mucoide y no mucoide 

b. Tos cronica con expectoracion 

c. Alteraciones persistentes en la radiografia de torax (p. ej., 
bronquiectasias, atelectasias, infiltrados, hiperinsuflacion) 

d. Obstruccion de la via aerea que determina sibilancias y 
atrapamiento del aire 

e. Polipos nasales; alteraciones radiologicas o en tomografia 
computarizada de los senos paranasales 

f. Acropaquias digitales 

2. Alteraciones nutricionales y digestivas, como 

a. Intestinales: ileo meconial, sindrome por obstruccion 
intestinal distal, prolapso rectal 

b. Pancreaticas: insuficiencia pancreatica, pancreatitis agudas 
de repeticion, pancreatitis cronica 

c. Hepaticas: hepatopatia cronicas manifestada con datos 
histologicos o clinicos de cirrosis biliar primaria o cirrosis 
multilobular, ictericia neonatal prolongada 

d. Nutricionales: retraso del crecimiento (malnutrition 
proteicocalorica), hipoproteinemia, edema, complicaciones 
secundarias a una deficiencia de vitaminas liposolubles 

3. Sindromes pierde-sal; deplecion aguda de sal, alcalosis 
metabolica cronica 

4. Alteraciones urogenitales masculinas que determinan una 
azoospermia obstructiva (ausencia congenita bilateral del 
conducto deferente) 

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA 

Una o mas caracteristicas fenotipicas especificas 
0 antecedentes de fibrosis quistica en un hermano 
0 un resultado positivo en la prueba de detection selectiva 
neonatal 

Y 

Aumento de la concentration de cloruro en el sudor en dos 

ocasiones o mas 

0 identification de dos mutaciones para la fibrosis quistica 
0 demostracion de un transporte anormal de iones en el 
epitelio nasal 

Adaptado de Rosenstein BJ, Cutting GR:The diagnosis of cystic fibrosis: a 

consensus statement. J Pediatr 132:589, 1998. 

muchos. Un 5-10% de los casos consultan en el momento del naci- 
miento o poco despues por un ileo meconial La obstruccion intestinal 
distal puede aparecer en individuos mayores y cursar como episodios 
repetidos de dolor en el cuadrante inferior derecho, que en ocasiones 
se asocian a una masa palpable en la fosa iliaca derecha. 

Se produce insuficiencia exocrina pancreatica en la mayor parte 
de los enfermos con fibrosis quistica (85-90%) y se asocia a muta- 
ciones «graves» de CFTR en ambos alelos (p. ej., AF508/AF508), 
aunque un 10-15% de los pacientes que tienen una mutacion de 
CFTR «grave» y otra «leve (AF508/R117H) o dos «leves» conservan 
una cantidad suficiente de la funcion exocrina pancreatica como 
para no necesitar suplementos enzimaticos (fenotipo con suficiencia 
pancreatica). La insuficiencia pancreatica se asocia a mala absorcion 
de proteinas y grasas y aumento de la perdida fecal de grasas. Las 
manifestaciones de esta mala absorcion (p. ej., heces voluminosas y 
malolientes, distension abdominal y poca ganancia de peso) apare- 
cen durante el primer ano de la vida. La mala absorcion de las grasas 
puede ocasionar deficiencias de vitaminas liposolubles, lo que se 
traduce en manifestaciones de avitaminosis A, D y K. La hipopro- 
teinemia puede ser lo bastante grave para causar edema generalizado. 


La diarrea persistente produce prolapso rectal hasta en un 10% de 
los ninos con fibrosis quistica. El fenotipo con suficiencia pancreatica 
no suele presentar otras complicaciones digestivas y en general estos 
individuos muestran un crecimiento y desarrollo excelente. Se des- 
cribe una pancreatitis cronica «idiopatica» en un subgrupo de enfer- 
mos con fibrosis quistica con suficiencia pancreatica y se asocia a 
dolor abdominal de repeticion y complicaciones con riesgo vital. 
Estos pacientes presentan otros rasgos de fibrosis quistica, como 
enfermedad pulmonar. Por el contrario, puede aparecer una pan- 
creatitis cronica «idiopatica» como hallazgo tardio aislado sin otros 
estigmas de la fibrosis quistica (v. capitulo 19); en la mayor parte de 
los individuos con formas d e fibrosis quistica atipica o no clasica se 
demuestran mutaciones bialelicas de CFTR (en general una «leve» 
y otra «grave»). Es rara la insuficiencia pancreatica endocrina (p. ej., 
diabetes) en la fibrosis quistica y se suele observar cuando existe una 
destruction importante del parenquima pancreatico. 

Las complicaciones cardiorrespiratorias, como infecciones pulmo- 
nares persistentes, enfermedad pulmonar obstructiva y cor pulmo- 
nale, son la causa mas frecuente de la muerte (-80%) de los pacientes 
en EE. UU. Hacia los 18 anos de edad, un 80% de los pacientes con 
fibrosis quistica clasica son portadores de R aeruginosa. Con el uso 
indiscriminado de la profilaxis antibiotica frente a Staphylococcus se 
ha producido una reaparicion desafortunada de cepas resistentes de 
Pseudomonas en muchos pacientes. Los pacientes que son portadores 
de una mutacion «grave» de CFTR y otra mutacion «leve» pueden 
desarrollar una enfermedad pulmonar leve de initio tardio y son 
otro ejemplo de una fibrosis quistica no clasica o atipica. Los pacien- 
tes con una afectacion pulmonar leve suelen tener escasa o nula 
afectacion pancreatica. Las bronquiectasias «idiopaticas» de aparicion 
en la edad adulta se han relacionado con mutaciones de CFTR en 
un subgrupo de enfermos. Pueden aparecer polipos nasosinuales de 
repeticion hasta en un 25% de los pacientes con fibrosis quistica; por 
tanto, en ninos que cursan con este cuadro se deben realizar pruebas 
para descartar la fibrosis quistica. 

La hepatopatia grave aparece en fases tardias de la historia natural 
de la fibrosis quistica y cada vez adquiere mas importancia clinica 
por la mejora de la esperanza de vida. De hecho, tras las complica- 
ciones relacionadas con los trasplantes y cardiopulmonares, la he- 
patopatia es la causa mas frecuente de muerte en la fibrosis quistica. 
La mayor parte de los estudios sugieren que la hepatopatia sintoma- 
tica o bioquimica aparece hacia el momento de la pubertad e indican 
una prevalencia aproximada del 13-17%. Sin embargo, puede en- 
contrarse una hepatomegalia asintomdtica hasta en un tercio de los 
individuos. Puede producirse una obstruccion del coledoco por cal- 
culos o barro biliar y produce dolor abdominal e ictericia de aparicion 
aguda. Como se ha comentado antes, la cirrosis biliar difusa se de- 
sarrolla en menos del 10% de los pacientes con fibrosis quistica. 

Aproximadamente un 95% de los varones con fibrosis quistica 
son infertiles como consecuencia de una azoospermia obstructiva. 
Como se comento antes, esta suele guardar relation con una ausencia 
congenita y bilateral del conducto deferente, que en el 80% de los 
casos se debe a mutaciones en ambos alelos de CFTR. 

En la mayor parte de los casos, el diagnostico de fibrosis quistica 
se realiza ante concentraciones de electrolitos elevadas de forma 
persistente en el sudor (con frecuencia es la madre la que sugiere el 
diagnostico al decir que el sudor del lactante tiene un sabor salado 
anormal), por los trastornos clinicos caracteristicos (enfermedad 
sinopulmonar y digestiva), por la realization de una prueba de de- 
tection selectiva neonatal con resultados anormales o por los ante- 
cedentes familiares. Una minoria de los casos de fibrosis quistica, 
sobre todo los que tienen una mutacion de CFTR «leve», pueden 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 10 Enfermedades de la lactancia y la infancla 


471 


tener resultados de la prueba del sudor normales o casi ( <60 mM/L). 
La determination de la diferencia de potential transepitelial nasal 
in vivo puede ser un complemento util en estos casos, ya que los 
pacientes afectados por fibrosis quistica muestran una diferencia de 
potential significativamente mas negativa en el momento basal que 
los controles. Por supuesto, la secuenciacion del gen de CFTR es la 
«prueba de referencia» para el diagnostico de la fibrosis quistica. Por 
tanto, en los pacientes con clinica sugestiva, antecedentes familiares 
o ambos puede estar indicado el analisis genetico. 

Se han conseguido grandes avances en el tratamiento de las com- 
plicaciones agudas y cronicas de la fibrosis quistica, como antibio- 
ticos mas potentes, sustitucion de las enzimas pancreaticas y tras- 
plante pulmonar bilateral. En estos ultimos anos tambien han surgido 
modalidades mas recientes para recuperar la funcion endogena de 
CFTR. En principio, la fibrosis quistica, como otros trastornos mo- 
nogenicos, deberia ser susceptible de terapia genica y en este 
momento se estan realizando varios ensayos para terapia genica con 
vectores de adenovirus, que se encuentran en fases iniciales. La 
mejora del tratamiento de la fibrosis quistica ha permitido mejorar 
la esperanza mediana de vida hasta mas de 36 anos en el ano 2006 41 
y cada vez se esta consiguiendo mas que una enfermedad letal de la 
infancia se convierta en una enfermedad cronica de adultos. 


TABLA 10-7 Factores de riesgo y hallazgos post mortem 
asociados al sindrome de muerte subita del lactante 


PARENTALES 

Edad materna juvenil (<20 anos) 

Tabaquismo de la madre durante la gestation 
Abuso de drogas de cualquiera de los progenitores, 

especialmente consumo paterno de marihuana y materno de 
opiaceos o cocaina 

Intervalos cortos entre las gestaciones 
Asistencia prenatal tardia o nula 
Bajo nivel socioeconomico 

Origen afroamericano o nativos americanos (^factores 
socioeconomicos?) 

LACTANTE 

Alteraciones del tronco del encefalo, asociadas a un retraso en 
el desarrollo del control del despertar y cardiorrespiratorio 
Prematuridad y/o bajo peso al nacer 
Sexo masculino 

Producto de una gestation multiple 
SMSL en un hermano anterior 
Antecedentes de infecciones respiratorias 
Polimorfismos en linea germinal de genes del sistema nervioso 
autonomo 

AMBIENTALES 


Sindrome de muerte subita del lactante (SMSL) 
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El National Institute of Child Health and Human Development define 
el SMSL como «la muerte subita de un lactante menor de un ano de 
edad, que no se consigue explicar tras una investigation exhaustiva 
del caso, que debe incluir una autopsia completa, la valoracion del 
lugar de la muerte y la revision de la historia clinica». 42 Por tanto, el 
SMSL es un cuadro de causa desconocida. Es importante recordar 
que muchos casos de muerte subita en la lactancia pueden tener una 
causa anatomica o bioquimica inesperada que se revele en la autopsia 
(tabla 10-7), pero estos casos no se deben incluir dentro del SMSL. 
Ademas, los casos de muerte subita de lactantes en los que no se 
pueden descartar diagnostics alternativos o en los que no se pudo 
realizar el diagnostico tras la muerte, se deberian clasificar mejor 
como muertes subitas de lactantes no clasificadas, para ajustarse a 
una definition rigurosa de SMSL, como la empleada en la actuali- 
dad. 43 Un aspecto del SMSL que no se incluye en su definition es que 
el lactante suele morir durante el sueno, sobre todo en postura lateral 
o prona y por eso se suele llamar tambien muerte en la cuna. 

Epidemiologia. Desde que se ha conseguido controlar las muer- 
tes de lactantes secundarias a problemas nutricionales o infecciosos 
en los paises desarrollados, el SMSL ha adquirido mayor importancia 
en estos paises, incluidos EE. UU. El SMSL es una de las principales 
causas de muerte en lactantes de 1 mes a 1 ano en este pais y la 
tercera causa de muerte global durante la lactancia, tras las malfor- 
maciones congenitas y los procesos ligados a la prematuridad y el 
bajo peso al nacimiento. Se ha conseguido una reduction significa- 
tiva de la mortalidad ligada al SMSL en esta ultima decada, princi- 
palmente en relation con las campanas nacionales de concienciacion 
sobre este proceso desarrolladas por organizaciones, como la Ame- 
rican Academy of Pediatrics y se ha conseguido pasar de unas 
120 muertes por cada 100.000 nacidos vivos en 1992 a 57 por 100.000 
en 2002. A nivel mundial y considerando solo los paises en los que 
las muertes subitas de lactantes se clasifican como SMSL tras el 
pertinente estudio autopsico, la frecuencia de este cuadro oscila entre 
10 por cada 100.000 nacidos vivos en Holanda y 80 por cada 100.000 
en Nueva Zelanda. 44 


Postura prona o lateral para dormir 
Dormir sobre una superficie blanda 
Hipertermia 

Dormir con otra persona durante los 3 primeros meses de vida 

ALTERACIONES POST MORTEM EN CASOS DE MUERTE 
SUBITA INESPERADA DEL LACTANTE* 

Infecciones 

• Miocarditis viral 

• Bronconeumonia 

Malformaciones congenitas inesperadas 

• Estenosis congenita de aorta 

• Origen anormal de la arteria coronaria izquierda en la arteria 
pulmonar 

Malos tratos infantiles con traumatismos 

• Asfixia intencionada (filicidio) 

Defectos geneticos y metabolicos 

• Sindrome de QT prolongado (mutaciones de SCN5Ay KCNQ1) 

• Trastornos de la oxidation de los acidos grasos (mutaciones de 
MCAD, LCHAD, SCHAD) 

• Miocardiopatia histiocitoide (mutaciones de MTCYB) 

• Respuestas inflamatorias alternadas (deleciones parciales en 
C4a y C4b) 

El SMSL no es la unica causa de muerte subita inesperada en lactantes, 
sino que es un diagnostico de exclusion. Por tanto, la autopsia suele revelar 
hallazgos que podrian justificar la causa de la muerte inesperada. Estos 
casos no se deberian clasificar, en sentido estricto, como «SMSL». KCNQ1 , 
canal de potasio regulado por voltaje, subfamilia parecida a KQT miembro 
1 ; LCHAD, coenzima A deshidrogenasa de 3-hidroxiacilos de cadena larga; 
MCAD, coenzima A deshidrogenasa de los aciles de cadena intermedia; 
MTCYB, citocromo b mitocondrial; SCHAD, coenzima A deshidrogenasa 
de 3-hidroxiacilos de cadena corta; C4, componente 4 del complemento; 
SCN5A, polipeptido alfa de los canales de sodio regulados por voltaje. 


Un 90% de las muertes por SMSL, aproximadamente, se producen 
en los primeros 6 meses de vida, sobre todo entre los 2 y 4 meses. 
Este estrecho periodo de ventana de maxima susceptibilidad es una 
caracterlstica propia e independiente de otros factores de riesgo (que 
se comentaran a continuation) y de la localization geografica. La 
mayor parte de los lactantes que fallecen por un SMSL lo hacen en 
sus domicilios, en general durante la noche tras el sueno. Durante 
muchos anos se considero que la apnea prolongada era un factor de 
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riesgo de SMSL. Los lactantes que presentaban el denominado «epi- 
sodio de riesgo vital aparente» (ERVA), que se caracterizaba por una 
combination de apnea, cambio notable de color o tono muscular, 
atragantamiento o ahogo, se consideraban en riesgo de sufrir pos- 
teriormente un SMSL. Sin embargo, los estudios epidemiologicos 
han demostrado que estos «episodios de riesgo vital» y el SMSL se 
asocian a factores de riesgo distintos y afectan a edades diferentes, 
por lo que posiblemente no se relacionen entre ellos. Los ninos que 
sufren ERVA suelen ser prematuros o presentar una base mecanica 
para la dificultad respiratoria. Esta diferencia puede explicar por que 
algunos monitores para la apnea, que han proliferado entre las fa- 
milias norteamericanas como «prevencion del SMSL», han influido 
de forma minima en la reduction del riesgo de SMSL. 45 

Morfologia. En la autopsia de los lactantes fallecidos por 
sospecha de SMSL se han descrito diversas alteraciones. En 
general son sutiles y de significado incierto, ademas de no 
encontrarse en todos los casos. La alteration mas frecuente 
son petequias multiples (80% de los casos), que en general 
se localizan en el timo, la pleura visceral y parietal y el epi- 
cardio. A nivel macroscopico se observan pulmones conges- 
tivos y el estudio histologico muestra ingurgitation vascular 
asociada o no a edema pulmonar. Estos cambios posiblemen- 
te se relacionan con fenomenos agonicos, dado que se en- 
cuentran con una frecuencia similar en las muertes subitas 
de origen conocido de los lactantes. Dentro del aparato res- 
piratorio alto (laringe y traquea), se pueden encontrar datos 
histologicos de infecciones recientes (que se correlacionan 
con los sintomas clinicos), aunque estos cambios no alcanzan 
suficiente magnitud para justificar la muerte y no excluyen el 
diagnostico de SMSL. El sistema nervioso central presenta 
astrogliosis en el tronco y el cerebelo. Estudios morfometricos 
sofisticados han mostrado alteraciones cuantitativas del tron- 
co del encefalo, como hipoplasia del nucleo arciforme o re- 
duction de las poblaciones neuronales en el mismo en varios 
casos; sin embargo, estas observaciones no se producen 
siempre. Los hallazgos inespecificos incluyen frecuente per- 
sistence de la hematopoyesis extramedular a nivel hepatico 
y grasa parda perisuprarrenal; resulta tentador plantear que 
estos hallazgos se explican por una hipoxemia cronica, por 
retraso del desarrollo normal y estres cronico. Portanto, la 
autopsia no consigue demostrar una causa evidente de muer- 
te y esto puede deberse a la heterogeneidad etiologica del 
SMSL. La importance de la autopsia es que permite descartar 
otras causas de muerte subita inesperada en lactantes, como 
infecciones no sospechadas, malformaciones congenitas o 
trastornos geneticos (v. tabla 10-7), cuya presencia excluyee I 
diagnostico de SMSL. Ademas, tambien descarta los desgra- 
ciados casos de malos tratos traumaticos infantiles. 


Patogenia. Las circunstancias que rodean al SMSL se han anali- 
zado en detalle y en general se acepta que es un proceso multifacto- 
rial, con una mezcla variable de factores implicados. Se ha propuesto 
un «modelo de triple riesgo», que plantea la intersection de tres 
factores solapados: 1) un lactante vulnerable; 2) unperiodo del desa- 
rrollo critico para el control homeostatico, y 3) un factor estresante 
exogeno (o varios). 46 Segun este modelo, varios factores determinan 
que el lactante sea susceptible de sufrir una muerte subita durante 
el periodo de desarrollo critico (es decir, los seis primeros meses de 


la vida). Estos factores de vulnerabilidad se pueden atribuir a los 
padres del lactante, mientras que los estresores exogenos pueden 
atribuirse al entorno (v. tabla 10-7). 

Aunque se han propuesto multiples factores que explican que un 
lactante sea vulnerable, la hipotesis mas atractiva es que el SMSL 
refleja un desarrollo tardio en el control del despertary cardiorrespi- 
ratorio. El tronco del encefalo, y en concreto el bulbo raquideo, 
realiza un papel fundamental en la respuesta de «despertar» del 
organismo frente a estimulos nocivos, como la hipercarbia episodica, 
la hipoxia y el estres termico que se producen durante el sueno. El 
sistema serotoninergico bulbar (5-HT) participa en estas respuestas 
de «despertar» y tambien en la regulation de otras funciones ho- 
meostaticas esenciales, como el impulso respiratorio, la presion ar- 
terial y los reflejos de las vias aereas altas. Las alteraciones en la 
transmision de senales dependiente de serotonina en el tronco del 
encefalo pueden ser la base del SMSL en algunos casos. 47 Un modelo 
murino recientemente desarrollado en el que se altera la transmision 
de senales de somatostatina en el bulbo reproduce muchos de los 
rasgos que parecen contribuir a la muerte subita de los lactantes con 
SMSL, incluida la falta de respuesta de «despertar» ante estimulos 
ambientales estresantes. 48 

Los estudios geneticos y epidemiologicos han descrito otros fac- 
tores de vulnerabilidad adicionales en el SMSL, distintos de los re- 
cogidos en el modelo de «triple riesgo». Los lactantes que nacen antes 
del termino o que tienen bajo peso muestran un aumento del riesgo 
y este riesgo aumenta al reducirse la edad gestational o el peso al 
nacimiento. Como se ha comentado antes, el SMSL en un hermano 
anterior se asocia a un riesgo de reaparicion del cuadro de cinco 
veces, lo que confirma la importancia de la predisposition genetica 
(v. mas adelante); se deben descartar los malos tratos infantiles trau- 
maticos en estos casos de forma cuidadosa. La mayor parte de los 
bebes fallecidos por SMSL tienen antecedentes recientes de infec- 
ciones respiratorias leves, pero no se ha conseguido aislar un solo 
germen responsable. Estas infecciones pueden predisponer a un 
lactante ya vulnerable para que sufra una alteration todavia mayor 
del control del despertar y cardiorrespiratorio. En este contexto, los 
quimiorreceptores laringeos se han considerado un «eslabon perdido» 
posible entre las infecciones respiratorias altas, la position prona 
(v. mas adelante) y el SMSL. La activation de estos quimiorreceptores 
laringeos induce un reflejo inhibidor cardiorrespiratorio. La estimu- 
lacion de estos quimiorreceptores aumenta con las infecciones res- 
piratorias, porque aumentan el volumen de las secreciones, pero 
tambien por la position prona, que altera la capacidad de deglucion 
y limpieza de las vias aereas incluso en lactantes sanos. En un lactante 
ya vulnerable con alteraciones del despertar, los reflejos cardiorres- 
piratorios inhibidores pueden resultar mortales. Los factores de 
vulnerabilidad geneticos en los lactantes incluyen variantes polimor- 
fas de genes que pueden aumentar el riesgo de SMSL. Entre ellos se 
incluyen los genes relacionados con las vias de transmision de senales 
serotoninergicas y la inervacion autonoma, lo que vuelve a confirmar 
la importancia de estos procesos en la fisiopatologia del SMSL. 49 

Ademas de los factores de vulnerabilidad del lactante, se han 
descrito varios factores de riesgo maternos. El consumo de tabaco 
por parte de la madre durante el embarazo se ha identificado siempre 
como un factor de riesgo en los estudios epidemiologicos sobre el 
SMSL y los ninos expuestos intrauterinamente al humo del tabaco 
tienen mas del doble de riesgo de sufrir un SMSL que los ninos de 
madres no fumadoras. 50 La edad materna joven, los partos frecuentes 
y un cuidado prenatal inadecuado son tambien factores de riesgo 
que se asocian a un aumento de la incidencia de SMSL en la 
descendencia. 
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Entre los «factores de estres ambientales», la postura en decubito 
lateral o prono durante el sueno, compartir cama con los padres 
durante los primeros 3 meses de vida, dormir sobre superficies 
blandas y el estres termico son posiblemente los factores de riesgo 
modificables de SMSL mas importantes. 42,44 Las posturas pronas o 
laterales predisponen al lactante a uno o mas estimulos nocivos 
reconocidos (hipoxia, hipercarbia y estres termico) durante el sueno. 
La position lateral se considera una alternativa liable a la postura en 
decubito prono, pero una serie de estudios han demostrado un au- 
mento importante del riesgo de SMSL con ambas posturas. La Ame- 
rican Academy of Pediatrics reconoce actualmente que la position en 
decubito supino es la unica segura que reduce el riesgo de SMSL. Esta 
campana de «dormir boca arriba» ha conseguido una reduction 
notable de las muertes por SMSL desde su initio en 1994. 

Como se ha comentado antes, el SMSL no es la unica causa de 
muerte inesperada de bebes durante la lactancia. De hecho, el diag- 
nostic de SMSL se realiza por exclusion y es obligado un estudio 
detenido del lugar de la muerte y una autopsia completa. En esta 
ultima se pueden encontrar causas inesperadas de muerte hasta en 
un 20% de los casos de SMSL o incluso mas. Las infecciones (p. ej., 
miocarditis viral o bronconeumonia) son las causas mas frecuentes 
de muertes inesperadas subitas, seguidas de malformaciones conge- 
nitas no sospechadas. Tambien han aparecido varias causas geneticas 
de muerte subita inesperada de lactantes, en parte por los avances 
en las tecnicas de diagnostic molecular y el conocimiento del ge- 
noma humano. Por ejemplo, los trastornos de la oxidation de los 
acidos grasos, que se caracterizan por defectos en las enzimas oxi- 
dativas de los acidos grasos mitocondriales, pueden ser responsables 
hasta de un 5% de las muertes subitas en lactantes. La tabla 10-7 
recoge otras causas geneticas cada vez mas importantes de muertes 
subitas explicables en lactantes. 

Tumores y lesiones seudotumorales 
en lactantes y ninos 

Solo un 2% de los tumores malignos aparecen en la lactancia o en la 
infancia; a pesar de todo, el cancer (incluida la leucemia) representa 
un 9% de las muertes que se producen en ninos entre 4 y 14 anos en 
EE. UU. y solo los accidentes producen un numero de muertes sig- 
nificativamente superior. Los tumores benignos son incluso mas 
frecuentes que los canceres. La mayor parte de los tumores benignos 
causan poca preocupacion, pero en algunos casos producen compli- 
caciones graves por su localization o aumento rapido de tamano. 

En ocasiones resulta dificil distinguir a nivel morfologico un 
tumor o neoplasia real de una lesion seudotumoral en lactantes y 
ninos. En este sentido se deberian distinguir dos categorias de lesio- 
nes seudotumorales especiales de los tumores reales. 

El termino heterotopia (o coristoma) se aplica a celulas o tejidos 
normales a nivel microscopic, que se encuentran en una localization 
anormal. Ejemplos de heterotopias son un resto de tejido pancreatic 
en la pared del estomago o el intestino delgado o una pequena masa 
de celulas suprarrenales localizada en el pulmon, el rinon, el ovario 
o a otro nivel. Estos restos heterotopicos suelen tener poca impor- 
tancia, pero a nivel clinico se pueden confundir con neoplasias. Es 
raro que sean el origen de neoplasias verdaderas y pueden dar lugar 
a paradojas, como un carcinoma suprarrenal de origen ovarico. 

El termino hamartoma alude a un sobrecrecimiento excesivo y 
focal de celulas y tejidos nativos del organo en el que se localizan. 
Aunque los elementos celulares son maduros e identicos a los pre- 


sentes en el resto del organo, no reproducen la arquitectura normal 
del tejido circundante. La distincion entre un hamartoma y una 
neoplasia benigna con frecuencia es poco nitida, porque ambas le- 
siones pueden ser clonales. Los hemangiomas, linfangiomas, rabdo- 
miomas cardiacos, adenomas hepaticos y los quistes intrarrenales, 
pulmonares o pancreaticos se consideran hamartomas por algunos 
autores y neoplasias reales por otros. La frecuencia de estas lesiones 
en lactantes y ninos y su comportamiento clinico sugieren que en 
muchos casos se trata de alteraciones del desarrollo. Sin embargo, 
su histologia claramente benigna no impide que en algunos casos 
produzcan problemas complicados e incluso con riesgo vital. 

TUMORES BEIMIGNOSY LESIONES 
SEUDOTUMORALES 

En los ninos se puede producir practicamente cualquier tumor, pero 
entre ellos destacan una amplia gama de hemangiomas, linfangio- 
mas, lesiones fibrosas y teratomas. Es facil apreciar que las neoplasias 
mas frecuentes durante la infancia son tumores de partes blandas 
de origen mesenquimatoso, lo que contrasta con los adultos en 
los que la mayor parte de los tumores, tanto benignos como malig- 
nos, tienen un origen epitelial. Los tumores benignos de distintos 
tejidos se describen de forma detallada en los correspondientes 
capitulos y en este se realizan unos pocos comentarios sobre 
las caracteristicas especiales en la infancia. 

Hemangiomas. Los hemangiomas (v. capitulo 1 1) son los tumo- 
res mas frecuentes en lactantes. A nivel arquitectural no se distinguen 
de los descritos en adultos. Se pueden encontrar angiomas caverno- 
sos y capilares, aunque estos ultimos suelen ser mas celulares que en 
adultos, un rasgo que los hace innecesariamente preocupantes. En 
los ninos, la mayor parte afectan a la piel, sobre todo la cara y el cuero 
cabelludo, donde dan lugar a masas rojo-azuladas planas o elevadas 
e irregulares; algunas de las lesiones planas mas extensas (que algu- 
nos autores consideran ectasias vasculares) se llaman manchas en 
vino de Oporto. Los hemangiomas pueden aumentar de tamano al 
hacerlo el nino, pero en muchos casos experimentan una regresion 
espontanea (fig. 10-23). Ademas de su importancia estetica, algunos 
pueden representar una caracteristica del sindrome hereditario 
llamado enfermedad de Von Hippel Lindau (v. capitulo 20). Un 
subgrupo de hemangiomas cavernosos del sistema nervioso central 
puede tener una transmision familiar; en estas familias se describen 
mutaciones de uno de los tres genes de las malformaciones cerebrales 
cavernosas (CCM). 

Tumores linfaticos. Existen diversas lesiones de origen linfatico. 
Algunas de ellas, linfangiomas, son hamartomatosas o neoplasicas, 
mientras que otras parecen corresponder a dilataciones anormales 
de conductos linfaticos preexistentes que se llaman linf angiectasias. 
Los linfangiomas suelen mostrar espacios quisticos y cavernosos. Las 
lesiones de este tipo pueden afectar a la piel, aunque con mas fre- 
cuencia se localizan en las regiones profundas del cuello, axila, me- 
diastino, tejidos retroperitoneales y otras localizaciones. Aunque a 
nivel histologic son benignos, suelen aumentar de tamano tras el 
nacimiento por acumulacion de llquido y gemacion de los espacios 
preexistentes. De este modo pueden rodear estructuras vitales, como 
las mediastinicas o los troncos nerviosos de la axila y causar proble- 
mas clinicos. Por el contrario, las linfangiectasias suelen debutar con 
edema difusa de una parte o de toda una extremidad; se produce 
una deformidad notable por los linfaticos dilatados y esponjosos del 
tejido subcutaneo y mas profundo. La lesion no es progresiva y no 
supera su localization original, pero genera problemas esteticos, que 
resultan dificiles de corregir de forma quirurgica. 


474 


CAPlTULO 10 Enfermedades de la lactancia y la infancia 



B 


FIGURA 10-23 Hemangioma capilar congenito al nacer (A) y a los 2 anos 
de edad (B) tras su regresion espontanea. (Por cortesia del Dr. Eduardo 
Yunis, Children's Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, PA.) 

Tumores fibrosos. Los tumores fibrosos de lactantes y ninos van 
desde proliferaciones poco celulares de celulas fusiformes (que se 
conocen como fibromatosis) a lesiones muy celulares, que no se 
pueden diferenciar de los fibrosarcomas de adultos (los denomina- 
dos fibrosarcomas congenitos-de la lactancia). La conducta biologica 
no se puede predecir en funcion meramente de la histologla, porque 
a pesar de su similitud histologica con los fibrosarcomas del adulto, 
las variantes congenitas-del lactante de estos tumores muestran un 
pronostico excelente. Recientemente se ha descrito una translocation 
cromosomica caracterlstica t (12;15)(pl3;q25) en los fibrosarcomas 
congenitos-del lactante, que determina la generation de un trans- 
crito de fusion ETV6-NTRK3 . 51 El producto normal del gen ETV6 
es un factor de transcription, mientras que el producto del gen 
NTRK3 (llamado tambien TRKC, v. mas adelante) es una tirosina 
cinasa. Igual que sucede con otras proteinas de fusion con actividad 
tirosina cinasa presentes en los tumores humanos, ETV6-TRKC se 
activa de forma constitutiva y estimula la transmision de senales a 
traves del oncogen RAS y la via de transmision de senales PI-3K/ 
AKT (v. capitulo 4). El transcrito de fusion ETV6-NTRK3 es unico 
de los fibrosarcomas del lactante y se convierte en una herramienta 
util para el diagnostico. 

Teratomas. Los teratomas demuestran la relation entre la ma- 
durez histologica y el comportamiento biologico. Pueden ser lesiones 
quisticas maduras benignas y bien diferenciadas (teratomas madu- 
ros) o lesiones de potential maligno indeterminado (teratomas in- 


maduros) e incluso teratomas francamente malignos (en general se 
mezclan con otro componente de tumor de celulas germinales, como 
el tumor del seno endodermico) (v. capitulo 21). Muestran dos picos 
de incidencia, el primero hacia los 2 anos de edad y el segundo a 
finales de la adolescencia o primeros anos adultos. El primero de los 
picos son neoplasias congenitas, mientras que las lesiones mas tar- 
dias tambien pueden tener un origen prenatal, pero crecen mas 
lentas. Los teratomas sacrococcigeos son los teratomas mas frecuentes 
en la infancia y representan un 40% de los casos o mas (fig. 10-24). 
Se describen con una frecuencia de 1 por cada 20.000-40.000 nacidos 
vivos y afectan cuatro veces mas a ninas que a ninos. Dado el sola- 
pamiento de los mecanismos responsables de la teratogenia y la 
oncogenia, resulta interesante destacar que un 10% de los teratomas 
sacrococcigeos se asocian a malformaciones congenitas, principal- 
mente en el intestino posterior o la region de la cloaca o bien defectos 
en la linea media (p. ej., meningocele o espina bifida), que no se 
consideran consecuencia de los efectos locales del tumor. Un 75% 
aproximadamente de estos tumores son teratomas maduros y un 
12% son malignos y mortales. El resto corresponden a teratomas 
inmaduros; la capacidad maligna se correlaciona con la cantidad de 
tejido inmaduro, que en general se corresponden con elementos 
neuroepiteliales inmaduros. La mayor parte de los teratomas benig- 
nos afectan a lactantes pequenos ( <4 meses), mientras que los ninos 
con tumores malignos son mas mayores. Otras localizaciones de los 
teratomas en la infancia incluyen testiculos (v. capitulo 21), ovarios 
(v. capitulo 22) y diversas localizaciones a lo largo de la linea media, 
como mediastino, retroperitoneo y cabeza y cuello. 

TUMORES MALIGNOS 

Los canceres de lactantes y ninos son distintos a nivel biologico e 
histologico de los equivalentes adultos. Las principales diferencias 
son las siguientes, algunas ya comentadas: 

O Incidencia y tipo de tumor. 

O Demostracion relativamente frecuente de una relation estrecha 
entre una alteration del desarrollo (teratogenia) y la induction 
del tumor (oncogenia). 

O Prevalencia de alteraciones geneticas o familiares de base. 



FIGURA 10-24 Teratoma sacrococcigeo. Observese el tamano de la lesion 
comparado con el mortinato. 




ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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TABLA 10-8 Neoplasias malignas frecuentes en la lactancia e infancia 


0-4 anos 

5-9 anos 

10-14 anos 

Leucemia 

Leucemia 


Retinoblastoma 

Retinoblastoma 


Neuroblastoma 

Neuroblastoma 


Tumor de Wilms 

Hepatoblastoma 

Hepatocarcinoma 

Hepatocarcinoma 

Sarcoma de tejidos blandos (sobre todo rabdomiosarcoma) 

Sarcoma de tejidos blandos 

Sarcoma de tejidos blandos 

Teratomas 

Tumores del sistema nervioso central 

Tumores del sistema nervioso central 
Sarcoma de Ewing 

Linfoma 

Osteosarcoma 

Carcinoma de tiroides 
Enfermedad de Hodgkin 


O Tendencia de los tumores malignos neonatales o fetales a regresar 
de forma espontanea o diferenciarse. 

O Mejora de la supervivencia o curacion de los tumores infantiles, 
de forma que actualmente se esta dirigiendo mas atencion a re- 
ducir los efectos adversos tardios de la quimioterapia o la radio- 
terapia en los supervivientes, incluidas las segundas neoplasias 
malignas. 


Incidencia y tipos 


© 


Los canceres mas frecuentes durante la infancia se originan en el 
sistema hematopoyetico, el tejido nervioso (tanto sistema nervioso 
central como simpatico, medula suprarrenal y retina), los tejidos 
blandos, huesos y rinones. Esta distribution contrasta mucho con 
los adultos, en los que la piel, la mama, el pulmon, la prostata y el 
colon son los origenes mas frecuentes de los tumores. 

Las neoplasias que muestran un pico de incidencia definido en 
ninos menores de 10 anos incluyen: 1) leucemias (sobre todo la 
leucemia linfoblastica aguda); 2) neiroblastoma; 3) tumor de Wilms; 
4) hepatoblastoma; 5) retinoblastoma; 6) rabdomiosarcoma; 7) te- 
ratoma; 8) sarcoma de Ewing; por ultimo y principalmente; 9) as- 
trocitoma juvenil; 10) meduloblastoma, y 11) ependimoma. Otros 
tipos de cancer son frecuentes en la infancia, pero no muestran este 
llamativo pico precoz. La distribution aproximada de estos tumores 
por edades se recoge en la tabla 10-8. Dentro de todos estos tipos, la 
leucemia por si sola es responsable de mas muertes en pacientes 
menores de 15 anos que todos los demas tumores juntos. 

A nivel histologico, muchas de las neoplasias pediatricas malig- 
nas no hematopoyeticas son unicas. En general suelen tener un 
aspecto mas primitivo (embrionario) que pleomorfico o anaplasico, 
con frecuencia se caracterizan por sabanas de celulas con nucleos 
pequenos redondeados y con frecuencia muestran rasgos de orga- 
nogenia especifica del lugar de origen del tumor. Esta ultima ca- 
racteristica determina que muchos de estos tumores reciban un 
nombre que incluye el sufijo -blastoma, como por ejemplo nefro- 
blastoma (tumor de Wilms), hepatoblastoma o neuroblastoma. 
Dado su aspecto histologico primitivo, muchos de los tumores de 
la infancia se han llamado de forma conjunta tumores de celulas 
azules redondas y pequenas. El diagnostico diferencial de este 
conjunto de lesiones incluye neuroblastoma, tumor de Wilms, 
linfoma (v. capitulo 14), rabdomiosarcoma (v. capitulo 26), sarcoma 
de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo (v. capitulo 26), 


meduloblastoma (v. capitulo 28) y retinoblastoma (v. capitulo 29). 
Cuando se conoce el sitio de origen anatomico, el diagnostico se 
puede realizar con criterios puramente histologicos. En ocasiones 
se necesita una combination de estudios cromosomicos, tecnicas 
de inmunoperoxidasa o microscopia electronica. Dos tumores de 
este grupo resultan especialmente demostrativos y se comentan a 
continuation: los tumores neuroblasticos, sobre todo el neuroblas- 
toma, y el tumor de Wilms. Los demas tumores se analizan en los 
correspondientes capitulos dedicados a los organos concretos. 

Tumores neuroblasticos 

El termino tumor neuroblastico alude a tumores de los ganglios 
simpaticos y la medula suprarrenal, derivados de las celulas primor- 
diales de la cresta neural que residen en estas localizaciones. En su 
conjunto, los tumores neuroblasticos comparten algunos rasgos, 
como la diferenciacion espontanea o inducida por el tratamiento de 
los neuroblastos primitivos a elementos maduros, la regresion espon- 
tanea y una amplia gama de comportamientos clmicos y pronostico, 
que refleja con frecuencia el grado de diferenciacion histologica. El 
neuroblastoma es el mas importante de este grupo. Se trata del tumor 
solido extracraneal mas frecuente en ninos y del tumor mas diag- 
nosticado en la lactancia. La prevalencia aproximada es de un caso 
por cada 7.000 nacidos vivos y se diagnostican unos 700 casos anua- 
les en EE. UU. La mediana de edad en el momento del diagnostico 
son 18 meses y un 40% de los casos se diagnostican en lactantes. La 
mayor parte de los neuroblastomas son esporadicos, pero un 1-2% 
son familiares y, en este caso, las neoplasias pueden afectar a ambas 
suprarrenales o a multiples organos autonomos primarios. Las mu- 
taciones en linea germinal del gen de la cinasa del linfoma anaplasico 
(ALK) (v. capitulo 14) se han identificado recientemente como una 
causa fundamental de la predisposition familiar al neuroblastoma. 52 
Las mutaciones somaticas con ganancia de funcion de ALK se han 
descrito tambien en un subgrupo de neuroblastomas esporadicos. 
Se considera que los tumores que portan mutaciones de ALK en 
linea germinal o a nivel somatico pueden recibir tratamiento con 
farmacos que frenan la actividad de esta cinasa. 

A pesar de los notables progresos conseguidos en el tratamiento 
de estos tumores, el pronostico a largo plazo de los subgrupos de 
alto riesgo sigue siendo moderadamente malo, con supervivencias 
a los 5 anos alrededor del 40%. Como se comenta mas tarde, la edad 
y el estadio tienen una importante influencia sobre el pronostico y, 
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FIGURA 10-25 Neuroblastoma suprarrenal en un nino de 6 meses. El 
tumor hemorragico y encapsulado de forma parcial ha desplazado al rinon 
izquierdo operado y esta comprimiendo la aorta y la arteria renal izquierda. 
(Por cortesia del Dr. Arthur Weinberg, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dalla.TW.) 

en general, los ninos menores de 18 meses, suelen tener un pronos- 
tico significativamente mejor que los ninos mayores para la misma 
carga tumoral. 

Morfologia. En la infancia un 40% de los neuroblastomas se 
originan en la medula suprarrenal y el resto pueden locali- 
zarse en cualquier punto de la cadena simpatico, destacando 
como localizaciones mas habituales la region paravertebral 
del abdomen (25%) y el mediastino posterior (15%). Los tu- 
mores se pueden originar en otras muchas localizaciones, 
como la pelvis, el cuello y dentro del encefalo (neuroblasto- 
mas cerebrales). 

El tamano de los neuroblastomas oscila desde nodulos 
diminutos (las denominadas lesiones in situ) a grandes ma- 
sas que pueden superar un kilogramo de peso (fig. 10-25). 

Se describe que los neuroblastomas in situ son 40 veces mas 
frecuentes que los tumores clinicamente evidentes. La in- 
mensa mayoria de estos tumores silentes regresan de forma 
espontanea, dejando en el adulto un foco de calcificacion o 
fibrosis; esto ha llevado a algunos autores a cuestionarse la 
significacion neoplasica de estas lesiones in situ y a reco- 
mendar llamarlas malformaciones del desarrollo («restos»). 
Algunos neuroblastomas estan bien delimitados por una 
seudocapsula fibrosa, mientras que otros son mas infiltran- 
tes y crecen invadiendo las estructuras vecinas, como los 
rinones, la vena renal y la vena cava e incluso rodeando la 
aorta. Al corte corresponden a un tejido grisaceo oscuro 
blando. Los tumores mas grandes muestran focos de necro- 
sis, ablandamiento quistico y hemorragia. En ocasiones se 
pueden palpar focos de calcificacion intratumoral 
puntiformes. 

Histologicamente, los neuroblastomas clasicos estan cons- 
tituidos por celulas de aspecto primitivo pequenas de 


nucleos oscuros, con escaso citoplasma y limites mal defi- 
nidos, que crecen formando sabanas solidas. Puede resultar 
dificil distinguir estos tumores a nivel morfologico de otros 
tumores de celulas redondas azules y pequenas. Pueden 
observarse llamativos fenomenos de degradacion nuclear 
(«cariorrexis») y mucho pleomorfismo y mitosis. En el fondo 
del tumor se suele encontrar un material eosinofilo claro 
fibrilar (neuropilo), que se corresponde con las prolongacio- 
nes neurlticas de los neuroblastos primitivos. Es tipico en- 
contrar rosetas (seudorrosetas de Homer-Wright) en las que 
las celulas tumorales se disponen de forma concentrica al- 
rededor de un espacio central relleno de neuropilo (fig. 10-26). 
Otros rasgos utiles incluyen la positividad de los marcadores 
inmunohistoquimicos para la enolasa neuronal especifica y 
la demostracion ultraestructural en el citoplasma de granulos 
de secrecion, pequenos y rodeados de membrana, que con- 
tienen catecolaminas; estos ultimos contienen nucleos den- 
sos centrales caracteristicos rodeados de un halo periferico 
(granulos de centro denso). Algunas neoplasias pueden 
mostrar signos de maduracion, espontanea o inducida por 
el tratamiento. Las celulas grandes que tienen citoplasma 
mas abundante, nucleos vesiculosos grandes y llamativo 
nucleolo se corresponden con las celulas ganglionares en 
diversos estadios de maduracion y se pueden encontrar en 
los tumores mezcladas con los neuroblastos primitivos (gan- 
glioneuroblastoma). Las lesiones todavia mejor diferencia- 
das contienen muchas mas celulas grandes que se parecen 
a las celulas ganglionares maduras y con persistencia de 
pocos o ningun neuroblasto residual; estas neoplasias se 
pueden llamar ganglioneuromas (fig. 10-27). La maduracion 
de los neuroblastos a celulas ganglionares se suele asociar 
a la aparicion de celulas de Schwann. De hecho, la existencia 
del denominado estroma schwanniano constituido por fas- 
ciculos ordenados de prolongaciones neuriticas, celulas de 
Schwann maduras y fibroblastos es un requisito histologico 
para poder llamar a un tumor ganglioneuroblastoma o gan- 
glioneuroma; las celulas ganglionares aisladas no son un 
criterio suficiente de maduracion. El origen de las celulas de 
Schwann en los neuroblastomas sigue siendo tema de dis- 
cusion; algunos investigadores consideran que se trata de 
una poblacion reactiva reclutada por las celulas tumorales. 



FIGURA 10-26 Neuroblastoma suprarrenal. Este tumor esta constituido 
por celulas pequenas inmersas en una matriz finamente fibrilar. 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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FIGURA 10-27 Los ganglioneuromas originados a partir de la maduracion 
espontanea o inducida por el tratamiento de los neuroblastomas se carac- 
terizan por agregados de celulas grandes de nucleos vesiculosos con 
abundante citoplasma eosinofilo, que se corresponden con celulas gan- 
glionares neoplasicas Iflecha). Existen celulas de Schwann fusiformes en 
el estroma de fondo. 


Sin embargo, estudios con tecnicas de microdiseccion han 
demostrado que las celulas de Schwann albergan al menos 
un subgrupo de las alteraciones geneticas presentes en los 
neuroblastos, de forma que se consideran parte de la colona 
maligna. 53 Independientemente de la histogenia, la demostra- 
cion de estroma schwanniano resulta esencial, dado que su 
presencia se asocia a un pronostico favorable (tabla 10-9). 


Las metastasis, cuando se producen, aparecen de forma 
precoz y extensa. Ademas de la infiltracion local y la afecta- 
cion ganglionar, se observa una notable tendencia a disemi- 
narse por via hematogena para afectar el higado, los pulmones, 
la medula osea y los huesos. 

Estadificacion. A continuacion se describe el International 
Neuroblastoma Staging System, que es el sistema de esta- 
dificacion mas empleado en todo el mundo: 

• Estadio 1: tumor localizado con reseccion macroscopi- 
camente completa asociada o no a enfermedad residual 
microscopical ganglios ipsolaterales representativos 
no adheridos al tumor sin afectacion tumoral (los gan- 
glios adheridos al tumor primario pueden contener 
tumor). 

• Estadio 2A: tumor localizado con reseccion macroscopi- 
camente incompleta; ganglios ipsolaterales no adheridos 
representativos negativos para celulas tumorales en el 
estudio histologico. 

• Estadio 2B: tumor localizado con o sin reseccion macros- 
copicamente completa; presencia de afectacion ganglio- 
nar en ganglios ipsolaterales adherentes; aumento de 
tarnaho de los ganglios contralaterales, pero sin evidencia 
histologica de afectacion tumoral. 

• Estadio 3: tumor unilateral no resecable, que infiltra la 
linea media con o sin afectacion de ganglios regionales; 
o tumor unilateral localizado con afectacion de ganglios 
linfaticos regionales contralaterales. 

• Estadio 4: cualquier tumor primario que afecta a ganglios 
linfaticos alejados, hueso, medula osea, higado, piel y/o 
otros organos (salvo los que deflnen el estadio 4S). 


TABLA 10-9 Factores pronosticos en los neuroblastomas 

Variable 


Favorable 

Desfavorable 

Estadio* 


Estadios 1, 2A, 2B, 4S 

Estadios 3, 4 

Edad* 


<18 meses 

>18 meses 

Histologia* 

Evidencia de estroma schwaniano y diferenciacion gangliocitica* 
Indice mitosis-cariorrexis* 

Presente 

<200/5.000 celulas 

Ausente 

>200/5.000 celulas 

Ploidia del ADN* 


Hiperdiploide o casi triploide 

Casi diploide 

N-MYC' 


No amplificado 

Amplificado 

Ganancia del cromosoma 17q 


Ausente 

Presente 

Perdida del cromosoma Ip 


Ausente 

Presente 

Perdida del cromosoma 11 q 


Ausente 

Presente 

Expresion deTRKA 


Presente 

Ausente 

Expresion deTRKB 


Ausente 

Presente 

Expresion de telomerasa 


Ausente o baja 

Muy expresada 


"Se trata de los parametros mas empleados en clinica para valorar el pronostico y estratificar el riesgo. 

*No es solo la presencia de estroma schwaniano la que define una histologia favorable, sino tambien la cantidad. Se necesita al menos un 50% o mas de 
estroma schwaniano para poder clasificar un tumor como ganglioneuroblastoma o ganglioneuroma. 

*EI indice mitosis-cariorrexis (IMC) se define como el numero de celulas en mitosis o cariorrexis por cada 5.000 celulas tumorales en focos elegidos al azar. 
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• Estadio 4S («S» = especial): tumor primario localizado 
(segun se define para los estadios 1, 2A o 2B) con dise- 
minacion limitada a la piel, higado y/o medula osea; el 
estadio 4S se limita a lactantes menores de 7 ano. 

Por desgracia, la mayor parte de los ninos (60-80%) se pre- 
sentan con tumores en estadios 3 o 4 y solo un 20-40% de ellos 
presentan tumores en estadio 1, 2A, 2B o 4S. El sistema de 
estadificacion resulta esencial para determinar el pronostico. 


Evolution cllnica y criterios de pronostico. En los ninos peque- 
nos (menores de 2 anos) los neuroblastomas suelen debutar como 
grandes masas abdominales, fiebre y posible adelgazamiento. En ninos 
mayores pueden pasar desapercibidos hasta que las metastasis pro- 
ducen clinica, como dolor oseo, sintomas respiratorios o molestias 
digestivas. Los neuroblastomas pueden producir metastasis extensas 
por via hematogena o linfatica, que suelen afectar a los pulmones, 
higado, huesos y medula osea. Pueden aparecer proptosis o equimosis, 
dado que la region periorbitaria es frecuente lugar de metastasis. Puede 
observarse una disfuncion vesical o intestinal en los neuroblastomas 
paravertebrales, que atrapan los nervios. En los neonatos, un neuro- 
blastoma diseminado puede debutar con multiples metastasis cutaneas 
que producen una decoloration azul de la piel (lo que ha motivado el 
desafortunado nombre de «bebe en magdalena de arandanos»). Un 
90% de los neuroblastomas, sea cual sea su localization, producen ca- 
tecolaminas (igual que los feocromocitomas), que son esenciales para 
el diagnostico (p. ej., aumento de las concentraciones sangulneas de 
catecolaminas o urinarias de los metabolitos acido vanillilmandelico 
[AVM] y acido homovanflico [AHV]). A pesar de la production de 
catecolaminas, la hipertension es mucho menos frecuente en este tipo 
de tumores que en los feocromocitomas (v. capitulo 24). Los ganglio- 
neuromas, a diferencia de su equivalente maligno, suelen producir 
masas asintomaticas o sintomas secundarios a compresion. 

La evolution de los neuroblastomas es muy variable. Se han descrito 
varios factores clinicos, histopatologicos, moleculares y bioquimicos que 
influyen en el pronostico (v. tabla 10-9) 54 ; segun los factores pronosticos 
presentes en un paciente determinado, se clasifica como de riesgo «bajo», 
«intermedio» o «alto». Las mejoras del tratamiento han permitido 
conseguir supervivencias a largo plazo del 80-90% en los dos primeros 
grupos, que contrastan con el 40% en los pacientes de alto riesgo. Los 
factores pronosticos mas importantes en los neuroblastomas son: 

O La edady el estadio son los determinantes mas importantes del 
pronostico. Los neuroblastomas en estadios 1, 2A o 2B suelen 
tener un pronostico excelente, independientemente de la edad 
(tumores de riesgo «bajo» o «intermedio»); la unica exception 
importante a esta regia son los tumores que presentan amplifica- 
tion del oncogen N-MYC (v. mas adelante). Los lactantes con 
tumores primarios localizados y extensas metastasis hepaticas, 
medulares y cutaneas (estadio 4S) son un subtipo especial, porque 
en ellos no es rare que la enfermedad sufra una regresion espon- 
tanea. La base biologica de esta conducta favorable no esta clara. 
La edad de 18 meses se ha definido como elpunto critico de dico- 
tomia en el pronostico 55 Los ninos menores de 18 meses, y sobre 
todo los menores de 12 meses, muestran un excelente pronostico, 
independientemente del estadio del tumor, mientras que los 
mayores de 18 meses se incluyen dentro de la categoria de «riesgo 
intermedio» como minimo y los pacientes con tumores en esta- 
dios mas avanzados o que tienen factores pronosticos desfavo ra- 


bies, como la amplification de N-MYC en las celulas neoplasicas, 
se pueden considerar ya de «riesgo alto». 

O La morfologia es un factor pronostico independiente en los tumores 
neuroblasticos. Recientemente se ha planteado una clasificacion 
morfologica vinculada con la edad de estos tumores, que los divide 
en subtipos histologicos favorables y desfavorables. La tabla 10-9 
recoge las caracteristicas morfologicas con repercusion pronostica. 
O La amplification del oncogen N-MYC en los neuroblastomas es 
una alteration molecular que posiblemente influye de forma esen- 
cial en el pronostico, sobre todo cuando se produce en tumores 
que deberian tener un pronostico favorable por sus otros rasgos. 56 
La existencia de amplification de N-MYC condiciona que el tu- 
mor sea de «alto riesgo», independientemente de la edad, la his- 
tologia o el estadio. N-MYC se localiza en el brazo corto distal 
del cromosoma 2 (2q23-p24). La amplification de N-MYC no se 
manifiesta a nivel del cariotipo en el sitio residente 2p23-p24, 
sino que produce cuerpos de cromatina dobles diminutos extra- 
cromosomicos o regiones de tincion homogenea en otros cro- 
mosomas (fig. 10-28). Se encuentra amplification de N-MYC en 
un 20-30% de los tumores primarios, la mayor parte de los cuales 
debutan como una enfermedad en estadios avanzados y el grado 
de amplification se correlaciona con un peor pronostico. En este 
momento la amplification de N-MYC es la alteration genetica 
mas importante empleada para la estratificacion del riesgo en los 
tumores neuroblasticos. 

O Laploidia de las celulas tumorales se correlaciona con el pronos- 
tico en ninos menores de 2 anos, pero pierde su significado pro- 
nostico independiente en ninos mayores. En sentido amplio es 
posible dividir los neuroblastomas en dos grandes grupos: tumo- 
res casi diploides e hiperdiploides (con frecuencia casi-triploides) 
y estos ultimos se asocian a un mejor pronostico. Se plantea que 
los neuroblastomas con hiperdiploidia tienen un defecto de base 
en la maquinaria mitotica, que determina una falta de separation 
de los cromosomas y una casi-triploidia, pero que sus cariotipos 
son relativamente banales. Por el contrario, los tumores casi- 
diploides, de comportamiento mas agresivo, presentan una ines- 
tabilidad generalizada del genoma con multiples translocaciones 
no equilibradas y reordenamientos cromosomicos, que conservan 
la ploidia global, pero se asocian a un cariotipo complejo con sus 
consiguientes implicaciones pronosticas adversas. 

Aunque los criterios «clave» empleados para la estratificacion 
formal del riesgo y la toma de decisiones terapeuticas son la edad, 
el estadio, el estado de N-MYC, el tipo histologico yla ploidia delADN, 
se han descrito algunas variables moleculares mas con significado 
pronostico. Dentro de ellas destacan: 

O Deletion hemicigota del brazo corto distal del cromosoma 1 en la 
region de la nada p36, que se ha encontrado en 25-35% de los tu- 
mores primarios. La perdida de lp36 en los neuroblastomas mues- 
tra una correlation importante con la amplification de N-MYC y 
tambien se asocia a una enfermedad en estadio avanzado y un 
mayor riesgo de recaida de la enfermedad en tumores localizados. 57 
La perdida hemicigota del material genetico del cromosoma llq es 
otro factor pronostico adverso y algunos estudios de micromatrices 
de alta resolution recientes indican que esta alteration puede ser 
la deletion mas frecuente en los neuroblastomas. 58 
O Ganancia partial del brazo largo distal del cromosoma 17, presente 
hasta en un 50% de los tumores y asociada a mal pronostico, sobre 
todo a riesgo de recidivas en tumores localizados sin amplifica- 
tion de N-MYC. 59 
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FIGURA 10-28 A. Hibridacion in situ fluorescente usando una sonda 
cosmida marcada con fluoresceina de N-myc sobre un corte de tejido. 
Observense las celulas del neuroblastoma en la mitad superior de la foto- 
grafia con extensas areas de tincion (verde-amarillo); esta tincion se co- 
rresponde con N-MYC amplificado en forma de regiones que se tinen de 
forma homogenea. Las celulas epiteliales tubulares renales de la mitad 
inferior de la fotografia no muestran tincion nuclear pero si una tincion 
citoplasmatica de fondo (verde). (Por cortesia del Dr. Timothy Triche, 
Children's Hospital, Los Angeles, CA.) B. Curva de supervivencia de Kaplan- 
Meier para los lactantes menores de 1 ano con neuroblastoma metastasico. 
La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a los 3 ahos de los lactantes 
cuyos tumores no tenian amplificacion de MYCN fue del 93%, mientras 
que la de los ninos con amplificacion de MYCN fue solo del 10%. (Repro- 
ducido con autorizacion de Brodeur GM: Neuroblastoma: biological insights 
into a clinical enigma. Nat Rev Cancer 3:203-216; 2003). 


O La expresion de receptores espedficos para la neurotrofina es otro 
marcador pronostico en neuroblastoma. Los receptores de neu- 
rotrofina son una familia de receptores de tirosina cinasa, sobre 
todo TrkA, TrkB y TrkC (llamados tambien NTRK3, v. mas atras), 
que regulan el crecimiento, la supervivencia y la diferenciacion 
de las celulas neurales. La elevada expresion de TrkA se asocia a 
un buen pronostico en neuroblastomas y suele indicar tumores 
de bajo estadio, sin amplificacion de N-MYC y que afectan a 
pacientes mas jovenes. Por el contrario, el aumento de la expresion 
de TrkB se asocia a unas caracteristicas biologicas desfavorables, 
como amplificacion de N-MYC y estadios mas altos del 
proceso. 


Aunque el comentario detallado sobre las opciones terapeuticas 
en los neuroblastomas se sale del objetivo de esta obra, se van a 
mencionar de forma breve dos opciones experimentales promete- 
doras, que se estan valorando. La primera es el uso de retinoides 
como tratamiento complementario para inducir la diferenciacion 
de los neuroblastomas. Recuerde que la via del acido retinoico juega 
un papel esencial en la diferenciacion celular durante la embriogenia. 
Otro tratamiento «dirigido» cada vez mas estudiado es la interrup- 
tion de la transmision de senales oncogenicas mediante TRKB en 
los neuroblastomas, usando inhibidores de molecula pequena de su 
actividad tirosina cinasa. Por ultimo, vamos a mencionar la situation 
actual de los programas para la detection selectiva de los neuroblas- 
tomas. Dado que la inmensa mayoria de estos tumores liberan cate- 
colaminas hacia la circulation, la detection de los metabolitos de las 
mismas en la orina (AVM y AHV) en principio podria servir para 
la detection selectiva de tumores asintomaticos en ninos. Sin em- 
bargo, dos amplios estudios realizados en Europa y Norteamerica 
no han conseguido demostrar que la mortalidad mejore al realizar 
esta detection selectiva de base poblacional, porque la mayor parte 
de los tumores detectados tienen caracteristicas biologicas favorables 
y el coste de las pruebas supera ampliamente los beneficios. 60,61 Por 
tanto, en este momento no se plantea la realization de programas de 
detection selectiva de base comunitaria para los neuroblastomas. 

Tumor de Wilms 

El tumor de Wilms afecta aproximadamente a uno de cada 10.000 ni- 
nos en EE. UU. y es el tumor renal primario mas frecuente en la 
infancia y el cuarto tumor maligno pediatrico mas frecuente en este 
pais. La incidencia maxima de tumor de Wilms se produce a los 
2-5 anos de edady un 95% de los casos se producen antes de los 10 anos. 
Un 5-10% de los tumores de Wilms afectan a los dos rinones, de 
forma simultanea (sincronica) o uno despues de otro (metacronica). 
Los tumores de Wilms bilaterales aparecen a una edad mediana 10 me- 
ses menor que los tumores limitados a un solo rinon y se asume 
que estos pacientes son portadores de una mutation en la linea 
germinal para uno de los genes predisponentes al tumor de Wilms 
(v. mas adelante). La biologia de este tumor ilustra varios aspectos 
importantes de las neoplasias infantiles, como la relation entre 
malformaciones y neoplasias, las similitudes histologicas entre orga- 
nogenia y oncogenia, la teoria de los dos golpes para los genes supre- 
sores de tumores recesivos (v. capitulo 7), la importancia de las 
lesiones premalignas, y quiza -y de forma mas importante- la posi- 
bilidad de modificar el pronostico y la evolution de forma muy 
notable mediante un usojuicioso de las distintas opciones terapeuti- 
cas. 62 Las mejoras en las frecuencias de curacion del tumor de Wilms 
(desde 30% hace unos pocos anos a 85% actualmente) suponen uno 
de los mayores exitos en la oncologia pediatrica. 

Patogenia y genetica. El riesgo de tumor de Wilms aumenta en 
asociacion con al menos cuatro grupos reconocibles de malforma- 
ciones geneticas, que se vinculan con distintos loci cromosomicos. 
Aunque los tumores de Wilms originados sobre esta base suponen 
no mas del 10% de los casos, estos tumores sindromicos han aportado 
information importante sobre la biologia de estas neoplasias. 

El primer grupo de pacientes sufre el sindrome WAGR, que se 
caracteriza por aniridia, malformaciones genitales y retraso mental 
y que presenta un riesgo de sufrir un tumor de Wilms del 33%. Los 
individuos con sindrome E-AGR son portadores de deleciones cons- 
titucionales (en la linea germinal) de 1 lp 13. Los estudios realizados 
en estos pacientes permitieron identificar el primer gen asociado al 
tumor de Wilms, el WT1, y un gen autosomico dominante 
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delecionado contiguo para la aniridia, PAX6, localizados ambos en 
el cromosoma 1 lpl3. Los pacientes con deleciones limitadas a PAX6, 
pero que conservan una funcion normal de WT1, desarrollan una 
aniridia esporadica, pero no presentan un aumento del riesgo de 
tumores de Wilms. La presencia de deleciones de WT1 en la linea 
germinal en el sindrome WAGR supone el «primer golpe»; el desa- 
rrollo de un tumor de Wilms en estos pacientes se correlaciona a 
menudo con la aparicion de una mutation de la pauta de lectura o 
sin sentido en el segundo alelo de WT1 («segundo golpe»). 

Un segundo grupo de pacientes con un riesgo significativamente 
superior de tumor de Wilms (-90%) padecen el sindrome de Denys- 
Drash, que se caracteriza por disgenesia gonadal (seudohermafro- 
ditismo masculino) y una nefropatia de inicio precoz que produce 
fracaso renal. La lesion glomerular tipica de estos enfermos es una 
esclerosis mesangial difusa (v. capitulo 20). Igual que sucede a los 
pacientes con WAGR, en estos enfermos tambien se demuestran 
alteraciones en la linea germinal de WT1. Sin embargo, en los pa- 
cientes con sindrome de Denys-Drash, la alteration genetica es una 
mutation sin sentido dominante negativa en la region del dedo de 
cine del gen WT1 que afecta a su capacidad de unirse al ADN. Esta 
mutation interfiere con la funcion del alelo de tipo salvaje residual, 
aunque curiosamente solo es capaz de producir alteraciones geni- 
tourinarias, pero no tumores. La aparicion de tumores de Wilms 
en el sindrome de Denys-Drash se relaciona con una inactivation 
de los dos alelos de WT1. Ademas de tumores de Wilms estos pa- 
cientes tienen riesgo aumentado de desarrollar tumores de celulas 
germinales llamados gonadoblastomas (v. capitulo 21), casi con 
certeza como consecuencia de las alteraciones en el desarrollo 
gonadal normal. 

WT1 codifica un factor de transcription que se une al ADN y se 
expresa en diversos tejidos, incluidos el rinon y las gonadas, durante 
la embriogenia. La proteina WT1 resulta esencial para el desarrollo 
gonadal y renal normal. WT1 se liga a multiples parejas y la election 
de la misma puede condicionar que WT1 se comporte como un 
activador o represor de la transcription en un contexto celular de- 
terminado. 63 Se han identificado numerosas dianas transcripcionales 
para WT1, incluidas las proteinas especificas de los podocitos glo- 
merulares.y los genes asociados a la induction de la diferenciacion. 
A pesar de la importancia de WT1 para la nefrogenia y su indudable 
papel como gen supresor de tumores, solo un 10% de los pacientes 
con tumores de Wilms esporadicos (no sindromicos) muestran mu- 
taciones de este gen, lo que sugiere que la mayor parte de estos tu- 
mores se producen por vias geneticas diferentes. 

Un proceso diferente a nivel clinico de los dos grupos anteriores 
de pacientes, pero que tambien presenta un riesgo aumentado de 
sufrir tumor de Wilms es el sindrome de Beckwith- Wiedemann 
(SBW), caracterizado por hipertrofia de los organos corporales 
(organomegalia), macroglosia, hemihipertrofia, onfalocele y celulas 
de tamano anormalmente grande en la corteza suprarrenal (cito- 
megalia suprarrenal). El SBW ha servido como un modelo para el 
mecanismo no clasico de la carcinogenia en humanos: la impronta 
genetica (v. capitulo 5). 64 La region cromosomica implicada en el 
SBW se ha localizado en labanda llpl5.5 («WT2»), distal al locus 
de WT1. En esta region se incluyen multiples genes que normal- 
mente se expresan a partir de solo uno de los alelos parentales con 
silenciamiento en la transcription (es decir, impronta) del homo- 
logo del otro padre mediante mediation de su region promotora. 
A diferencia de los sindromes WAGR o de Denys-Drash, la base 
genetica del SBW es mucho mas heterogenea dado que no se afecta 
un unico gen 1 lp 15.5 en todos los casos. Ademas, el fenotipo del 
SBW, incluida la predisposition a la carcinogenia, viene determi- 


nado por las alteraciones concretas de la impronta de «WT2». Uno 
de los genes de esta region, el factor de crecimiento parecido a la 
insulina 2 (IGF-2), se expresa normalmente solo a partir del alelo 
paterno y el alelo materno queda silenciado por impronta. En al- 
gunos tumores de Wilms se puede demostrar esta perdida de la 
impronta (es decir, la reexpresion del alelo IGF2 materno), que 
condiciona la sobreexpresion de la proteina IGF-2. En otros casos 
se produce una deletion selectiva del alelo materno improntado, 
combinada con una duplication del alelo paterno activo a nivel de 
la transcription en el tumor (disomia paterna uniparental), que 
tiene un efecto funcional identico en cuanto a la sobreexpresion 
de IGF-2. Dado que la proteina IGF-2 es un factor de crecimiento 
embrionario, podria explicar las caracteristicas de sobrecrecimien- 
to observadas en el SBW y tambien el aumento del riesgo de tu- 
mores de Wilms en estos enfermos. De todos los genes «WT2», las 
alteraciones en la impronta de IGF2 muestran la relation mas 
potente con la predisposition a sufrir tumores en el SBW. 65 Un 
subgrupo de pacientes con SBW alberga mutaciones en el regulador 
del ciclo celular CDKN1C (llamado tambien p57 o KIP2); sin em- 
bargo, estos pacientes tienen un riesgo significativamente menor 
de desarrollar tumores de Wilms. Ademas de estos tumores, los 
pacientes con SBW tambien tienen un mayor riesgo de sufrir he- 
patoblastomas, pancreatoblastomas, tumores corticosuprarrenales 
y rabdomiosarcomas. 

Estudios geneticos recientes han aclarado el papel de la |3-catenina 
en el tumor de Wilms. Pueden recordar (v. capitulo 7) que la (3-ca- 
tenina forma parte de la via de transmision de senales WNT (win- 
gless), muy importante para el desarrollo. Se han encontrado muta- 
ciones con ganancia de funcion del gen que codifica la (3-catenina 
en un 10% de los tumores de Wilms esporadicos; se encuentra un 
gran solapamiento entre la existencia de mutaciones de WT1 y (3-ca- 
tenina, lo que sugiere un papel sinergico de estos acontecimientos 
en la genesis del tumor de Wilms. 66 

Restos nefrogenos 

Los restos nefrogenos son posibles lesiones precursoras del tumor de 
Wilms y se encuentran en el parenquima renal adyacente a un 25-40% 
de los tumores unilaterales; esta frecuencia aumenta hasta casi 
alcanzar el 100% en los tumores de Wilms bilaterales. En muchos 
casos los restos nefrogenos comparten las alteraciones geneticas del 
tumor de Wilms adyacente, lo que confirma su naturaleza preneopla- 
sica. El aspecto de los restos nefrogenos varia desde masas expansi- 
vas que se parecen a los tumores de Wilms (restos hiperplasicos) a 
restos escleroticos constituidos principalmente por tejido fibroso 
con tubulos o glomerulos inmaduros mezclados. Es importante 
valorar la existencia de restos nefrogenos en la muestra resecada, 
porque estos pacientes tendran un riesgo aumentado de sufrir tu- 
mores de Wilms en el rinon contralateral y necesitan controles re- 
gulares y frecuentes durante muchos anos. 

Morfologia. A nivel macroscopico, el tumor de Wilms suele 
causar una masa bien delimitada, grande y solitaria, aunque 
un 10% de los tumores son bilaterales o multicentricos en el 
momento del diagnostico. Al corte se trata de tumores grisa- 
ceos o pardos, blandos y homogeneos con ocasionales focos 
de necrosis, formation de quistes o hemorragia (fig. 10-29). 

A nivel histologico, los tumores deWilms se caracterizan 
por intentos reconocibles de imitar los distintos estadios de la 
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FIGURA 10-29 Tumor de Wilms en el polo inferior del rinon con el carac- 
teristico color pardo-grisaceo y los limites bien definidos. 


nefrogenia. La clasica combination trifasica de celulas del 
blastema, el epitelio y el estroma aparece en la inmensa 
mayoria de los casos, aunque el porcentaje de cada compo- 
nente varla (fig. 10-30). El componente blastematoso se 
caracteriza por sabanas de celulas azules y pequenas con 
pocos rasgos definitorios. La diferenciacion epitelial suele 
adoptar la forma de tubulos o glomerulos abortivos y la 
diferenciacion estromal suele ser fibrocitica o mixoide, aun- 
que tampoco es raro encontrar musculo esqueletico. Es mas 
raro encontrar otros elementos heterologos, como epitelio 
escamoso o mucinoso, musculo liso, tejido adiposo, cartlla- 
go, osteoide o tejido neurogenico. Un 5% de los tumores 
muestran anaplasia, que se define por la existencia de celu- 
las con nucleos hipercromaticos, grandes y pleomorficos. 


con mitosis anormales. La presencia de anaplasia se corre 
laciona con la existencia de mutaciones de p53 y la aparicion 
de resistencias frente a la quimioterapia. 67 Recuerde que p53 
induce senales proapoptosicas en respuesta a las lesiones 
del ADN (v. capltulo 1). La perdida de la funcion de p53 
podrla explicar la relativa falta de respuesta de las celulas 
anaplasicas a la quimioterapia citotoxica. 


Caracteristicas clinicas. La mayor parte de los ninos con tumo- 
res de Wilms presentan una gran masa abdominal que puede ser 
unilateral o, cuando es muy grande, puede atravesar la linea media 
y extenderse hacia la pelvis. La hematuria, el dolor abdominal tras 
un traumatismo, la obstruction intestinal y la presencia de hiper- 
tension son otras formas de presentation. En un numero notable de 
casos cuando se diagnostica el tumor por vez primera, se reconocen 
ya metastasis pulmonares. 

Como se ha comentado antes, la mayor parte de los pacientes con 
tumor de Wilms se pueden curar de su neoplasia. La histologia 
anaplasica sigue siendo el factor clave de mal pronostico. Incluso la 
anaplasia limitada al rinon (es decir, sin extension extrarrenal) au- 
menta el riesgo de recaidas y muerte, lo que confirma la importancia 
de identificar este rasgo histologico. Los parametros moleculares 
asociados a un pronostico adverso incluyen la perdida de material 
genetico en los cromosomas 1 lq y 16q y la ganancia del cromoso- 
ma lq en las celulas tumorales. Conforme ha aumentado la supervivencia 
de los individuos con tumor de Wilms, se ha empezado a describir 
un aumento del riesgo relativo de desarrollar segundos tumores 
primarios, sobre todo sarcomas de partes blandas o hueso, leucemias 
y linfomas y carcinomas de mama. Aunque algunos de estos tumores 
reflejan que existen mutaciones en linea germinal para un gen de 
predisposition al cancer, otros son consecuencia del tratamiento, 
sobre todo de la radioterapia en el lecho tumoral. 68 Esta evolution 
tragica, aunque infrecuente, ha obligado a utilizar con criterio la 
radioterapia en el tratamiento de este y otros tumores infantiles. 



FIGURA 10-30 A. Tumor de Wilms con celulas azules densamente agregadas compatibles con un componente blastematoso y tubulos primitivos mez- 
clados, que corresponden al componente epitelial. Aunque se observan multiples figuras de mitosis, ninguna en este campo es atlpica. B. En otras areas 
© de este tumor de Wilms se reconocio anaplasia focal, que se caracteriza por nucleos hipercromaticos y pleomorfos con mitosis anormales. 
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CAPlTULO 11 Vasos sanguineos 


Los trastornos vasculares y sus secuelas son responsables de mayor 
morbilidad y mortalidad que cualquier otra categoria patologica 
humana. Aunque las lesiones de mayor relieve desde el punto de 
vista clinico habitualmente afectan a las arterias, tambien existen 
enfermedades venosas. Las alteraciones vasculares dan lugar a una 
entidad a traves de dos mecanismos principales: 1) estrechamiento 
(estenosis) u obstruction completa de la luz vascular, de manera 
progresiva (p. ej., por una ateroesclerosis) o vertiginosa (p. ej., por 
una trombosis o una embolia), y 2) debilitamiento de las paredes 
vasculares, que conduce a su dilatation o su rotura. 

En primer lugar describiremos las caracteristicas estructurales y 
funcionales mas importantes de los vasos sanguineos para apreciar 
mejor como los cambios anatomopatologicos pueden producir la 
enfermedad. 

Estructura y funcionamiento 
de los vasos sanguineos 

La arquitectura general y la composition celular de los vasos sanguineos 
son iguales en todo el aparato cardiovascular. Sin embargo, determina- 
dos rasgos de la vascularization varian segun los distintos lugares y 
reflejan las diversas exigencias funcionales (fig. 11-1). Para que las ar- 
terias soporten el flujo pulsatil y unas presiones sanguineas mas altas, 
en general sus paredes son mas gruesas que en las venas. Este espesor 


disminuye poco a poco a medida que se reduce el tamano de los vasos, 
pero aumenta su proportion respecto al diametro de la luz. 

Los constituyentes basicos de las paredes de los vasos sanguineos 
son las celulas endoteliales y las celulas musculares lisas, asi como 
la matriz extracelular (MEC), que contiene elastina, colageno y 
glucosaminoglucanos. Las tres capas concentricas ( intirna , media y 
adventitia) se distinguen con mayor claridad en los vasos mas gran- 
des, sobre todo en las arterias. En su estado normal, la intirna consta 
de una sola capa de celulas endoteliales con una minima cantidad 
subyacente de tejido conjuntivo subendotelial. Se encuentra sepa- 
rada de la media por una membrana elastica densa llamada lamina 
elastica interna. La capa de celulas musculares lisas de la media 
proxima a la luz vascular recibe oxigeno y nutrientes por difusion 
directa desde la luz del vaso, proceso facilitado por los orificios 
existentes en la membrana elastica interna. Sin embargo, esta difu- 
sion desde la luz es insuficiente para las porciones mas externas de 
la media en los vasos de mediano y gran calibre; por tanto, dichas 
regiones se ven alimentadas por unas pequenas arteriolas que nacen 
en el exterior del vaso (llamadas vasa vasorum, literalmente «vasos 
de los vasos») que penetran en la mitad o los dos tercios externos 
de la media. El limite externo de la media en la mayoria de las arte- 
rias corresponde a una lamina elastica externa perfectamente deli- 
mitada. Por fuera de la media queda la adventitia, compuesta de 
tejido conjuntivo con fibras nerviosas y los vasa vasorum. 

A partir de su tamano y sus caracteristicas funcionales, las arterias 
se dividen en tres tipos: 1) arterias elasticas o grandes, como la aorta, 
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FIGURA 11-1 Especializaciones regionales de los vasos. Aunque su organizacion basica sea constante, el grosory la composicion de las diversas capas 
varian en funcion de las fuerzas hemodinamicas y las necesidades de los tejidos. 
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sus ramas de mayor calibre (en concreto, el tronco innominado y 
las arterias subclavia, carotida comun e illaca) y las arterias pulmo- 
nares; 2) arterias musculares o de mediano calibre, que abarcan otras 
ramas de la aorta (p. ej., las arterias coronarias y renales),y 3) arterias 
pequenas (con un diametro inferior a unos 2 mm) y arteriolas (con 
un diametro de 20 a 100 |xm), inmersas en el parenquima de los 
tejidos y los organos. 

La cantidad relativay la configuration de los constituyentes basicos 
varian a lo largo del sistema arterial debido a las adaptaciones locales 
a las necesidades mecanicas o metabolicos. Estas variaciones estructu- 
rales de un punto a otro suceden especialmente en la media y en la 
MEC. En las arterias elasticas, la media presenta muchas fibras elas- 
ticas. Esto permite a un vaso como la aorta expandirse durante la 
sistole y retraerse durante la diastole, lo que lanza la sangre a traves 
del sistema vascular periferico. Con el envejecimiento, la aorta pierde 
elasticidad y los vasos grandes tienen mas problemas para distenderse, 
sobre todo cuando la presion sanguinea esta elevada. Por esta razon, 
las arterias de las personas mayores muchas veces se vuelven cada vez 
mas sinuosas y dilatadas (ectasicas). En las arterias musculares la 
media esta compuesta de forma mayoritaria por celulas musculares 
lisas que adoptan una disposition circular o espiral. En las arterias 
musculares y en las arteriolas (v. mas adelante) el flujo circulatorio 
regional y la presion sanguinea estan regulados por las modificaciones 
en las dimensiones de la luz ocasionadas por la contraction (vaso- 
constriction) o relaxation (vasodilatation) de las celulas musculares 
lisas, bajo el control partial del sistema nervioso autonomo y de las 
interacciones celulares y los factores metabolicos locales. Dado que 
la resistencia de un tubo al flujo de un liquido es inversamente pro- 
portional a la cuarta potencia de su diametro (es decir, la reduction 
a la mitad de este diametro multiplica por 16 veces la resistencia), un 
ligero cambio en el tamano que mida la luz de las arterias pequenas 
desencadenado por un cambio estructural o una vasoconstriction, 
puede ejercer un profundo efecto. Asi pues, las arteriolas conforman 
el principal punto de la resistencia fisiologica al flujo de la sangre. 

Los capilares, cuyo diametro corresponde aproximadamente al de 
un globulo rojo (7 a 8 p,m), tienen un revestimiento de celulas endo- 
teliales, pero carecen de media. En conjunto, su superficie transversal 
total es muy grande; en su interior, la velocidad de la circulation baja 
tremendamente. Al tener unas paredes delgadas mas un flujo lento, los 
capilares presentan las condiciones ideales para el rapido intercambio 
de las sustancias difusibles entre la sangre y los tejidos. Como el fun- 
cionamiento normal de los tejidos depende de la llegada de una can- 
tidad suficiente de oxigeno a traves de los vasos sanguineos, y como la 
difusion del oxigeno en los tejidos macizos no es eficiente a una dis- 
tancia superior a unos 100 lam, 1 la mayoria de ellos poseen una red 
capilar muy abundante. Los tejidos con una gran actividad metabolica, 
como el miocardio, estan dotados de la mayor densidad de capilares. 

La sangre de los lechos capilares pasa en un primer momento a 
las venulas poscapilares y despues sigue sucesivamente por las venu- 
las colectoras y las venas pequenas, intermedias y grandes. En mu- 
chas clases de inflamacion, lafuga vascular y la exudation de los 
leucocitos predominan en las venulas poscapilares (v. capitulo 2). 

Con relation a las arterias, las venas poseen unos diametros y unas 
luces mayores, y unas paredes mas finas y peor organizadas (v. fig. 1 1 - 1 ). 
Asi pues, debido a su escaso soporte, las venas estan predispuestas a sufrir 
una dilatation irregular, una compresiony una facil penetration por parte 
de los tumoresy los procesos inflamatorios. El sistema venoso tiene una 
gran capacidad tornado en conjunto; en su interior se encuentran 
aproximadamente las dos terceras partes de toda la sangre. El flujo in- 
verso se evita mediante unas valvulas venosas en las extremidades, 
donde la sangre circula en contra de la gravedad. 


Los linfaticos son unos conductos de paredes delgadas y revestidos 
de endotelio, que sirven como sistema de drenaje para devolver a la 
sangre liquido del tejido interstitial y celulas inflamatorias. Los 
linfaticos representan una via importante para la diseminacion de las 
enfermedades a traves del transporte de las bacterias y las celulas 
tumorales hasta lugares alejados. 

Tal como se senalara con detalle a lo largo de este capitulo, las 
lesiones anatomopatologicas afectan a vasos de un tamano, variedad 
y/o tipo caracteristicos. Por ejemplo, la ateroesclerosis afecta a las 
arterias elasticas y musculares, la hipertension a las arterias muscu- 
lares pequenas y las arteriolas y las distintas clases especificas de 
vasculitis a diversos segmentos vasculares. 

Desarrollo, crecimiento y remodelacion 
de los vasos 

Tres procesos fundamentales caracterizan la formation y remodela- 
cion de los vasos sanguineos (tema tratado a fondo en el capitulo 3): 
vasculogenia, angiogenia y arteriogenia. 1 

O La vasculogenia es la formation de vasos sanguineos de novo durante 
la embriogenia. Surgen precursores angiogenicos de los hemangio- 
blastos que emigran hacia los lugares de vascularization, y se dife- 
rencian en celulas endoteliales que se asocian entre si para formar 
un plexo vascular primitivo; con el paso del tiempo y bajo la in- 
fluencia de factores geneticos, metabolicos y hemodinamicos loca- 
les, esta red celular sufre una remodelacion (mediante fenomenos 
de desaparicion y/o aumento vascular) hasta el sistema vascular 
definitivo. 2,3 Las diversas isoformas del factor de crecimiento endo- 
telial vascular (VEGF) son los elementos basicos que intervienen 
en este proceso. La posterior estabilizacion de los tubos endoteliales 
durante el desarrollo (y la induction de la inactividad en sus celulas) 
tambien exige de manera fundamental la incorporation de los 
pericitos y las celulas musculares lisas, aspecto que supone la union 
de la angiopoyetina 1 a los receptores Tie2 de la celula endotelial. 

O La angiogenia (o neovascularization) constituye el proceso de 
formation de vasos nuevos en el organismo maduro. 

O La arteriogenia expresa la remodelacion de las arterias existentes 
a raiz de los cambios prolongados de presion o de flujo, y obedece 
a la interaction entre las celulas endoteliales y los factores deri- 
vados de las celulas musculares lisas. 4 

Malformaciones congenifas 

Aunque pocas veces sean sintomaticas, las variantes del patron 
anatomico mas habitual de irrigation vascular pueden cobrar relieve 
en el curso de una operation, cuando se lesiona un vaso que ocupa 
un lugar inesperado. Las diferencias en la anatomia normal de las 
arterias coronarias tambien son sumamente importantes para el 
cirujano cardiaco o el cardiologo intervencionista. 5,6 Aparte de las 
demas anomalias vasculares congenitas, tres son especialmente 
trascendentales, aunque no necesariamente frecuentes: 

O Los aneurismas congenitos o enfresa afectan a los vasos cerebrales; 
al romperse, pueden ser la causa de una hemorragia intracerebral 
mortal. Se estudian en el capitulo 28. 

O Las fistulas arteriovenosas son conexiones anormales directas y 
clasicamente pequenas entre arterias y venas que sortean los 
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capilares interpuestos. Son mas frecuentes como malformaciones 
congenitas, pero tambien pueden producirse por la rotura de un 
aneurisma arterial sobre una vena adyacente, por las lesiones 
penetrantes que perforan arterias y venas, o por la necrosis in- 
flamatoria de los vasos contiguos; las fistulas arteriovenosas se 
pueden crear de forma intencionada para conseguir un acceso 
vascular en la hemodialisis cronica. Al igual que en el caso de los 
aneurismas en fresa, su rotura puede constituir una causa impor- 
tante de hemorragia intracerebral.' Las fistulas arteriovenosas 
grandes o extensas adquieren una trascendencia clinica al derivar 
la sangre desde la circulacion arterial hacia la venosa y obligar al 
corazon a bombear un volumen extra, lo que puede ser origen 
de una insuficiencia cardiaca de alto gasto. 

O La displasia fibromuscular es un engrosamiento focal irregular en 
las paredes de las arterias musculares grandes e intermedias, 
como los vasos renales, carotideos, esplacnicos y vertebrales. No 
se conoce su causa, pero probablemente tenga que ver con el 
desarrollo; los familiares en primer grado de las personas afecta- 
das sufren una mayor incidencia. Existen engrosamientos focales 
de segmentos de la pared vascular debidos a la combination de 
una hiperplasia irregular en la media y la intima mas fibrosis; 
esto da lugar a una estenosis de la luz y en las arterias renales 
puede ser la causa de una hipertension renovascular (v. capitu- 
lo 20). Pueden formarse sacos vasculares hacia el exterior (aneu- 
rismas) en aquellas porciones vasculares cuya capa media este 
debilitada, que en algunos casos pueden llegar a romperse. La 
displasia fibromuscular aparece a cualquier edad, aunque se 
observa mas a menudo en las mujeres jovenes; no existe ninguna 
asociacion con el consumo de anticonceptivos orales o con las 
alteraciones en la expresion de las hormonas sexuales. 8 

Celulas de la pared vascular 
y su respuesta a la lesion 

Como los componentes celulares fundamentales de los vasos san- 
guineos, las celulas endoteliales y las celulas musculares lisas ocupan 
un lugar basico en la biologia y la patologia vascular. Por tanto, 
describiremos con brevedad sus funciones y sus problemas funcio- 
nales antes de explicar cada trastorno vascular especifico. 

Celulas endoteliales. El endotelio resulta decisivo para conser- 
var la homeostasis de la pared vascular y el funcionamiento de la 
circulacion. Las celulas endoteliales contienen cuerpos de Weibel- 
Palade, unos unas organulos intracelulares rodeadas de membrana 
para el almacenamiento del factor de Von Willebrand (v. capitulo 4). 
Pueden emplearse anticuerpos frente al factor de Von Willebrand 
y/o la molecula de adhesion entre las celulas endoteliales y las pla- 
quetas (PECAM-1 o CD31, una proteina localizada en las uniones 
interendoteliales) para identificar mediante inmunohistoquimica 
estas celulas endoteliales. 

El endotelio vascular es un tejido multifuncional con multitud de 
propiedades sinteticas y metabolicas; en condiciones basales, des- 
empena varias actividades constitutivas que resultan esenciales para 
la homeostasis normal de los vasos (tabla 11-1). Por tanto, las celulas 
endoteliales mantienen una superficie de contacto sangre-tejido no 
trombogena (hasta que la lesion local exija la coagulation, v. capitulo 4), 
modulan la resistencia vascular, metabolizan hormonas, regulan 
la inflamacion y repercuten sobre el crecimiento de otros tipos ce- 
lulares, en especial las celulas musculares lisas. En la mayoria de las 
regiones, las uniones interendoteliales son basicamente impermea- 


TABLA 11-1 Propiedades de las celulas endoteliales 
y su funcionamiento 


CONSERVACION DE LA BARRERA DE PERMEABILIDAD 

ELABORACION DE REGULADORES ANTICOAGULANTES, 

ANTITROMBOTICOS Y FIBRINOLITICOS 

Prostaciclina 
Trombomodulina 
Moleculas de tipo heparina 
Activador del plasminogeno 

ELABORACION DE MOLECULAS PROTROMBOTICAS 

Factor de von Willebrand 
Factor tisular 

Inhibidordel activador del plasminogeno 

producciOn de matriz extracelular (colageno, proteoglucanos) 

MODULAClON DEL FLUJO SANGUINEO Y LA REACTIVIDAD VASCULAR 

Vasoconstrictores: endotelina, ECA 
Vasodilatadores: NO, prostaciclina 

regulaciOn de la inflamaciOn y la inmunidad 

IL-1, IL-6, quimiocinas 

Moleculas de adhesion: VCAM-1, ICAM, selectina E, selectina P 
Antigenos de histocompatibilidad 

regulaciOn del crecimiento celular 

Estimuladores del crecimiento: PDGF, CSF, FGF 
Inhibidores del crecimiento: heparina, TGF-p 

oxidaciOn del ldl 

CSF factor estimulador de colonias; ECA, enzima convertidora de la angioten- 
sina; FGF factor de crecimiento de los fibroblastos; IL, interleucina; LDL, 
lipoproteins de baja densidad; NO, oxido nitrico; PDGF factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas; TGF-p, factor de crecimiento transformante (3. 

bles. Sin embargo, las uniones intimas de las celulas endoteliales 
pueden relajarse bajo la influencia de factores hemodinamicos (p. ej., 
una presion arterial alta) y/o productos vasoactivos (p. ej., la hista- 
mina en la inflamacion), lo que determina una inundation de los 
tejidos adyacentes por electrolitos y proteinas; en los estados infla- 
matorios, incluso los leucocitos pueden escapar entre las celulas 
endoteliales adyacentes (v. capitulo 2). 

Aunque las celulas endoteliales comparten numerosos atributos 
generates, las poblaciones que revisten las diversas porciones del arbol 
vascular (los grandes vasos frente a los capilares, las arterias frente a 
las venas) poseen un repertorio transcriptional y un comportamiento 
definidos. 9 Tambien hay una variabilidad fenotipica considerable 
segun el lugar anatomico en cuestion. Asi, las celulas endoteliales de 
los sinusoides hepaticos o de los glomerulos renales estan perforadas 
(tienen orificios, se supone que para facilitar la filtration), mientras 
que en el sistema nervioso central (con las celulas perivasculares 
asociadas) crean una barrera hematoencefalica impermeable. 

Las celulas endoteliales integras desde el punto de vista estructural 
son capaces de responder a diversos estimulos fisiopatologicos me- 
diante la adaptation de sus funciones habituales (constitutivas) y la 
expresion de las propiedades recien adquiridas (inducibles): un proceso 
denominado activation endotelial (fig. 11 -2). 10,11 Entre los inductores 
de este fenomeno figuran las citocinas y los productos bacterianos, que 
provocan inflamacion y shock septico (v. capitulo 2); las sobrecargas 
hemodinamicas y los derivados lipidicos, elementos cardinales en la 
patogenia de la ateroesclerosis (v. mas adelante); los productos finales 
de la glucosilacion avanzada (importantes en la diabetes, v. capitulo 24); 
asi como los virus, los componentes del complemento y la hipoxia. 
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FIGURA 11-2 Respuestas de las celulas endoteliales a los estimulos 
ambientales. Ciertas senates (p. ej., el flujo laminar y las concentraciones 
constantes de los factores de crecimiento) conducen a la activacion estable 
de las celulas endoteliales que mantiene una superficie de contacto no 
trombotica con el tono conveniente de las celulas musculares lisas. La 
presencia de mediadores patologicos o la estimulacion excesiva por vias 
fisiologicas normales (p. ej., un aumento de las citocinas inflamatorias) 
puede motivar una disfuncion de las celulas endoteliales. VEGF, factor de 
crecimiento del endotelio vascular. 


A su vez, las celulas endoteliales activadas expresan moleculas de adhe- 
sion (v. capitulo 2), y generan citocinas y quimiocinas, factores de 
crecimiento, moleculas vasoactivas que propician la vasoconstriction 
o la vasodilatation, moleculas del complejo principal de histocompa- 
tibilidad, las fracciones procoagulante y anticoagulante, y toda una 
diversidad de productos activos desde el punto de vista biologico. Las 
celulas endoteliales influyen sobre la reactividad vascular de las celulas 
musculares lisas subyacentes por medio de la production de factores 
relajantes (p. ej., oxido nltrico [NO]) e inductores de la contractilidad 
(p. ej., endotelina). 12 El funcionamiento normal del endotelio se carac- 
teriza por un equilibrio entre estas respuestas. 

La disfuncion endotelial se define como una alteration del fenotipo 
que deteriora la reactividad inmunitaria o induce la aparicion de 


una superficie trombogena o anormalmente adhesiva para las celulas 
inflamatorias. Este proceso es responsable, al menos en parte, de 
iniciar la formation del trombo, la ateroesclerosis y las lesiones 
vasculares de la hipertension y de otros trastornos. Determinadas 
formas de disfuncion de las celulas endoteliales son de comienzo 
rapido (en cuestion de minutos), reversibles y evolucionan con in- 
dependencia de la sintesis de nuevas proteinas (p. ej., la contraction 
de las celulas endoteliales provocada por la histamina y otros me- 
diadores vasoactivos que abren huecos en el endotelio de las venulas, 
v. capitulo 2). Otros cambios se relacionan con alteraciones de la 
expresion genica y la sintesis protelnica, y pueden tardar horas o 
incluso dlas en producirse. 

Celulas musculares lisas vasculares. Como elemento celular 
predominante en la media vascular, las celulas musculares lisas des- 
empenan un cometido importante en la reparation normal de los 
vasos y en ciertos procesos patologicos, como la ateroesclerosis. Estas 
celulas tienen la capacidad de proliferar al recibir los estimulos ade- 
cuados; tambien pueden sintetizar colageno, elastina y proteoglucanos 
de la MEC y elaborar factores de crecimiento y citocinas. Asimismo, 
son las responsables de la vasoconstriction o dilatation que sucede 
como respuesta a las acciones fisiologicas o farmacologicas. 

Las funciones migratoria y proliferativa de las celulas musculares 
lisas estan reguladas por los activadores y los inhibidores del creci- 
miento. Entre los primeros figuran el PDGF, as! como la endotelina 1, 
la trombina, el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF), el 
interferon y (IFN-y) y la interleucina 1 (IL-1). Los segundos inclu- 
yen los sulfatos de heparano, el oxido nltrico y el TGF-(3. Otros 
reguladores son el sistema de la renina-angiotensina (p. ej., la an- 
giotensina II), las catecolaminas, el receptor estrogenico y la osteo- 
pontina, un componente de la MEC. 13 

Engrosamiento de la ultima: una respuesta estereotipada a la 
lesion vascular. La lesion vascular, desde laperdida de celulas endo- 
teliales a una sencilla disfuncion, estimula el crecimiento de las celulas 
musculares lisas y la sintesis de la matrix asociada que engruesa la 
intima. La curacion de los vasos danados es analoga al proceso de 
cicatrization que acontece en otros tejidos lesionados (v. capitulo 3); 
en los vasos, da lugar a la formation de una neointima. Durante su 
evolution, las celulas endoteliales que recubren las zonas desnudas 
pueden desplazarse desde las regiones indemnes contiguas o proceder 
de sus precursores circulantes. 14 Las celulas musculares lisas de la 
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FIGURA 11-3 Esquema sobre el engrosamiento de la intima, que pone de relieve la migracion de las celulas musculares lisas y su proliferacion en la 
intima, con la sintesis asociada de la MEC. Las celulas musculares lisas de la intima pueden proceder de la media subyacente o ser reclutadas a partir de 
sus precursores circulantes; aparecen de un color diferente a las celulas de la media para recalcar que sus propiedades fenotipicas de proliferacion, sintesis 
y ausencia de contractilidad las distinguen de las celulas musculares lisas de la media. (Modificado y redibujado a partir de Schoen FJ: Interventional and 
© Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 254.) 
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media o las celulas precedentes del musculo liso tambien emigran 
hacia la ultima, proliferan y sintetizan MEC de forma muy similar a 
los fibroblastos que infiltran una herida (fig. 11-3). Es tipico de la 
neointima resultante estar cubierta del todo por celulas endoteliales. 
Esta reaction sucede en todo tipo de alteration o disfuncion vascular, 
sea cual sea su causa. Por tanto, el engrosamiento de la intima es la 
respuesta estereotipada de la pared vascular ante cualquier agresidn. 

Deberia insistirse en que el fenotipo de las celulas musculares 
lisas de la neointima difiere del correspondiente a las de la media; 
estas celulas nuevas no se contraen, pero tienen la capacidad de 
dividirse. A pesar de que durante mucho tiempo se ha creido que 
estos elementos de la neointima procedian de la desdiferenciacion 
de celulas musculares lisas emigradas desde la media subyacente, 
cada vez hay mas pruebas de que al menos una parte proceden de 
celulas precursoras circulantes. 14 ' 17 Las actividades de migration, 
proliferation y sintesis de las celulas musculares lisas de la intima se 
encuentran sometidas a la regulation fisiologica por productos 
derivados de las plaquetas, las celulas endoteliales y los macrofagos, 
asi como de los factores activados de la coagulation y el comple- 
mento. El PDGF, la endotelina 1, la trombina, el FGF, el IFN-y y la 
IL- 1 estimulan a las celulas musculares lisas de la neointima, mien- 
tras que los sulfatos de heparano, el oxido nitrico y el TGF-(3 son 
antagonistas de su crecimiento. 

Con el paso del tiempo y el restablecimiento y/o la normalization 
de la capa endotelial, las celulas musculares lisas de la intima pueden 
regresar a su estado no proliferante. Sin embargo, la respuesta cica- 
tricial deja un engrosamiento permanente en dicha capa. Con la 
persistencia o la recidiva de las agresiones, el espesor excesivo adqui- 
rido puede ocasionar un estrechamiento o una estenosis de los vasos 
sanguineos de pequeno y mediano calibre (p. ej., la ateroesclerosis; 
v. mas adelante), que obstruya la perfusion del tejido distal. Como 
observation final, es importante recordar que el engrosamiento de la 
intima tambien se produce en arterias normales durante los procesos 
de maduracion o de envejecimiento. Por ejemplo, en las coronarias 
del adulto muchas veces la intima y la media tienen un espesor mas 
o menos semejante. Este cambio de la intima vinculado a la edad 
carece especificamente de consecuencias, en parte debido a que una 
remodelacion compensatoria del vaso hacia el exterior determina 
pocos cambios en el diametro luminal; 18 tambien confirma que no 
todo engrosamiento de la intima es el anuncio de una enfermedad. 

Vasculopatia hipertensiva 

Las presiones sanguineas tisulares sistemicas y locales deben mante- 
nerse dentro de un intervalo estrecho para evitar la aparicion de 
consecuencias perjudiciales. Unas presiones bajas (hipotension) gene- 
ran una perfusion insuficiente de los organos y pueden dar lugar a 
una disfuncion o a la muerte de los tejidos. En cambio, las presiones 
altas ( hipertension) pueden danar los vasos y los organos de destino. 

Lo mismo que la estatura y el peso, la presion sanguinea es una 
variable que sigue una distribution continua y sus efectos nocivos 
aumentan de manera continua a medida que estos valores se elevan; 
no hay ningun limite rigido que sirva como umbral para marcar el 
nivel que distinga una situation peligrosa de otra segura. No obs- 
tante, segun el National Heart, Lung, and Blood Institute de EE. UU., 
una presion diastolica mantenida por encima de 89 mmHg o una 
cifra sistolica superior a 139 mmHg, conllevan un mayor riesgo 
cuantificable de ateroesclerosis, y por tanto se cree que representan 
una hipertension apreciable desde el punto de vista clinico. Tanto 
los valores sistolicos como los diastolicos son importantes para 
determinar el riesgo cardiovascular. 19 Con ambos criterios, mas o 


menos el 25% de las personas pertenecientes a la poblacion general 
son hipertensas. Sin embargo, hay que subrayar que estos niveles de 
corte son un tanto arbitrarios y en los pacientes que presenten otros 
factores de riesgo para contraer una vasculopatia, como la diabetes, 
se aplican unos umbrales mas bajos. 

Aunque en la actualidad se entienden mejor las vias moleculares 
que regulan la presion sanguinea normal, 20 ' 21 los mecanismos que 
producen una hipertension permanecen basicamente desconocidos 
en la mayoria de las personas. En concreto, para aquellos que pade- 
cen una «hipertension esencial», solo se puede afirmar que se trata 
de un trastorno multifactorial, que deriva de los efectos combinados 
de multiples polimorfismos geneticos junto a la interaction con los 
factores ambientales. 22,23 

La prevalencia y la vulnerabilidad frente a las complicaciones de 
la hipertension aumentan con la edad; tambien son mas altas en los 
estadounidenses de raza negra. Tal como veremos mas adelante, este 
fenomeno es uno de los principales factores de riesgo para la ate- 
roesclerosis y tambien sirve de base a otras muchas enfermedades. 
Puede provocar, entre otras cosas, hipertrofia e insuficiencia cardiaca 
( cardiopatla hipertensiva, v. capitulo 12), dementia por multiples 
infartos (v. capitulo 28), diseccion de la aorta e insuficiencia renal. 
Por desgracia, lo normal es que la hipertension permanezca asinto- 
matica hasta un momento tardio de su evolution, e incluso unas 
presiones acusadamente elevadas pueden pasar desapercibidas por 
su clinica durante anos. Sin tratamiento, en torno a la mitad de los 
hipertensos fallece por una cardiopatla isquemica (Cl) o una insu- 
ficiencia cardiaca congestiva, y una tercera parte mas por un ictus. 
El descenso preventivo de la presion sanguinea reduce drasticamente 
la incidencia y la mortalidad por todas las formas patologicas rela- 
cionadas con la hipertension. 

La tabla 1 1 -2 recoge las principales causas de la hipertension. Una 
pequena cantidad de pacientes (aproximadamente el 5%) tienen una 
enfermedad renal o suprarrenal subyacente (como el hiperaldostero- 
nismo primario, el sindrome de Cushing o el feocromocitoma), un 
estrechamiento de la arteria renal, en general por una placa ateroma- 
tosa (hipertension de origen vasculorrenal) o alguna otra causa iden- 
tificable (hipertension secundaria). Sin embargo, alrededor del 95% de 
las hipertensiones son idiopaticas; este tipo de hipertension (tambien 
llamada hipertension esencial) no suele ocasionar problemas a corto 
plazo. Una vez normalizada, es compatible con una supervivencia 
prolongada y asintomatica, a no ser que sobrevenga un infarto de 
miocardio, un accidente cerebrovascular u otras complicaciones. 

Un pequeno porcentaje de los hipertensos, tal vez el 5%, muestran 
un rapido ascenso de la presion sanguinea que, si no se trata, les 
conduce a la muerte en cuestion de 1 o 2 anos. Este sindrome clinico, 
que recibe el nombre de hipertension acelerada o maligna, se carac- 
teriza por una hipertension grave (es decir, presiones sistolicas por 
encima de 200 mmHg y diastolicas superiores a 120 mmHg), insu- 
ficiencia renal y hemorragias y exudados retinianos, con edema de 
papila o no. Puede aparecer en personas antes normotensas, pero es 
mas frecuente que se superponga a una hipertension benigna pre- 
existente, de tipo esencial o secundario. 24,25 

Regulacion de la presion sanguinea normal. La presion sangui- 
nea es una funcion del gasto cardiaco y de la resistencia vascular 
periferica (fig. 11-4A), dos variables hemodinamicas influidas por 
multiples factores geneticos, ambientales y demograficos. Los princi- 
pales aspectos que determinan sus variaciones dentro de una pobla- 
cion o entre dos diferentes son la edad, el sexo, el indice de masa 
corporal y la alimentation, en especial el consumo de sodio. 

El gasto cardiaco depende en gran medida de la volemia, que a su 
vez se ve muy influida por la homeostasis del sodio. La resistencia 
vascular periferica se determina sobre todo a nivel de las arteriolas y se 
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TABLA 11-2 Tipos y causas de la hipertension 
(sistolica y diastolica) 


HIPERTENSION ESENCIAL (90 AL 95% DE LOS CASOS) 

HIPERTENSION SECUNDARIA 
Renal 

Glomerulonefritis aguda 
Nefropatla cronica 
Poliquistosis renal 
Estenosis de la arteria renal 
Vasculitis renal 

Tumores productores de renina 

Endocrina 

Hiperfuncion corticosuprarrenal (enfermedad de Cushing, 
hiperaldosteronismo primario, hiperplasia suprarrenal 
congenita, ingesta de regaliz) 

Hormonas exogenas (glucocorticoides, estrogenos [incluidos 
los generados por la gestacion y los anticonceptivos orales], 
simpaticomimeticos y alimentos que contengan tiramina, 
e inhibidores de la monoaminooxidasa) 

Feocromocitoma 

Acromegalia 

Hipotiroidismo (mixedema) 

Hipertiroidismo (tirotoxicosis) 

Provocada por la gestacion 

Cardiovascular 

Coartacion de la aorta 
Panarteritis nudosa 
Aumento del volumen intravascular 
Aumento del gasto cardiaco 
Rigidez de la aorta 

Nerviosa 

Psicogena 

Hipertension intracraneal 
Apnea del sueno 

Agresion intensa, incluida la cirugia 


ve supeditada a los factores nerviosos y hormonales. El tono normal de 
los vasos manifiesta el equilibrio entre los condicionantes humorales 
vasoconstrictores (como la angiotensina II, las catecolaminas y la en- 
dotelina) y vasodilatadores (como las cininas, las prostaglandinas y el 
NO). Los vasos de resistencia tambien exhiben una autorregulacion, a 
traves de la cual el aumento del flujo sangulneo desencadena una vaso- 
constriction para proteger contra la hiperperfusion tisular. Otros fac- 
tores locales como el pH y la hipoxia, as! como los sistemas adrenergicos 
a y (3, cuya action repercute sobre la frecuencia cardlaca, la contraction 
del corazon y el tono vascular, tambien pueden ser importantes para la 
regulation de la presion arterial. El funcionamiento integrado de todos 
estos sistemas garantiza una perfusion suficiente para todos los tejidos, 
pese a las diferencias regionales entre sus demandas. 

Los rinones cumplen una mision importante en la regulation de 
la presion arterial sanguinea del modo siguiente (fig. 1 1-4B): 

O A traves del sistema de la renina-angiotensina, el rinon actua 
sobre la resistencia periferica y sobre la homeostasis del sodio. 
La renina se segrega en las celulas yuxtaglomerulares del rinon 
como respuesta al descenso de la presion sanguinea. Su presencia 
convierte el angiotensinogeno plasmatico en angiotensina I, que a 
continuation se transforma en angiotensina II por la intervention 
de la enzima convertidora de la angiotensina. Esta angiotensi- 
na II eleva la presion sanguinea al incrementar la resistencia perife- 
rica (por su action directa sobre las celulas musculares lisas de 


los vasos) y la volemia (al estimular la secretion de aldosterona 
y aumentar la reabsorcion de sodio en el tubulo distal). 

O El rinon tambien produce toda una serie de sustancias relajantes 
vasculares o antihipertensivas (como las prostaglandinas y el 
NO), que se supone que contrarrestan los efectos vasopresores 
de la angiotensina. 

O Cuando baja la volemia, disminuye h filtration glomerular, lo que 
potencia la reabsorcion de sodio en los tubulos proximales, me- 
canismo que sirve para conservar el sodio y ampliar el volumen 
sangulneo. 

O Los factores natriureticos, como los peptidos natriureticos segre- 
gados por el miocardio auricular y ventricular como reaction 
frente al incremento de la volemia, inhiben la reabsorcion de 
sodio en los tubulos distales y de este modo aumentan la excre- 
tion de sodio y la diuresis. Estos peptidos tambien inducen 
vasodilatation y se puede considerar que representan los inhibi- 
dores endogenos del sistema de la renina-angiotensina. 

Mecanismos de la hipertension esencial. Los factores geneticos 
desempenan una clara funcion en la determination de los niveles de 
presion arterial, tal como ponen de manifiesto los trabajos que com- 
paran sus valores en gemelos monocigoticos y dicigoticos, lo mismo 
que otros tipos de estudios genealogicos, como las comparaciones 
entre los miembros emparentados geneticamente y los adoptados de 
una misma familia. Por ende, varios trastornos monogenicos generan 
formas relativamente infrecuentes de hipertension (e hipotension) 
al modificar la reabsorcion neta de sodio en el rinon. La importancia 
del equilibrio sodico queda realzada si se tiene en cuenta que los 
rinones filtran 170 1 de plasma diarios, que contienen 23 moles de 
sal; en una alimentation tipica que aporte 100 mEq de sodio, esto 
significa que el 99,5% de la sal filtrada debe reabsorberse. Mas o 
menos el 98% del sodio filtrado se reabsorbe por medio de los di- 
versos canales ionicos, intercambiadores y transportadores que estan 
activos de manera constitutiva y no se encuentran sometidos a nin- 
gun mecanismo regulador. La absorcion del 2% restante tiene lugar 
a traves del canal epitelial del Na + (CENa), proceso estrictamente 
controlado por el sistema de la renina-angiotensina en el tubulo 
colector cortical; es esta via de reabsorcion la que condiciona el 
balance neto del sodio. 26 

Los trastornos monogenicos provocan formas graves, pero infre- 
cuentes de hipertension segun diversos mecanismos. Los principales 
son los siguientes: 

O Defectos genicos que atanen a las enzimas participantes en el 
metabolismo de la aldosterona (p. ej., la sintasa de aldosterona, 
la ll(3-hidroxilasa o la 17a-hidroxilasa). Esto da lugar a un au- 
mento de la secretion de aldosterona, una mayor reabsorcion de 
sal y agua, una expansion del volumen plasmatico y, en definitiva, 
una hipertension. 

O Mutaciones que afectan a las proteinas encargadas de influir sobre 
la reabsorcion del sodio. Por ejemplo, la forma moderadamente 
grave de hipertension sensible a la sal, llamada sindrome de Liddle, 
esta ocasionada por mutaciones en una proteina del canal epitelial 
de Na + que propician un aumento de su reabsorcion en el tubulo 
distal inducida por la aldosterona. 

Las variaciones hereditarias de la presion arterial tambien pueden 
depender de los efectos acumulativos suscitados por los polimorfis- 
mos en diversos genes que influyan sobre sus valores. Por ejemplo, 
la predisposition a padecer una hipertension esencial se ha puesto 
en relation con las modificaciones en los genes que codifican los 
componentes del sistema de la renina-angiotensina: existe una 
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FIGURA 11-4 Regulacion de la presion arterial. A. Funciones cnticas desempehadas por el gasto cardiaco y la resistencia periferica en la modulacion de 
la presion arterial. B. Interaccion de la renina-angiotensina-aldosterona con el peptido natriuretico auricular para mantener la homeostasis de la presion 
arterial. 







ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 11 Vasos sanguineos 


495 



FIGURA 11-5 Patologia de los vasos en la hipertension. A. Arterioloesclerosis hialina. La pared de la arteriola esta engrosada al aumentar la sedimentacion de 
las proteinas (hialinizacion), y la luz se encuentra notablemente estrechada. B. Arterioloesclerosis hiperplasica (en capas de cebolla; flecha ) que provoca una 
obstruccion de la luz (flecha; tincion con acido peryodico de Schiff). (Por cortesia de Helmut Rennke, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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asociacion entre la hipertension y ciertos polimorfismos del locus 
correspondiente al angiotensinogeno y al receptor de angiotensina. 
Las variantes geneticas del sistema de la renina-angiotensina pueden 
realizar su contribution a las famosas diferencias raciales en la re- 
gulation de la presion sanguinea. 

La reduction de la excretion renal de sodio en presencia de una 
presion arterial normal puede representar un fenomeno desencade- 
nante clave de la hipertension esencial y, mas aun, una via comun 
final en la patogenia de este trastorno. Esta disminucion de la excre- 
tion de sodio puede dar lugar sucesivamente a un aumento del 
volumen de liquido y del gasto cardiaco, y una vasoconstriction 
periferica, que acabe elevando la presion sanguinea. En su punto de 
ajuste mas alto, los rinones excretarian la cantidad suficiente de sodio 
extra como para igualar su consumo e impedir una mayor retention 
de liquidos. Por tanto, se alcanzaria un estado en la excretion de 
sodio alterado pero estable («reajuste de la natriuresis por presion»), 
aunque a expensas de un ascenso de la presion sanguinea. 

Las influencias vasoconstrictoras, como los factores que producen 
vasoconstriction o los estimulos que provocan cambios estructurales 
en la pared vascular, pueden ocasionar un aumento de la resistencia 
periferica e intervenir tambien en la hipertension primaria. Ademas, 
las acciones vasoconstrictoras prolongadas o repetidas podrian 
originar un engrosamiento y rigidez de los vasos afectados. 

Los factores ambientales pueden modificar la repercusion de los 
determinantes geneticos. El estres, la obesidad, el tabaquismo, la 
inactividad fisica y el consumo masivo de sal son otros tantos as- 
pectos implicados como factores exogenos de la hipertension. En 
concreto, las pruebas que vinculan la cantidad del aporte alimentario 
de sodio con la prevalencia de la hipertension en diversos grupos 
de poblacion son especialmente impresionantes. Es mas, tanto en la 
hipertension esencial como en la secundaria, la ingesta copiosa de 
sal exagera la situation. 

En resumen, la hipertension esencial es un trastorno complejo y 
multifactorial. Aunque en ciertos casos poco frecuentes, un trastorno 
monogenico puede ser el responsable de la hipertension, no parece 
probable que tales mutaciones constituyan una causa fundamental de 
las formas esenciales. Es mas facil que su aparicion obedezca a las 
interacciones entre las mutaciones o los polimorfismos de diversos 
locus que influyan sobre la presion sanguinea y toda una serie de 
factores ambientales (p. ej., el estres o el consumo de sal). Las formas 
mendelianas de hipertension e hipotension son raras, pero ayudan 


a comprender las vias y los mecanismos que regulan la presion ar- 
terial y pueden contribuir a delimitar los objetivos rationales de una 
intervention terapeutica. La hipertension mantenida exige la parti- 
cipation del rinon, que en condiciones normales reacciona ante su 
presencia mediante la elimination de sal y agua. En la actualidad no 
se conocen los genes que predisponen a padecer una hipertension 
esencial en las poblaciones a gran escala, pero perfectamente pueden 
intervenir aquellos que rigen las respuestas al aumento de la cantidad 
de sodio en el rinon, las concentraciones de sustancias vasotensoras, 
la reactividad de las celulas musculares lisas vasculares frente a los 
productos vasoconstrictores o el crecimiento de estas celulas. En la 
hipertension ya consolidada, el incremento tanto de la volemia como 
de la resistencia periferica contribuye al aumento de la presion. 

Patogenia de la hipertension secundaria. En muchas de las 
formas secundarias de hipertension, se conocen razonablemente 
bien las vias subyacentes a su aparicion. Por ejemplo, en la hiperten- 
sion arterial vasculorrenal, la estenosis de la arteria renal provoca 
un descenso del flujo glomerular y de la presion en la arteriola afe- 
rente al glomerulo. Esto: 1) genera una secretion de renina, lo que 
desencadena la vasoconstriction y la elevation de la resistencia 
periferica mediada por la angiotensina II, y 2) aumenta la reabsor- 
cion de sodio y, por tanto, la volemia por el mecanismo de la aldos- 
terona. El hiperaldosteronismo primario es una de las causas mas 
frecuentes de hipertension secundaria (v. capitulo 24). 

PATOLOGIA VASCULAR EIM LA HIPERTENSION 

La hipertension no solo acelera la aterogenia (v. mas adelante), sino 
que tambien provoca cambios degenerativos en las paredes de las 
arterias grandes y medianas, que pueden dar lugar a una diseccion 
de la aorta y a una hemorragia cerebrovascular. 


Morfologia 

La hipertension esta relacionada con dos formas de enfer- 
medad de los pequenos vasos sanguineos: la arterioloescle- 
rosis hialina y la arterioloesclerosis hiperplasica. 

Arterioloesclerosis hialina. Las arteriolas muestran un engrosa- 
miento hialino homogeneo de color rosa, con un estrechamiento 
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MEDIA 

FIGURA 11-6 Principales componentes de una placa ateromatosa bien desarrollada en la intima por encima de una media Integra. 


CUBIERTA FIBROSA 
(celulas musculares lisas, macrofagos, 
celulas espumosas, linfocitos, colageno, 
elastina, proteoglucanos, neovascularization) 

CENTRO NECROTICO 

(residuos celulares, cristales de colesterol, 

celulas espumosas, calcio) 


asociado de la luz (fig. 11-5A). Estos cambios se producen por la 
salida de protelnas plasmaticas a traves de las celulas endote- 
liales alteradas y por un aumento en la sintesis de matriz por las 
celulas musculares lisas secundario a la sobrecarga hemodina- 
mica prolongada.Aunque los vasos de los ancianos (normoten- 
sos o hipertensos) tambien manifiestan a menudo una arterio- 
loesclerosis hialina, en las personas con hipertension el proceso 
es mas generalizado y grave. En este sentido, las mismas lesio- 
nes representan un rasgo habitual de la microangiopatia diabe- 
tica; en este caso, la etiologia subyacente es la disfuncion de las 
celulas endoteliales inducida por la hiperglucemia (v. capitu- 
lo 24). En la nefroesclerosis debida a una hipertension cronica, el 
estrechamiento arteriolar correspondiente a la arterioloesclerosis 
hialina produce un deterioro difuso del riego sanguineo renal y 
origina las cicatrices glomerulares (v. capitulo 20). 

Arterioloesclerosis hiperplasica. Esta lesion aparece en la 
hipertension grave (maligna); los vasos exhiben «lesiones 
en capas de cebolla», caracterizadas por un engrosamiento 
de las paredes en laminas concentricas y un estrechamiento de 
la luz (fig. 11-5B). Las laminas constan de celulas musculares 
lisas con unas membranas basales engrosadas por 
reduplication; en la hipertension maligna, van acompanadas 
de depositos fibrinoides y necrosis de las paredes vasculares 
(arteriolitis necrosante), sobre todo en el rinon. 


Arterioesclerosis 

La palabra arterioesclerosis significa literalmente «endurecimiento de 
las arterias»; se trata de un termino generico que refleja el engrosamiento 
de la pared arterial y su perdida de elasticidad. Existen tres patrones 
generales, con diversas consecuencias clinicas y anatomopatologicas: 

O La arterioloesclerosis afecta a las arterias pequenas y las arteriolas, 
y puede ocasionar una lesion isquemica distal. Sus variantes 
anatomicas, la hialina y la hiperplasica, se estudiaron antes en 
relation con la hipertension. 

O La esclerosis de la media de Monckeberg se caracteriza por unos depo- 
sitos calcicos en las arterias musculares que suelen darse en personas 
mayores de 50 anos. Su composition puede experimentar una trans- 
formation metaplasica en hueso. No obstante, las lesiones no invaden 
la luz del vaso y en general carecen de trascendencia clinica. 


O La ateroesclerosis, cuyas raices griegas quieren decir «papilla» y 
«endurecimiento», es la configuration mas frecuente e impor- 
tante en la clinica, y a continuation va a exponerse con detalle. 

Ateroesclerosis 

La ateroesclerosis se caracteriza por unas lesiones de la intima llamadas 
ateromas (o tambien placas ateromatosas o ateroescleroticas ) que sobre- 
salen hacia la luz de los vasos. Cada placa ateromatosa corresponde a 
una lesion elevada con un nucleo grumoso, amarillo y blando, integrado 
por lipidos (en especial colesterol y esteres de colesterol), revestido por 
una cubierta fibrosa de color bianco (fig. 11-6). Ademas de la obstruc- 
tion mecanica al flujo sanguineo, las placas ateroscleroticas pueden 
romperse, lo que da lugar a una gravisima trombosis vascular; tambien 
pueden debilitar la media subyacente y de ese modo conducir a la 
formation de un aneurisma. La ateroesclerosis es la causa de una mor- 
bilidad y mortalidad mucho mayor que cualquier otro trastorno en 
Occidente (mas o menos la mitad de todas las muertes). Dado que la 
arteriopatia coronaria es una manifestation importante de la enferme- 
dad, los datos epidemiologicos relacionados con la mortalidad por 
ateroesclerosis corresponden espedficamente a las muertes provocadas 
por una cardiopatia (v. capitulo 12); en efecto, el infarto de miocardio 
es el responsable de casi la cuarta parte de los fallecimientos en EE. UU. 
Una considerable morbilidad y mortalidad tambien se relaciona con la 
enfermedad ateroesclerotica aortica y carotidea y por el ictus. 

EPIDEMIOLOGIA 

Practicamente generalizada en la mayor parte de los paises indus- 
trializados, la ateroesclerosis tiene una prevalencia mucho menor 
en America Central y del Sur, Africa y partes de Asia. La mortalidad 
por la cardiopatia isquemica (Cl) en EE. UU. figura entre las mas 
elevadas del mundo y es aproximadamente cinco veces mas alta que 
en Japon. No obstante, tambien ha crecido en este pais y ya ocupa 
el segundo puesto como causa de muerte. Asimismo, los inmigrantes 
japoneses que adoptan el estilo de vida norteamericano y sus habitos 
alimenticios, adquieren la misma predisposition a contraer la ate- 
roesclerosis que la poblacion nativa. 

La prevalencia y la gravedad de la ateroesclerosis y la Cl entre las 
personas y los distintos grupos esta vinculada con varios factores de 
riesgo, unos de tipo constitutional (y, por lo tanto, menos controla- 
bles) y otros adquiridos o relacionados con unos comportamientos 
sobre los que podria intervenirse en potencia (tabla 11-3). Los 
factores de riesgo se han detectado a traves de diversos estudios de 
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TABLA 11-3 Principales factores de riesgo 
para la ateroesclerosis 


INMODIFICABLES 

Aumento de la edad Antecedentes familiares 

Sexo masculino Anomallas geneticas 

MODIFICABLES 

Hiperlipidemia Diabetes 

Hipertension Proteina C reactiva 

Consumo de cigarrillos 

caracter prospective entre poblaciones bien delimitadas, por encima 
de todos el Framingham Heart Study y el Atherosclerosis Risk in 
Communities Study (fig. 11-7). 27,28 Los factores de riesgo tienen un 
efecto multiplicativo; la intervention de dos agrava el peligro mas o 
menos cuatro veces. Cuando hay tres (p. ej., hiperlipidemia, hiper- 
tension y tabaquismo), el indice de infartos de miocardio se incre- 
menta siete veces. 

Factores de riesgo constitucionales en la CL Son la edad, el sexo 
y la genetica. 

O La edad ejerce un influjo predominante. Aunque la evolution 
tipica de la ateroesclerosis es progresiva, no suele llegar a mani- 
festarse en la clinica hasta la madurez o mas tarde (v. mas ade- 
lante). Entre los 40 y los 60 anos, la incidencia del infarto de 
miocardio se quintuplica. La mortalidad por una Cl aumenta por 
cada decada que pase incluso en edades avanzadas. 

O Sexo. A igualdad de condiciones, las mujeres premenopausicas 
gozan de una protection relativa contra la ateroesclerosis y sus 
consecuencias en comparacion con los hombres de la misma edad. 
Por tanto, el infarto de miocardio y otras de sus complicaciones son 
infrecuentes entre ellas si no existen otros factores de riesgo como 
la diabetes, una hiperlipidemia o una hipertension grave. Sin em- 
bargo, pasada la menopausia aumenta la incidencia de las enferme- 
dades relacionadas con la ateroesclerosis, y en la ancianidad de 
hecho supera a la de los hombres. Aunque desde hace tiempo se ha 
propuesto la influencia favorable de los estrogenos para explicar su 
efecto protector, varios estudios clinicos no han logrado poner de 
manifiesto la utilidad de los tratamientos hormonales para la pre- 


vention de las vasculopatias. Tal como se expuso con mayor detalle 
en el capitulo 9, el efecto ateroprotector de los estrogenos guarda 
una relation con la edad a la que se inicia el tratamiento. En las 
posmenopausicas mas jovenes, la estrogenoterapia disminuye la 
ateroesclerosis coronaria. Este efecto no esta tan claro en las mujeres 
ancianas. Ademas de la ateroesclerosis, el sexo tambien influye sobre 
una serie de variables que pueden repercutir sobre las consecuencias 
de la Cl; asi, las mujeres muestran diferencias en la hemostasia, la 
curacion del infarto y la remodelacion del miocardio. 29 

O Genetica. Los antecedentes familiares constituyen el factor de 
riesgo independiente mas importante para la ateroesclerosis. Se 
han caracterizado muchos trastornos mendelianos asociados a 
ella, como la hipercolesterolemia familiar (v. capitulo 5). No 
obstante, estas enfermedades geneticas no explican mas que un 
pequeno porcentaje de los casos. La predisposition familiar per- 
fectamente probada a padecer ateroesclerosis y Cl suele ser mul- 
tifactorial, en relation con la herencia de varios polimorfismos 
geneticos y una acumulacion entre los parientes de otros factores 
de riesgo demostrados, como la hipertension o la diabetes. 30 

Factores de riesgo modificables en la Cl. Son la hiperlipidemia, 

la hipertension, el consumo de cigarrillos y la diabetes. 

O La hiperlipidemia (y mas en concreto la hipercolesterolemia) es 
un factor de riesgo fundamental para la ateroesclerosis; incluso 
si no aparecen los demas, su presencia basta para estimular la 
formation de la lesion. 28 El principal componente del colesterol 
serico asociado a un mayor riesgo corresponde a las lipoproteinas 
de baja densidad (LDL, «colesterol malo»); este es el tipo distri- 
buido hacia los tejidos perifericos. En cambio, las lipoproteinas 
de alta densidad (HDL, «colesterol bueno») lo movilizan desde 
los tejidos y lo transportan hacia el higado para su excretion en 
la bilis. Por consiguiente, las concentraciones altas de HDL guar- 
dan una correlation con el descenso del riesgo. 

Logicamente, las estrategias alimentarias y farmacologicas que 
reducen las concentraciones de LDL o colesterol serico total, y/o 
incrementan las de HDL sericas, son de considerable interes. El 
consumo elevado de colesterol y grasas saturadas con la comida 
(presentes en la yema de huevo, las grasas animales y la mantequi- 
11a, por ejemplo) incrementa las concentraciones plasmaticas de 


FIGURA 11-7 Estimacion del riesgo de padecer 
una arteriopatia coronaria en un plazo de 10 anos 
entre hombres y mujeres hipoteticos de 55 anos en 
funcion de los factores de riesgo tradicionales (hi- 
perlipidemia, hipertension, tabacoy diabetes). ECG, 
electrocardiograma; HDL-C, colesterol unido a las 
lipoproteinas de alta densidad; HVI, hipertrofia ven- 
tricular izquierda; PA, presion arterial. (Tornado de 
O'Donnell CJ, Kannel WB: Cardiovascular risks of 
hypertension: lessons from observational studies. 
J Hypertension 16 [Suppl. 61:3, 1998, with permis- 
© sion from Lippincott Williams & Wilkins.) 
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colesterol. Por el contrario, las dietas con poco colesterol y/o una 
proportion mas alta de grasas poliinsaturadas rebaja sus valores. 
Los acidos grasos (0-3 (abundantes en los aceites de pescado) son 
beneficiosos, mientras que las grasas insaturadas trans produtidas 
por la hidrogenacion artificial de los aceites poliinsaturados (em- 
pleados en los alimentos horneados y la margarina) repercuten 
negativamente sobre las caracteristicas del colesterol presente. La 
realization de ejercicio y el consumo moderado de etanol elevan 
las concentraciones de HDL, mientras que la obesidad y el tabaco 
las disminuyen. 28 Las estatinas son un tipo de farmacos que redu- 
cen los niveles del colesterol circulante al inhibir la hidroximetil- 
glutaril-coenzima A (HMG-CoA)-reductasa, la enzima limitante 
de la velocidad en la biosintesis hepatica de colesterol. 31 
O La hipertension (v. mas atras) es otro factor de riesgo fundamental 
para la ateroesclerosis; en este caso, influyen tantos los valores 
sistolicos como los diastolicos. Por si sola, acentua el riesgo de 
Cl mas o menos un 60% (v. fig. 11-7). Esta es la causa mas im- 
portante de hipertrofia ventricular izquierda, de ahi que esta 
ultima tambien guarde una relation con la CI. 

O El consumo de cigarrillos es un factor de riesgo perfectamente 
confirmado en los varones, y probablemente explica el aumento 
de la incidencia y la gravedad de la ateroesclerosis en las mujeres. 
El consumo mantenido (durante anos) de una cajetilla diaria 
como minimo duplica la mortalidad por CI. Su abandono reduce 
este riesgo considerablemente. 

O La diabetes mellitus causa hipercolesterolemia (v. capitulo 24) 
incrementa de forma acusada el riesgo de sufrir ateroesclerosis. 
A igualdad de los demas factores, los diabeticos presentan una 
incidencia doble de infarto de miocardio. Tambien tienen mayor 
peligro de padecer un ictus y 100 veces mas posibilidades de 
experimentar una gangrena en las extremidades inferiores oca- 
sionada por la ateroesclerosis. 

Otros factores de riesgo. Hasta el 20% de los episodios cardio- 
vasculares aparecen sin la presencia de hipertension, hiperlipidemia, 
tabaquismo o diabetes. En concreto, mas del 75% de los que afectan 
a mujeres sin otros problemas de salud sucedieron con unas con- 
centraciones de colesterol LDL inferiores a 160mg/dl (un limite que 
en general se considera que conlleva un riesgo bajo). 32 Esta claro que 
hay otros factores que potencian el riesgo; la valoracion de parte de 
ellos ha irrumpido en la practica clinica. 

O Inflamacidn. La inflamacion esta presente durante todas las fases 
de la aterogenia y se encuentra profundamente vinculada a la 
formation de la placa ateroesclerotica y su rotura (v. mas adelante). 
A medida que la importancia del papel causal que representa en la 
CI cobra un mayor reconocimiento, su evaluation a nivel sistemico 
ha adquirido trascendencia en la estratificacion general del riesgo. 
Aunque toda una serie de marcadores circulantes guardan una 
correlation con el riesgo de sufrir una CI, la proteina C reactiva 
(PCR) se ha convertido en uno de los mas sencillos y sensibles. 33 

La PCR es un reactante de fase aguda sintetizado basicamente 
en el higado. Surge en una etapa posterior a varios desencadenan- 
tes de la inflamacion y participa en la respuesta inmunitaria innata 
al opsonizar las bacterias y activar el complemento. Cuando se 
segrega en las celulas de la ultima ateroesclerotica, permite esti- 
mular a las celulas endoteliales locales e inducir un estado pre- 
trombotico, y tambien incrementa la adhesividad del endotelio 
hacia los leucocitos. Pero por encima de todo, predice de manera 
terminante e independiente el riesgo de infarto de miocardio, ictus, 
arteriopatfa periferica y muerte subita de origen cardfaco, incluso 
en el caso de personas aparentemente sanas (fig. 11-8). En efecto, 



Estimation de Framingham del riesgo a los 10 anos (%) 


FIGURA 11-8 La proteina C reactiva (PCR) anade information para el pro- 
nostico en todos los pianos tradicionales de riesgo identificados por el Fra- 
mingham Heart Study. El riesgo relativo (eje de ordenadas) alude al peligro 
de sufrir un episodio cardiovascular (p. ej., un infarto de miocardio). El eje de 
abscisas representa el riesgo de experimentarlo en un plazo de 10 anos a 
partir de los factores clasicos detectados en el Framingham Study. En cada 
grupo de «riesgo» de Framingham, los valores de la PCR ofrecen una nueva 
estratificacion de los pacientes. (Adaptado de Ridker PM et al: Comparison 
of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels in the 
prediction of first cardiovascular events. N Engl J Med 347:1557, 2002.) 

la concentration de PCR se ha incorporado hace poco tiempo a 
los algoritmos para la estratificacion del riesgo. 34 Curiosamente, a 
pesar de que todavia no existen pruebas directas de que su des- 
censo reduzca directamente el riesgo cardiovascular, el abandono 
del tabaco, el adelgazamiento y el ejercicio disminuyen la PCR; 
mas aun, las estatinas bajan los valores de PCR en gran medida 
con independencia de sus efectos sobre el colesterol LDL. 

O Hiperhomocistinemia. Los estudios clinicos y epidemiologicos 
ponen de manifiesto una solida relation entre las concentraciones 
sericas totales de homocisteina y la arteriopatia coronaria, la 
vasculopatia periferica, el ictus y la trombosis venosa. 35 El incre- 
mento de sus concentraciones puede deberse a un aporte escaso 
de folato y vitamina B 12 , aunque aun no existe una clara opinion 
con relation a si su ingestion suplementaria consigue reducir la 
incidencia de las enfermedades cardiovasculares. La homocisti- 
nuria, originada por metabolopatias congenitas poco frecuentes, 
da lugar a un ascenso de la homocisteina circulante (por encima 
de 100 p.mol/1) y a una vasculopatia prematura. 

O Sindrome metabolico. El sfndrome metabolico se caracteriza por 
una serie de alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina. 36 
Aparte de la intolerancia a la glucosa, los pacientes manifiestan 
hipertension y obesidad central; es mas, se ha propuesto que la 
serialization anormal del tejido adiposo es lo que motiva el sin- 
drome. La dislipidemia genera una disfuncion en las celulas 
endoteliales secundaria a la agresion oxidativa mas acusada; 
tambien existe un estado proinflamatorio sistemico que favorece 
mas la predisposition a una trombosis vascular. Sea cual sea su 
causa, el sindrome metabolico claramente se asocia a muchos de 
los factores de riesgo conocidos para la ateroesclerosis. 

O La lipoproteina ( a ) es una forma modificada de la LDL cuya 
portion de apolipoproteina B-100 esta ligada a la apolipoprotei- 
na A. Sus concentraciones se encuentran asociadas al riesgo de sufrir 
una enfermedad coronaria y cerebrovascular, con independencia 
de las concentraciones totales de colesterol o LDL. 37 
O Factores que influyen sobre la hemostasia. Varios marcadores de la 
actividad hemostatica y/o fibrinolitica (p. ej., la elevation del 
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FIGURA 11-9 Evolution de los cambios en la pared arterial segun la hi- 
potesis de la respuesta a la lesion. 1, normal. 2, lesion endotelial con ad- 
hesion de monocitos y plaquetas (estas ultimas en los lugares de los que 
haya desaparecido el endotelio). 3, migration de monocitos y celulas 
musculares lisas hacia la Intima. 4, proliferacion de celulas musculares lisas 
en la intima con produccion de MEC. 5, placa totalmente formada. 


inhibidor del activador del plasminogeno 1) permiten predecir el 
riesgo de sufrir un episodio ateroesclerotico grave, como el infarto 
de miocardio y el ictus. La trombina, a traves de sus efectos procoa- 
gulante y proinflamatorio, lo mismo que los factores derivados de 
las plaquetas, cada vez gozan de un mayor reconocimiento por su 
contribution fundamental a los trastornos vasculares locales. 38,39 
O Otros factores. Entre los factores asociados a un riesgo menos 
pronunciado y/o diflcil de cuantificar figuran la falta de ejercicio, 
los estilos de vida competitivos y estresantes (personalidad de 
«tipo A») y la obesidad (que suele asociarse a la hipertension, la 
diabetes, la hipertrigliceridemia y un descenso de las HDL). 

PATOGENIA DE LA ATEROESCLEROSIS 

La importancia cllnica de la ateroesclerosis ha estimulado un enorme 
interes para entender los mecanismos subyacentes a esta enfermedad 
y sus complicaciones. Desde el punto de vista historico, ha habido dos 
hipotesis predominantes: una destaca la proliferacion celular de la 
Intima, mientras que la otra se centra la formation reiterada de trom- 
bos y su organization. El punto de vista actual sobre la aterogenia 
toma elementos de ambas teorlas y tambien integra los factores de 
riesgo antes senalados. 40,41 Con el nombre de hipotesis de la respuesta 
a la lesion,* 2 este modelo contempla la ateroesclerosis como una res- 
puesta inflamatoriay cicatricial duradera de la pared arterial ante una 
lesion del endotelio. La progresion de la alteracion se debe a la interac- 
cion de las lipoproteinas modifcadas, los macrofagos derivados de los 
monocitos y los linfocitos T con los constituyentes celulares normales de 
la pared arterial (fig. 11-9). Segun estas ideas, la ateroesclerosis se 
produce a partir de los siguientes fenomenos patogenicos: 

O Lesion endotelial, que causa (entre otras cosas) un aumento de la 
permeabilidad vascular, la adhesion de los leucocitos y una 
trombosis 

O Acumulacion de lipoproteinas (en especial LDL y sus formas 
oxidadas) en la pared del vaso 

O Adhesion de los monocitos al endotelio, seguida de su migration hacia 
la Intima y su transformation en macrofagos y celulas espumosas 
O Adhesion de las plaquetas 

O Liberacion de factores desde las plaquetas activadas, los macrofagos y 
las celulas de la pared vascular, que provoca una captacion de celulas 
musculares lisas a partir de la media o de sus precursores circulantes 
O Proliferacion de las celulas musculares lisas y produccion deMEC 
O Acumulacion de lipidos a nivel extracelular y en el interior de las 
celulas (macrofagos y celulas musculares lisas) 

A continuation se trataran con detalle los principales mecanismos 
de la aterogenia. 

Lesion endotelial 

La lesion de la celula endotelial representa la piedra angular en la 
hipotesis de la respuesta a la lesion. La perdida de endotelio debida a 
cualquier tipo de lesion (desencadenada experimentalmente por su 
elimination mecanica, por las fuerzas hemodinamicas, por el deposito 
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de inmunocomplejos, por irradiation o por sustancias quimicas) da 
lugar a un engrosamiento de la intima; los ateromas caracteristicos 
aparecen cuando el paciente consume una alimentation rica en lipi- 
dos. Sin embargo, las primeras lesiones en el hombre comienzan en 
puntos cuyo endotelio se encuentra integro desde el punto de vista 
estructural. Asi pues, bajo la ateroesclerosis humana, lo que subyace 
es una disfuncion endotelial ; en este contexto, las celulas endoteliales 
afectadas muestran una mayor permeabilidad, un fomento de la ad- 
hesividad leucocitica y una alteration de la expresion genica. 

No se conocen por completo cuales son las vias y los factores espe- 
cificos que intervienen en la disfuncion de las celulas endoteliales al 
initio de la ateroesclerosis; entre las causas responsables figuran la hi- 
pertension, la hiperlipidemia, las toxinas contenidas en el humo de los 
cigarrillos, la homocisteina y hasta los agentes infecciosos. Las citocinas 
inflamatorias (p. ej., el factor de necrosis tumoral [TNF]) tambien pue- 
den estimular los patrones proaterogenos de expresion genica en la celu- 
la endotelial. Sin embargo, las dos causas mas importantes de disfuncion 
endotelial son los trastornos hemodinamicos y la hipercolesterolemia. 

Trastornos hemodinamicos. La importancia de la turbulencia 
hemodinamica en la aterogenia queda ejemplificada en la observa- 
tion de que las placas tienden a situarse en los orificios de salida de 
los vasos, los puntos de ramification y a lo largo de la pared posterior 
de la aorta abdominal, donde existen patrones de circulation alte- 
rados. 43 Ademas, los estudios in vitro ponen de manifiesto que el 
flujo laminar no turbulento en el sistema vascular normal lleva a la 
induction de genes endoteliales cuyos productos (p. ej., la superoxi- 
do-dismutasa antioxidante) protegen contra la ateroesclerosis. Estos 
genes «ateroprotectores» podrian explicar la distribution nada alea- 
toria de las primeras lesiones ateroescleroticas. 11 

Lipidos. Los lipidos siguen un transporte peculiar a traves del to- 
rrente circulatorio, ligados a unas apoproteinas espedficas (formando 
complejos lipoproteinicos). Las dislipoproteinemias pueden derivar de 
mutaciones que modifiquen las apoproteinas o los receptores celulares 
de las lipoproteinas, 44 o surgir a raiz de otros trastornos que influyan 
sobre las concentraciones circulantes de lipidos (p. ej., el sindrome ne- 
frotico, el alcoholismo, el hipotiroidismo o la diabetes mellitus). 45 Las 
alteraciones mas frecuentes de las lipoproteinas entre la poblacion general 
(en definitiva, presentes en muchas personas que han sobrevivido a un 
infarto de miocardio) son las siguientes: 1) aumento de la cantidad de 
colesterol LDL; 2) diminution de la cantidad de colesterol HDL, y 
3) ascenso de la cantidad de la lipoproteina (a) anomala (v. mas arriba). 

Los datos que implican a la hipercolesterolemia en la aterogenia 
incluyen las siguientes observaciones: 

O Los lipidos predominantes en las placas ateromatosas son el co- 
lesterol y los esteres de colesterol. 

O Los defectos geneticos de la captation y el metabolismo de las lipo- 
proteinas que originan una hiperlipoproteinemia estan asociados a 
una ateroesclerosis acelerada. Por tanto, la hipercolesterolemia fa- 
miliar homocigotica, ocasionada por un defecto en los receptores 
de LDL y una absorcion insuficiente de LDL por el higado (v. capitu- 
lo 5) puede acabar en un infarto de miocardio antes de los 20 anos de 
edad. En este mismo sentido, la ateroesclerosis acelerada se observa 
en modelos con animales que llevan deficiencias en apolipoproteinas 
o receptores de LDL provocadas por manipulation genetica. 

O Otros trastornos geneticos o adquiridos (p. ej., la diabetes mellitus 
o el hipotiroidismo) que generan una hipercolesterolemia con- 
ducen a una ateroesclerosis prematura. 

O Los analisis epidemiologicos ponen de manifiesto una correlation 
apreciable entre la gravedad de la ateroesclerosis y las concentra- 
ciones plasmaticas totales de colesterol o LDL. 


O El descenso del colesterol serico mediante la alimentation o los 
farmacos frena la velocidad de progresion de la ateroesclerosis, 
determina el retroceso de algunas placas y reduce el riesgo de 
sufrir un episodio cardiovascular. 

La hiperlipidemia contribuye a la aterogenia a traves de los si- 
guientes mecanismos: 

O La hiperlipidemia cronica, en especial la hipercolesterolemia, 
puede perturbar directamente el funcionamiento de las celulas 
endoteliales al aumentar la production local de radicales fibres 
del oxigeno; estos ultimos son capaces de danar los tejidos y 
acelerar la degradation del oxido nitrico, lo que atenua su acti- 
vidad vasodilatadora. 

O Con la hiperlipidemia cronica, las lipoproteinas se acumulan en la 
intima. Estos lipidos resultan oxidados por la action de los radicales 
fibres del oxigeno generados a nivel local por los macrofagos o las 
celulas endoteliales. Los macrofagos ingieren las LDL oxidadas por 
medio de un receptor barredor, diferente al receptor de LDL, y asi 
quedan acumuladas en los fagocitos, que desde ese momento reciben 
el nombre de celulas espumosas. Ademas, las LDL oxidadas estimulan 
la liberation de factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas por 
parte de las celulas endoteliales y los macrofagos, lo que potencia la 
recoleccion de monocitos hacia las lesiones. Por ultimo, su presencia 
es citotoxica para las celulas endoteliales y las celulas musculares 
lisas, y en el primer caso puede desencadenar su disfuncion. La 
importancia de las LDL oxidadas para la aterogenia viene confirmada 
por el hecho de que se acumulan en el interior de los macrofagos 
durante cualquier fase en la formation de la placa. 

Inflamacion. Las celulas y las vias de la inflamacion colaboran en 
el initio, el avance ylas compficaciones de las lesiones ateroescleroticas. 41,46 
Aunque los vasos normales no se unen a las celulas inflamatorias, 
pronto en la aterogenia las celulas endoteliales alteradas de las arterias 
expresan moleculas de adhesion que fomentan la adhesion de los 
leucocitos; en particular, la molecula de adhesion de las celulas vascu- 
lares 1 (VCAM-1) se pega a los monocitos y los linfocitos T. Una vez 
que estas celulas han quedado ligadas al endotelio, emigran hacia la 
intima bajo la influencia de las quimiocinas locales. 

O Los monocitos se transforman en macrofagos y rodean con gran 
avidez a las lipoproteinas, entre ellas las LDL oxidadas. La atraccion 
y diferenciacion de los monocitos en macrofagos (y a la larga en 
celulas espumosas) en teoria resulta protectora, pues estas celulas 
suprimen las particulas lipidicas perjudiciales en potencia. Sin em- 
bargo, las LDL oxidadas amplian la activation de los macrofagos y 
la production de citocinas (p. ej., TNF). Esto dispara mas la adhesion 
de los leucocitos y la fabrication de quimiocinas (p. ej., la proteina 
quimiotactica de los monocitos 1), lo que crea un estimulo para la 
captation de nuevas celulas inflamatorias mononucleares. Los ma- 
crofagos activados tambien generan especies reactivas del oxigeno 
que acrecientan la oxidation de las LDL y elaboran factores de cre- 
cimiento que avivan la proliferation de las celulas musculares lisas. 
O Los linfocitos T atraidos hacia la intima interaccionan con los 
macrofagos y pueden dar lugar a un estado de inflamacion cronica. 
No esta claro si responden a antigenos especificos (p. ej., bacteria- 
nos o viricosjas proteinas del choque termico [vease mas adelante] 
o lipoproteinas y constituyentes modificados de la pared arterial) 
o el medio inflamatorio local produce su activation inespecifica. 
En cualquier caso, los linfocitos T activados en las lesiones de la 
intima en fase de crecimiento elaboran citocinas inflamatorias 
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(p. ej., IFN-y), capaces de estimular a los macrofagos, asi como a 
las celulas endoteliales y las celulas musculares lisas. 

O A raiz del estado inflamatorio cronico, los leucocitos activados y 
las celulas de la pared vascular liberan factores de crecimiento 
que fomentan la proliferation de las celulas musculares lisas y la 
sintesis de la MEC. 

Infection. Aunque existen datos tentadores indicatives de que las 
infecciones pueden activar el proceso inflamatorio local subyacente a 
la ateroesclerosis, esta hipotesis todavia se tiene que confirmar de ma- 
nera concluyente. En las placas ateroescleroticas se han detectado virus 
herpes, citomegalovirus y Chlamydia pneumoniae, que no existen en 
las arterias normales, y los estudios seroepidemiologicos descubren 
unos valores de anticuerpos frente a C. pneumoniae mayores en los 
pacientes con una ateroesclerosis mas grave. Por supuesto, parte de estas 
observaciones adolecen de un factor de confusion como es el hecho de 
que la bronquitis por C. pneumoniae tambien esta asociada al tabaco, 
un factor de riesgo perfectamente confirmado de CL Por anadidura, las 
infecciones debidas a estos microorganismos son tremendamente fre- 
cuentes (igual que la ateroesclerosis), por lo que cuesta distinguir la 
coincidencia de la causalidad. No obstante, sin duda es posible que 
dichos germenes puedan infectar los lugares iniciales de formation de 
un ateroma; sus xenoantigenos tendrian la capacidad de potenciar la 
aterogenia al impulsar las respuestas inmunitarias locales, 0 los agentes 
infecciosos contribuir al estado protrombotico en la zona. 47 

Proliferation del musculo liso 


celulas cargadas de lipidos y residuos lipidicos con la posibilidad de que 
acaben calcificandose. La placa de la intima puede ocupar progresiva- 
mente la luz del vaso, 0 comprimir y ocasionar una degeneration de la 
media subyacente; la disgregacion del casquete fibroso corre el riesgo 
de dar lugar a una trombosis y una oclusion vascular repentina. 

Con este resumen sobre su patogenia, a continuation estudiaremos 
las caracteristicas estructurales y la evolution de la ateroesclerosis. 


Morfologia 

Estrias grasas. Las estrias grasas son las lesiones mas iniciales 
de la ateroesclerosis. Estan compuestas por macrofagos es- 
pumosos llenos de lipidos. En sus comienzos son multiples 
puntos pianos diminutos de color amarillo, que con el tiempo 
confluyen en unas bandas alargadas con una longitud de 1 cm 
como minimo. Estas lesiones no alcanzan una elevation apre- 
ciable, ni generan ningun trastorno del flujo (fig. 11-11). La aorta 
de los lactantes que no han cumplido 1 ano de edad puede 
mostrar estrias grasas, alteration que se observa practicamen- 
te en todos los nihos mayores de 10 anos, sea cual sea su 
origen geografico, su raza, su sexo o su medio. La relation 
entre las estrias grasas y las placas ateroescleroticas es dudo- 
sa; aunque puedan evolucionar hacia un precursor de las 
mismas, no todas estan destinadas a convertirse en lesiones 
avanzadas. Pese a todo, las estrias grasas coronarias empiezan 
a formarse en la adolescencia, en los mismos lugares anato- 
micos que mas adelante tienden a presentar placas. 


La proliferation de las celulas musculares lisas de la intima y el deposito 
de MEC convierten una estria adiposa, la lesion mas incipiente, en un 
ateroma maduro, y cooperan en el crecimiento progresivo de las lesio- 
nes ateroescleroticas (v. fig. 1 1 -9, pasos 4 y 5). (Recuerde que las celulas 
musculares lisas de la intima pueden reclutarse a partir de sus precur- 
sores circulantes y poseen un fenotipo proliferante y sintetico distinto 
a los de la media subyacente.) En la proliferation de las celulas muscu- 
lares lisas y la sintesis de la MEC hay varios factores de crecimiento 
implicados, como el PDGF (liberado por las plaquetas adherentes en 
ese ambito local, asi como los macrofagos, las celulas endoteliales y las 
celulas musculares lisas), el FGF y el TGF-a. Las celulas musculares 
lisas recopilados sintetizan MEC (en particular, colageno) que estabiliza 
las placas ateroescleroticas. Sin embargo, las celulas inflamatorias acti- 
vadas de los ateromas pueden ocasionar una apoptosis en las celulas 
musculares lisas de la intima, y tambien aceleran el catabolismo de la 
MEC, lo que se traduce en unas placas inestables (v. mas adelante). 


Resumen 
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La figura 11-10 destaca el concepto de la ateroesclerosis como una 
respuesta inflamatoria cronica, y en el fondo un intento de «cicatriza- 
cion» vascular, propiciada por distintas agresiones, como el dano de las 
celulas endoteliales, la acumulacion de lipidos y la oxidation y la trom- 
bosis. Los ateromas son lesiones dinamicas que constan de celulas 
endoteliales alteradas, miocitos lisos captados y en proliferation, y 
linfocitos y macrofagos mezclados. Los cuatro tipos celulares son capa- 
ces de expulsar mediadores que puedan influir sobre la aterogenia. Por 
tanto, en las primeras etapas, las placas de la intima no son mucho mas 
que unos agregados de miocitos lisos y celulas espumosas macrofagicas. 
Al evolucionar, el ateroma se modifica debido a la MEC sintetizada por 
las celulas musculares lisas; el tejido conjuntivo resulta especialmente 
patente en la intima, donde forma una cubierta fibrosa, aunque las le- 
siones tambien conservan de forma caracteristica un nucleo central de 


Placas ateroescleroticas. Los procesos clave en la ateroescle- 
rosis son el engrosamiento de la Intima y la acumulacion de 
lipidos (v. fig. 11-10). Las placas ateromatosas invaden la luz 
de la arteria y su aspecto macroscopico es bianco o amarillo; 
los trombos superpuestos a las placas ulceradas son de color 
rojo 0 pardo. Su diametro varia de 0,3 a 1,5 cm, pero pueden 
fusionarse para formar masas mas grandes (fig. 11-12). 

Las lesiones ateroescleroticas siguen una distribution irregu- 
lar, que en general no afecta mas que a una portion de alguna 
pared arterial determinada, y rara vez adoptan una disposition 
circunferencial; por tanto, en los codes transversales muestran 
una figura «excentrica» (fig. 11-1 3A). La ubicacion de las lesiones 
ateroescleroticas en focos (a pesar de la exposition uniforme de 
las paredes vasculares a factores como los productos toxicos del 
tabaco, la elevation de las LDL, la hiperglucemia, etc.) cabe 
atribuirla a los caprichos de la hemodinamica vascular. Las alte- 
raciones locales del flujo (p. ej., su turbulencia en los puntos de 
ramification) acentua la propension de ciertos segmentos de la 
pared de un vaso a la formation de la placa. Aunque al principio 
ocupen pocas zonas de manera focal, las lesiones ateroesclero- 
ticas pueden volverse mas numerosas y difusas con el tiempo. 

En el ser humano, la aorta abdominal se afecta de forma 
especifica en mucha mayor medida que la toracica. En orden 
decreciente, los vasos mas frecuentemente afectados son la 
parte distal de la aorta abdominal, las arterias coronarias, las 
popliteas, las carotidas internas y los vasos del poligono de 
Willis. Los de la extremidad superior suelen respetarse, lo 
mismo que las arterias mesentericas y renales, salvo en sus 
origenes. No obstante, en cada caso concreto, la gravedad 
de la ateroesclerosis en una arteria no sirve para pronosticar 
su gravedad en otra. Es mas, en un vaso en particular, mu- 
chas veces coexisten lesiones en distintas fases. 
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FIGURA 11-10 Hipotesis sobre la secuencia de interacciones celulares que tienen lugar en la ateroesclerosis. Se cree que la hiperlipidemia y otros 
factores de riesgo provocan una lesion endotelial, que Neva a la adhesion de las plaquetas y los monocitos y a la liberation de factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), con el resultado de una migracion y proliferacion de las celulas musculares lisas. Las 
celulas espumosas de las placas ateromatosas proceden de los macrofagos y las celulas musculares lisas: en el caso de los macrofagos, a traves del 
receptor de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y las modificaciones de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) identificadas por los receptores 
depuradores (p. ej., LDL oxidada), y en el de las celulas musculares lisas por mecanismos seguros. Los lipidos extracelulares proceden de la trasudacion 
desde la luz vascular, sobre todo en el marco de una hipercolesterolemia, y tambien se liberan por las celulas espumosas en degeneration. La acumulacion de 
colesterol en las placas refleja un desequilibrio entre su entrada y su salida, y las lipoproteinas de alta densidad (HDL) probablemente sirven para eliminar 
el colesterol de estos agregados. Las celulas musculares lisas emigran hacia la intima, proliferan y producen MEC, especialmente colageno y proteoglu- 
canos. IL-1, interleucina 1; MCP-1, proteina quimiotactica de los monocitos 1. 



FIGURA 11 -11 Estria grasa, conglomerado de macrofagos espumosos en la intima. A. Aorta con estrias grasas (flechas), asociadas en gran parte a los 
origenes de las ramas vasculares. B. Microfotografia de una estria grasa en un conejo con una hipercolesterolemia experimental, que presenta celulas 
espumosas de origen macrofagico en la intima (flechas). (B, por cortesia de Myron I. Cybulsky, M.D., University of Toronto, Toronto, ON, Canada.) 
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FIGURA 11-12 Imageries macroscopicas de una ateroesclerosis en la aorta. A. Ateroesclerosis leve compuesta por placas fibrosas, una de ellas senalada 
por la flecha. B. Enfermedad grave, que presenta lesiones difusas y complicadas (con rotura de la placa y una trombosis superpuesta), algunas de las 
cuales se han fusionado. 


Las placas ateroescleroticas tienen tres componentes 
fundamentales: 1) celulas, entre ellas celulas musculares 
lisas, macrofagos y linfocitosT; 2) MEC, especialmente 
colageno, fibras elasticas y proteoglucanos, y 3) lipidos 
intracelulares y extracelulares (v. fig. 11-13). Estos elementos 
estan presentes en diversas proporciones y configuracio- 
nes segun cada lesion. Es tipico encontrar una cubierta 
fibrosa superficial integrada por celulas musculares lisas 
y colageno relativamente denso. Por debajo y hacia sus 
lados (en el «hombro»), hay una zona mas celular que 
contiene macrofagos, linfocitosT y celulas musculares li- 
sas. En una capa profunda al casquete fibroso hay un nu- 
cleo necrotico, constituido por lipidos (sobre todo coleste- 
rol y esteres de colesterol), residuos de celulas muertas, 
celulas espumosas (macrofagos cargados de lipidos y ce- 
lulas musculares lisas), fibrina, trombos con un grado de 


organizacion variable y otras protelnas plasmaticas; a me- 
nudo el colesterol aparece en forma de agregados crista- 
linos que resultan arrastrados al aplicar los tratamientos 
habituales al tejido, y no dejan mas que unas «grietas» 
vaclas. La periferia de las lesiones manifiesta una neovas- 
cularizacion (pequenos vasos sanguineos en proliferacion; 
fig. 11-13C). Los ateromas tlpicos contienen abundantes 
lipidos, pero algunas placas (las «placas fibrosas») estan 
configuradas casi exclusivamente por celulas musculares 
lisas y tejido fibroso. 

Por regia general, las placas siguen en permanente modi- 
ficacion y crecen de manera progresiva debido a la muerte 
celular y a la degeneracion, slntesis y degradacion (remode- 
lacion) de la MEC, y a la organizacion del trombo. Por ana- 
didura, con frecuencia los ateromas sufren una calcificacion 
(v. fig. 11-13C). 



FIGURA 11-13 Caracterlsticas histologicas de la placa ateromatosa en una arteria coronaria. A. Estructura general, que contiene la cubierta fibrosa (F) y 
un nucleo necrotico central (C) (en gran medida lip(dico). La luz (L) presenta una alteracion moderada. Observese que hay un segmento de la pared libre 
de la placa (flecha); por tanto, la lesion es «excentrica». En este corte, el colageno se ha tenido de azul (tincion tricromica de Masson). B. Fotografla a 
mayor aumento de una seccion de la placa ofrecida en A, tenida para poner de manifiesto la elastina (negro), que revela que las membranas elasticas 
interna y externa se encuentran atenuadas y la media arterial pierde grosor bajo la zona mas avanzada de la placa (flecha). C. Microfotografla a mayor 
aumento de la region de transicion entre el casquete fibroso y el nucleo, que muestra celulas inflamatorias diseminadas, calcificacion (punta de flecha) y 
© neovascularizacion (flechas pequehas). 
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FIGURA 11-14 Rotura de una placa ateroesclerotica. A. Rotura de la placa sin que tuviera ningun trombo por encima, en un paciente que fallecio de 
repente. B.Trombosis coronaria aguda superpuesta a una placa ateroesclerotica con disgregacion focal de la cubierta fibrosa, que desencadeno un infarto 
de miocardio letal.Tanto en A como en B, una flecha senala el punto de rotura en la placa. (B, reproducido a partir de Schoen FJ: Interventional and Surgical 
Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 61.) 


Las placas ateroescleroticas estan expuestas a los siguien- 
tes cambios de importancia clinica (v. tambien la explication 
ulterior): 

• La rotura, ulceration o erosion de la superficie de la intima 
en las placas ateromatosas deja al descubierto frente a la 
sangre a una serie de sustancias con propiedades muy 
trombogenicas e induce la trombosis. Su aparicion puede 
obstruir parcial o totalmente la luz y dar lugar a una isque- 
mia distal (v. capitulo 12) (fig. 11-14). Si el paciente sobre- 
vive a la oclusion trombotica inicial, puede organizarse el 
coagulo y sumarse a la placa en crecimiento. 

• Hemorragia sobre placa. La rotura del casquete fibroso 
que cubre la placa, o de los vasos de pared delgada en las 
zonas de neovascularization, se asocia al riesgo de hemo- 
rragia en su interior; un hematoma contenido puede ex- 
pandir la placa o desencadenar su rotura. 

• Ateroembolia. La rotura de la placa puede verter residuos 
ateroescleroticos hacia el torrente circulatorio, lo que ge- 
nera microembolos. 

• Formation de un aneurisma. La presion o la atrofia isque- 
mica de la media subyacente suscitada por la ateroescle- 
rosis, con desaparicion del tejido elastico, provoca una 
debilidad que desemboca en una dilatacion aneurismatica 
y una posible rotura (v. mas adelante). 


CONSECUEIMCIAS DE LA ENFERMEDAD 
ATEROESCLEROTICA 

Las arterias elasticas de gran calibre (p. ej., la aorta, las carotidas o las 
illacas) y las musculares de calibre grande y mediano (p. ej., las coro- 
narias y las popliteas) son las mas afectadas por la ateroesclerosis. Lo 
mas frecuente es que las enfermedades ateroescleroticas sintomaticas 
afecten a las arterias que irrigan el corazon, el encefalo, los rinones y 
las extremidades inferiores. El infarto de miocardio (ataque cardiaco), 
el infarto cerebral (ictus), los aneurismas aorticos y las vasculopatias 
perifericas (gangrena de las piernas) son las principales consecuencias 
de la ateroesclerosis. En la figura 11-15 se esquematiza su evolution 


natural, sus rasgos morfologicos fundamentales y los fenomenos 
patogenicos basicos. A grandes rasgos, la evolution depende del ta- 
mano de los vasos implicados, la estabilidad relativa de la propia placa 
y el grado de degeneration de la pared arterial subyacente: 

O Los vasos mas pequenos pueden quedar ocluidos, poniendo en 
peligro la perfusion tisular distal. 

O La placa rota puede mandar embolos con las particulas ateroescle- 
roticas y provocar una obstruction de los vasos distales, o dar lugar 
a una trombosis vascular aguda (y muchas veces gravisima). 

O La destruction de la pared vascular subyacente puede conducir 
a la formacion de un aneurisma, con rotura y/o trombosis 
secundaria. 

A continuation se expondra la estenosis cronica y la rotura de la 
placa, seguida de un analisis sobre los aneurismas. 

Estenosis ateroesclerotica. En las arterias pequenas, las placas 
ateroescleroticas pueden ocluir poco a poco la luz de los vasos, lo que 
altera la circulation de la sangre y provoca una lesion isquemica. En 
las primeras etapas de la estenosis, la remodelacion hacia fuera de la 
media vascular tiende a conservar el diametro de la luz mientras 
aumenta el perimetro total. 18 Sin embargo, este proceso tiene sus li- 
mites, y con el tiempo el crecimiento del ateroma afecta al torrente 
circulatorio. La estenosis critica es el Rubicon desde el cual la oclusion 
cronica restringe apreciablemente el flujo y la demanda empieza a 
superar a la irrigation recibida. En la circulation coronaria (y en otras 
mas), esto sucede de forma habitual cuando la oclusion fija ocupa mas 
o menos el 70% (es decir, la reduction del area por el que la sangre 
pueda transitar); con este grado de estenosis, los pacientes clasica- 
mente sufren dolor toracico (angina) con el ejercicio (denominada 
angina estable; v. capitulo 12). Aunque la rotura repentina de la placa 
(v. mas adelante) es la complication mas peligrosa, la ateroesclerosis 
tambien genera secuelas por una disminucion prolongada de la per- 
fusion arterial: la oclusion mesenterica y la isquemia intestinal, la Cl 
cronica, la encefalopatia isquemicayla claudicacion intermitente (des- 
censo de la perfusion hacia las extremidades) son consecuencias de 
las estenosis que reducen el flujo. Los efectos de una oclusion vascular 
en el fondo dependen de la irrigation arterial y de las necesidades 
metabolicas del tejido afectado. 

Cambios subitos en la placa. La erosion de la placa y su rotura 
habitualmente van seguidas de inmediato por una trombosis vascular 
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FIGURA 11-1' Evolucion natural, rasgos morfologicos, fenomenos patogenicos basicos y complicaciones clinicas de la ateroesclerosis. 


partial o completa (v.fig. ll-14),que desembocaen un infarto tisular 
agudo (p. ej., un infarto cerebral o de miocardio). 40,48 Los cambios de 
la placa se pueden clasificar dentro de tres categorlas generales: 


O Rotura/ f sura, que deja al descubierto los constituyentes muy 
trombogenicos de la placa 

O Erosion/ ulceration, que deja expuesta a la sangre la membrana 
basal subendotelial de caracter trombogenico 
O Hemorragia en el ateroma, que incrementa su volumen 
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En la actualidad se admite que la lesion desencadenante en los 
pacientes que sufren un infarto de miocardio y otros sindromes coro- 
narios agudos no siempre corresponde a una alteration estenotica 
grave y hemodinamicamente pronunciada antes de su transformation 
subita. Los estudios anatomopatologicos y cllnicos ponen de mani- 
fiesto que la mayorla de las placas que experimentan una rotura 
repentina y producen una oclusion coronaria solo hablan mostrado 
antes una estenosis ligera o moderada de la luz. 49 La conclusion mas 
preocupante en este sentido es que una cantidad bastante grande de 
adultos hoy asintomaticos pueden estar perfectamente sometidos a 
un riesgo real, pero imprevisible, de padecer un episodio coronario 
gravisimo. Por desgracia, en la actualidad resulta imposible detectar 
de manera fiable a las personas que presentaran una rotura de la 
placa o la trombosis ulterior. 

Los fenomenos que desencadenan los cambios bruscos en la 
configuration de la placa y la trombosis correspondiente son com- 
plejos y abarcan factores intrinsecos (p. ej., la estructura de la placa 
y su composition) y extrinsecos (p. ej., la presion arterial o la reac- 
tividad plaquetaria); 40,50 la rotura de una placa indica que no fue 
capaz de soportar las sobrecargas mecanicas ocasionadas por las 
fuerzas vasculares de cizallamiento. A continuation examinamos 
los factores intrinsecos y extrinsecos que influyen sobre las posibi- 
lidades de rotura que presente una placa. 

Conviene recordar que la composition de las placas es dinamica 
y puede contribuir materialmente al peligro de rotura. Asi pues, 
resulta mas facil que se rompan las que contienen grandes regiones 


de celulas espumosas y lipidos extracelulares, y las que presentan 
una cubierta fibrosa delgada o pocas celulas musculares lisas o 
agregados de celulas inflamatorias, y por tanto reciben la denomi- 
nation de «placas vulnerables» 48 (fig. 11-16). 

Tambien esta confirmado que el casquete fibroso experimenta 
una remodelacion continua que es capaz de exponer la placa a su- 
bitas modificaciones. El colageno representa el principal componen- 
te estructural de esta portion, yjustifica su solidez y su estabilidad 
mecanica. Por tanto, el balance entre su sintesis y su degradation 
influye sobre la perdurabilidad del casquete. En la placa ateroescle- 
rotica, el colageno se produce fundamentalmente en las celulas 
musculares lisas, por lo que la desaparicion de estos elementos ce- 
lulares debilita su consistencia. Es mas, el recambio del colageno esta 
bajo el control de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), unas 


Placa vulnerable Placa estable 



Nucleo lipidico Cubierta fibrosa Nucleo lipldico Cubierta fibrosa 

FIGURA 11-16 Comparacion esquematica entre las placas ateroescle- 
roticas vulnerables y estables. Mientras que las estables poseen una 
cubierta fibrosa gruesa de colageno denso, con una inflamacion minima 
y un nucleo ateromatoso subyacente insignificante, las vulnerables 
(predispuestas a la rotura) se caracterizan por una cubierta fibrosa del- 
gada, grandes nucleos lipidicos y una mayor inflamacion. (Adaptado de 
Libby P: Circulation 91:2844, 1995.) 


506 


CAPlTULO 11 Vasos sanguineos 


enzimas elaboradas en gran parte por los macrofagos en el seno de 
la placa ateromatosa; por el contrario, los inhibidores tisulares de 
las metaloproteinasas (TIMP), fabricados por las celulas endoteliales, 
las celulas musculares lisas y los macrofagos, modulan la actividad 
de estas MMP. En lineas generates, la inflamacion de la placa da lugar 
a un aumento neto de la degradation del colageno y reduce su sin- 
tesis, lo que desestabiliza la integridad mecanica del casquete fibroso 
(v. mas adelante). Hay que destacar que las estatinas pueden ejercer 
un efecto terapeutico beneficioso no solo porque reducen las con- 
centraciones circulantes de colesterol, sino tambien porque estabi- 
lizan las placas actuando en contra de su inflamacion. 51 

Tambien son importantes las influencias extrinsecas a la placa. 
Por consiguiente, la estimulacion adrenergica puede aumentar la 
presion arterial sistemica o provocar una vasoconstriction local, y 
multiplicar asi la tension fisica que recae sobre una placa determi- 
nada. En concreto, la actividad adrenergica asociada al momento 
de despertarse y levantarse puede generar maximos de presion ar- 
terial (seguidos de una intensification en la reactividad plaquetaria), 
que se han vinculado de forma causal con la acusada periodicidad 
circadiana en cuanto a la hora de comienzo mas habitual de un in- 
farto agudo de miocardio (entre las 6 y las 12 de la manana). 52 Un 
estres emotional intenso tambien puede contribuir a la rotura de la 
placa; esto queda patente de forma espectacular por el incremento 
de la incidencia de la muerte subita en relation con catastrofes como 
los terremotos y los ataques del 11 de septiembre de 2001. 53 

Asimismo, interesa senalar que no todas las roturas de una placa 
determinan una trombosis oclusiva de gravisimas consecuencias. 
En definitiva, la destruction de una placa y la agregacion plaquetaria 
y trombosis subsiguientes probablemente sean una complication 
del ateroma frecuente, repetida y muchas veces asintomatica por su 
clinica. La cicatrization de estas alteraciones subclinicas de la placa 
(con las trombosis correspondientes) es un mecanismo destacado 
en el crecimiento de las lesiones ateroescleroticas. 

Trombosis. Tal como se ha apuntado antes, la trombosis partial 
o total asociada a la rotura de una placa es un elemento decisivo en 
la patogenia de los sindromes coronarios agudos. En su forma mas 
grave, la superposition de un trombo sobre una placa disgregada 
pero antes solo parcialmente estenotica la convierte en una oclusion 
total. En cambio, en otros sindromes coronarios (v. capitulo 12), la 
obstruction de la luz por una trombosis suele ser incompleta, e 
incluso puede sufrir altibajos con el tiempo. 


Un trombo parietal en una arteria coronaria tambien puede causar 
una embolia. En efecto, en la autopsia de un paciente que haya falle- 
cido por una muerte subita o en los sindromes anginosos de evolution 
acelerada pueden descubrirse pequenos fragmentos de material trom- 
botico en la circulation intramiocardica distal o microinfartos. Por 
ultimo, los trombos son un potente activador de numerosas senates 
en las celulas musculares lisas relacionadas con el crecimiento, que 
pueden favorecer el aumento de las lesiones ateroescleroticas. 

Vasoconstriction. La vasoconstriction perturba las dimensiones 
de la luz y, al potenciar las fuerzas mecanicas locales, puede facilitar 
la disgregacion de la placa. Su aparicion a la altura de un ateroma 
viene estimulada por los siguientes factores: 1) agonistas adrenergi- 
cos circulantes; 2) liberation local del contenido plaquetario; 3) tras- 
torno en la secretion de los factores relajantes de las celulas endo- 
teliales (oxido nitrico) con respecto a los constrictores (endotelina) 
a raiz de una disfuncion en estas celulas, y tal vez 4) los mediadores 
emitidos por las celulas inflamatorias perivasculares. 

Aneurismas y diseccion 

Un aneurisma es una dilatation anormal circunscrita en un vaso 
sangumeo o en el corazon (fig. 11-17); su origen puede sercongenito 
o adquirido. Cuando afecta a una pared arterial sana, pero atenuada 
o a la pared adelgazada de un ventriculo cardiaco, se denomina 
aneurisma verdadero. Los aneurismas vasculares ateroescleroticos, 
sifiliticos y congenitos y los aneurismas ventriculares que siguen a 
un infarto de miocardio transparietal son de este tipo. Por el con- 
trario, un aneurisma falso (tambien llamado seudoaneurisma ) es un 
defecto en la pared del vaso que da lugar a un hematoma extravas- 
cular con una comunicacion libre hacia el espacio intravascular 
(«hematoma pulsatil»). Entre sus ejemplos figuran la rotura de un 
ventriculo que quede contenida por una adherencia pericardica tras 
un infarto de miocardio o la fuga por la sutura de union entre un 
injerto vascular y una arteria natural. La diseccion arterial se produce 
cuando la sangre penetra en la propia pared vascular, como sucede 
en el caso de un hematoma que se abra camino entre sus capas. Las 
disecciones suelen ser aneurismaticas, aunque no siempre (v. tam- 
bien mas adelante). Tanto los aneurismas verdaderos como los falsos 
y las disecciones pueden romperse, a menudo con unas consecuen- 
cias gravisimas. 



Desgarro 
en la 
intima 


Diseccion 


A. Vaso normal B. Aneurisma verdadero C. Aneurisma verdadero D. Aneurisma falso 
(sacciforme) (fusiforme) 


E. Diseccion 


FIGURA 11-17 Aneurismas. A. Vaso normal. B. Aneurisma verdadero de tipo sacciforme. La pared presents un abombamiento focal hacia fuera y puede 
quedar debilitada, pero por lo demas esta Integra. C. Aneurisma verdadero de tipo fusiforme. Existe una dilatacion circunferencial del vaso, sin rotura. 
D. Aneurisma falso. La pared esta rota, y hay una acumulacion de sangre (hematoma) que se encuentra envuelta por su parte externa a traves de los 
tejidos extravasculares de caracter adhesivo. E. Diseccion. La sangre ha penetrado (disecado) la pared del vaso, separando sus capas. Aunque la produccion 
de este proceso esta representada a traves de un desgarro en la luz, las disecciones tambien pueden suceder por la rotura de los vasos correspondientes 
a los vasa vasorum en la media. 
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En general, los aneurismas se clasifican segun su forma y su ta- 
mano (v. fig. 11-17). Los aneurismas sacciformes son evaginaciones 
esfericas (que no afectan mas que a una portion de la pared vascu- 
lar); su diametro oscila entre 5 y 20 cm, y suelen contener trombos. 
Los aneurismas fusiformes corresponden a una dilatation difusa 
circunferencial que ocupa un tramo vascular largo; varian de dia- 
metro (hasta 20 cm) y de longitud, y pueden extenderse por un 
amplio segmento del cayado aortico, la aorta abdominal o hasta las 
arterias iliacas. Estos tipos no son especificos de ninguna enferme- 
dad ni manifestation clinica. 

Patogenia de los aneurismas. Las arterias son tejidos sometidos 
a una remodelacion dinamica, que mantienen su integridad mediante 
la sintesis, degradation y reparation constante de cualquier desper- 
fecto que afecte a los constituyentes de su MEC. Los aneurismas 
pueden aparecer ante una alteration de la morfologia o el funciona- 
miento del tejido conjuntivo contenido en la pared vascular. Aun que 
a continuation vamos a citar ejemplos de defectos hereditarios a este 
nivel, el debilitamiento parietal tambien es importante en lo que atane 
a las formas esporadicas comunes de los aneurismas. 

O Calidad intrinseca deficiente del tejido conjuntivo en la pared vas- 
cular. Por ejemplo, en el sindrome de Marfan (v. capitulo 5) los 
defectos en la sintesis de la proteina estructural/zhn'/ma da lugar a 
una actividad anormal del TGF-(3 y al debilitamiento progresivo 
del tejido elastico; en la aorta, la consecuencia de este hecho es la 
dilatation continua debida a la remodelacion de la media inflexi- 
ble. 54 El sindrome de Loeys-Dietz es otra causa de los aneurismas 
identificada hace poco tiempo; en este trastorno, las mutaciones 
de los receptores de TGL- (3 generan alteraciones de la elastina y el 
colageno de los tipos I y III. En estas personas, las lesiones pueden 
romperse con bastante facilidad (aunque sus dimensiones sean 
pequenas). 55 La fragilidad de las paredes vasculares secundaria a 
un problema en la sintesis de colageno de tipo III tambien es un 
rasgo distintivo de las formas vasculares del sindrome de Ehlers- 
Danlos (v. capitulo 5), y la afectacion del entrecruzamiento del 
colageno asociada a la falta de vitamina C (ascorbato) es un ejem- 
plo de la aparicion de un aneurisma de origen alimentario. 

O Desequilibrio entre la sintesis y la degradacion del colageno por los 
infiltrados inflamatorios locales y las enzimas proteoliticas destruc- 
tivas que generan. En concreto, el aumento de la production de 
MMP, sobre todo por los macrofagos en las placas ateroesclero- 
ticas o en las vasculitis, tal vez favorezca la aparicion de un 
aneurisma; 56 estas enzimas tienen la capacidad de degradar prac- 
ticamente todos los componentes de la MEC presentes en la pared 
de las arterias (colagenos, elastina, proteoglucanos, laminina o 
fibronectina). A1 mismo tiempo, el descenso en la expresion del 
inhibidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP) tambien puede 
contribuir a la destruction global de la MEC. La predisposition 
genetica a la formation de aneurismas en el contexto de las le- 
siones inflamatorias (como la ateroesclerosis) puede guardar 
relation con los polimorfismos de los genes para las MMP y/o el 
TIMP, o con la naturaleza de la respuesta inflamatoria local que 
determina una mayor elaboration de MMP. 57 
O Debilitamiento de la pared vascular por la desaparicion de celulas 
musculares lisas o la sintesis insuficiente de los componentes no 
colagenos ni elasticos de la MEC. La isquemia de la zona profunda 
de la media se produce cuando hay un engrosamiento ateroes- 
clerotico de la intima, que aumenta la distancia de difusion re- 
corrida por el oxigeno y los nutrientes. La hipertension sistemica 
tambien puede provocar una acusada estrechez de las arteriolas 
pertenecientes a los vasa vasorum (p. ej., en la aorta), capaz de 
desencadenar una isquemia de la media en su zona superficial. 



FIGURA 11-18 Degeneracion quistica de la media. A. Corte transversal 
de la media aortica en un paciente con sindrome de Marfan, que muestra 
una notable fragmentacion de la elastina, con presencia de zonas despro- 
vistas de ella, que parecen espacios qulsticos (asteriscos). B. Media normal 
como comparacion, que muestra un patron regular de capas integradas por 
tejido elastico. En A y en B, la elastina aparece tenida de negro. 

El proceso isquemico se manifiesta por unos «cambios degene- 
rativos» en la aorta, por los cuales la perdida de celulas muscu- 
lares lisas (o el cambio de su fenotipo en lo que respecta a las 
funciones sinteticas) produce cicatrices (y diminution de las 
fibras elasticas), una sintesis insuficiente de MEC y la fabrication 
de sustancia fundamental amorfa (glucosaminoglucanos) en 
cantidades crecientes. Desde el punto de vista histologico, estos 
cambios reciben el nombre global de degeneracion quistica de la 
media (fig. 1 1 - 1 8). Se trata de unas modificaciones inespecificas, 
que pueden observarse en toda una serie de contextos, desde la 
enfermedad de Marfan hasta el escorbuto. 

Los dos procesos mas importantes que predisponen a laformacion 
de un aneurisma aortico son la ateroesclerosis y la hipertension; la 
ateroesclerosis es un factor de mayor peso en el caso de la aorta ab- 
dominal, mientras que la hipertension es el cuadro mas frecuente 
asociado a los aneurismas de la aorta ascendente. 58 Otros trastornos 
que debilitan las paredes vasculares y originan aneurismas son los 
traumatismos, las vasculitis (v. mas adelante), los defectos congenitos 
(p. ej., los clasicos aneurismas enfresa del poligono de Willis; v. capitu- 
lo 28) y las infecciones (p. ej., aneurismas micoticos). Los aneurismas 
infecciosos pueden surgir por diversos mecanismos: 1) embolization 
de un embolo septico, en general como complication de una endo- 
carditis infecciosa; 2) propagation desde un proceso supurativo con- 
tiguo, o 3) infection directa de la pared arterial por microorganismos 
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circulantes. Hoy en dia, la sifilis terciaria es una causa infrecuente de 
aneurismas. La endarteritis obliterante caracteristica de la etapa tardia 
de la sifilis muestra una predilection por los vasos pequenos, entre 
ellos los vasa vasorum de la aorta toracica. Esto provoca una lesion 
isquemica de la media en este vaso mas una dilatation aneurismatica, 
que a veces afecta al anillo de la valvula aortica. 59 

ANEURISMAS DE LA AORTA ABDOMINAL (AAA) 

Los aneurismas asociados a la ateroesclerosis se originan sobre todo 
en la aorta abdominal. La placa ateroesclerotica de la ultima corn- 
prime sobre la media subyacente y pone en peligro la difusion de 
los nutrientes y los productos de desecho desde la luz vascular hacia 
la pared arterial. Por tanto, la media sufre una degeneration y ne- 
crosis que lleva al debilitamiento parietal y al adelgazamiento co- 
rrespondiente de su grosor. No obstante, tal como se describio antes, 
el aspecto mas influyente para la formation de un aneurisma es la 
production de MMP por los infiltrados de celulas inflamatorias. 56 

Los aneurismas de la aorta abdominal afectan con mayor frecuen- 
cia a los hombres y a los fumadores, y rara vez aparecen antes de los 
50 anos. La ateroesclerosis es una causa fundamental, pero clara- 
mente intervienen otros factores, pues su incidencia no llega al 5% 
en los varones mayores de 60 anos, pese a la existencia casi universal 
de la ateroesclerosis aortica abdominal en dicha poblacion. 

Morfologi'a. Por regia general, los AAA estan situados por 
debajo de las arterias renales y por encima de la bifurcation 
aortica, pueden ser sacciformes o fusiformes, y medir hasta 
15 cm de diametro y 25 cm de longitud (fig. 11-19). Es tipico 
que la superficie de la Intima exhiba una ateroesclerosis com- 
plicada grave con destruction y adelgazamiento de la media 
aortica subyacente; el aneurisma suele contener un trombo 
parietal poco organizado, estratificado y aseptico, que puede 
ocupar parte del segmento dilatado o llenarlo en su totalidad. 

A veces el aneurisma llega a afectar a las arterias renales y 
mesentericas superior o inferior, al ejercer una presion directa 
sobre el las o al estrechar u obstruir los orificios vasculares 
mediante trombos parietales. No pocas veces los AAA van 
acompanados de otros aneurismas mas pequenos en las ar- 
terias illacas. 

Dos variantes de los AAA merecen una mention especial: 

• Los AAA inflamatorios se caracterizan por una fibrosis 
periaortica densa que contiene una abundante inflamacion 
linfoplasmocitaria con presencia de muchos macrofagos y 
a menudo celulas gigantes. Su causa es dudosa. 

• Los AAA infecciosos son lesiones que se han infectado al 
quedar alojados en la pared microorganismos circulantes, 
especialmente en el caso de una bacteriemia debida a una 
gastroenteritis primaria por Salmonella. En tales circuns- 
tancias, la supuracion ademas destruye la media, lo que 
potencia su rapida dilatation y su rotura. 


Caracteristicas clinicas. Los AAA tienen las siguientes conse- 
cuencias clinicas: 

O Rotura hacia la cavidad peritoneal o hacia los tejidos retroperi- 
toneales, con una enorme hemorragia mortal en potencia. 



FIGURA 11-19 Aneurisma de la aorta abdominal. A. Imagen externa, 
fotografia macroscopica de un gran aneurisma aortico roto; la flecha senala 
el punto de rotura. B. Vista abierta, en el que una sonda indica la ubicacion 
del trayecto de rotura. La pared del aneurisma es tremendamente fina, y 
su luz esta rellena por una gran cantidad de trombos estratificados pero 
en gran parte sin organizar. 


O Obstruction de una rama vascular que provoca una lesion isque- 
mica de los tejidos irrigados, por ejemplo, las arterias iliacas 
(extremidad inferior), renales (rinon), mesentericas (tubo diges- 
tivo) o vertebrales (medula espinal). 

O Embolia a partir de un ateroma o un trombo parietal. 

O Compresion sobre una estructura adyacente; por ejemplo, aplas- 
tamiento de un ureter o erosion de las vertebras. 

O Presentation como una masa abdominal (muchas veces palpable 
y de naturaleza pulsatil), que Simula un tumor. 

El peligro de rotura guarda una relation directa con el tamano 
del aneurisma 60 y puede ser nulo en los AAA cuyo diametro no 
supere 4 cm, del 1 % anual si mide entre 4 y 5 cm, del 1 1 % cuando 
tenga de 5 a 6 cm, y del 25% a partir de estas dimensiones. La 
mayoria de los aneurismas crecen a una velocidad de 0,2 a 0,3 cm/ 
ano, pero el 20% lo hacen con mayor rapidez. Por regia general, 
a partir de los 5 cm la actitud frente a ellos debe ser energica, 
normalmente con una derivation quirurgica mediante injertos 
protesicos. En la actualidad, el tratamiento de los aneurismas esta 
evolucionando hacia las alternativas endoluminales a traves de 
las endoprotesis revestidas (dispositivos de alambre extensibles 
forrados por una funda de tela) en determinados pacientes. 61 Es 
decisivo que la operation se realice en el momento oportuno; la 
mortalidad quirurgica de los aneurismas integros se situa alre- 
dedor del 5%, mientras que la intervention urgente tras su rotura 
conlleva una mortalidad superior al 50%. Vale la pena recordar 
que como la ateroesclerosis es una enfermedad sistemica, es muy 
probable que una persona con un AAA tambien sufra ateroscle- 
rosis en otros lechos vasculares y que se encuentre expuesto a un 
riesgo considerablemente mas alto de padecer una Cl y un 
ictus. 
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FIGURA 11-20 Diseccion aortica. A. Aorta abierta con una diseccion proximal que nace a partir de un pequeno desgarro oblicuo en la intima (marcado 
con la sondal, que deja que la sangre entre en la media y cree un hematoma intraparietal tflechas pequenas). Observese que la rotura de la intima ha 
sucedido en una region libre en gran medida de placas ateroescleroticas, y que la propagation del hematoma intraparietal queda detenida en un punto 
mas distal, donde comienza la ateroesclerosis (flecha gruesa). B. Imagen histologica de la diseccion, que pone de manifiesto un hematoma aortico intra- 
parietal (asterisco). En este corte, tenido mediante la tecnica de Movat, las capas elasticas de la aorta tienen color negro y la sangre, rojo. 


ANEURISMAS DE LA AORTA TORACICA 

Los aneurismas de la aorta toracica presentan una relation mas fre- 
cuente con la hipertension, aunque cada dia se identifican mas otras 
causas, como los slndromes de Marfan y Loeys-Dietz. 58 Sea cual sea 
su etiologla, su aparicion da origen a unos signos y unos sintomas 
atribuibles a los siguientes aspectos: 1) invasion de las estructuras 
mediastinicas; 2) problemas respiratorios debidos a la ocupacion de 
los pulmones y las vias respiratorias; 3) alteraciones de la deglucion 
ocasionadas por la compresion del esofago; 4) tos persistente desen- 
cadenada por la irritation de los nervios laringeos recurrentes o por 
su compresion; 5) dolor generado por una erosion osea (p. ej., las 
costillas y los cuerpos vertebrales); 6) cardiopatia cuando el aneurisma 
aortico origine una dilatation de la valvula aortica con insuficiencia 
valvular o un estrechamiento de los orificios coronarios que provoque 
una isquemia de miocardio, y 7) rotura. La mayor parte de los pacien- 
tes con aneurismas sifiliticos fallecen por una insuficiencia cardiaca 
secundaria a la insuficiencia de la valvula aortica. 


DISECCION AORTICA 
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La diseccion de la aorta aparece cuando la sangre separa los pianos 
laminares de la media para formar un conducto lleno de sangre en el 
interior de la pared aortica (fig. 1 1-20); esta situation puede resultar 
gravisima si la diseccion acaba por romper la adventitia y sangra 
hacia los espacios vecinos. 62 A1 contrario que los aneurismas ate- 
roesclerotico y sifilitico, la diseccion de la aorta no siempre se asocia 
a una dilatation del vaso. Por consiguiente, conviene evitar el antiguo 
termino «aneurisma disecante». 

La diseccion de la aorta afecta sobre todo a dos grandes grupos: 
1) hombres de 40 a 60 anos con antecedentes de hipertension (mas 
del 90% de los casos de diseccion), y 2) pacientes mas jovenes con 
alteraciones generales o localizadas del tejido conjuntivo que se 
extiendan por la aorta (p. ej., sindrome de Marfan). Tambien pueden 
tener un origen yatrogeno (p. ej., complicaciones de una canulacion 
arterial para el cateterismo diagnostico o la circulation extracorpo- 
rea). Durante el embarazo o despues del parto se producen con poca 
frecuencia fenomenos de diseccion de la aorta o de otras ramas, 
como las arterias coronarias, por razones desconocidas. Tambien es 
rara la diseccion en pacientes con una ateroesclerosis apreciable u 


otro proceso responsable de una cicatrization en la media, como la 
sifilis, y se supone que esto se debe a que la fibrosis de la media inhibe 
la extension del aneurisma disecante. 

Patogenia. La hipertension es el principal factor de riesgo para la 
diseccion de la aorta. Las aortas de los hipertensos presentan una hi- 
pertrofia de los vasa vasorum en la media, que esta relacionada con los 
cambios degenerativos sufridos por esta capa de la aorta y la perdida 
variable de celulas musculares lisas en ella, lo que indica la contribution 
de la lesion mecanica ligada a la presion y/o la lesion isquemica (debida 
a la reduction del flujo a traves de los vasa vasorum). Una cantidad 
considerablemente menor de las disecciones guardan relation con 
algun trastorno hereditario o adquirido del tejido conjuntivo, que 
condiciona un defecto en la MEC vascular (p. ej., los slndromes de 
Marfan y de Ehlers-Danlos, la hipovitaminosis C o las metabolopatias 
del cobre). Sin embargo, no parece que la lesion identificable de la 
media sea ni un requisito de la diseccion ni una garantia de su aparicion 
inminente. Con independencia de la causa subyacente responsable de 
la debilidad en la media, en la mayoria de los casos no se conoce el 
desencadenante del desgarro en la intima y la hemorragia intraparietal 
initial en la aorta. No obstante, una vez que ha sucedido, el flujo de la 
sangre empujada por la presion sistemica diseca la media, lo que 
fomenta el avance del hematoma por ella. Por consiguiente, un trata- 
miento radical que reduzca sus cifras puede resultar eficaz para res- 
tringir una diseccion en marcha. En algunas circunstancias, la rotura 
de los vasos penetrantes correspondientes a los vasa vasorum puede 
dar lugar a un hematoma intraparietal sin desgarro de la intima. 


Morfologi'a. En la mayor parte de las ocasiones, no se 
identifica ninguna afeccion causal especifica subyacente en 
la pared de la aorta. La lesion preexistente mas frecuente 
que se detecta por medios histologicos es la degeneration 
quistica de la media (v. fig. 11 - 18 ); resulta caracteristica la 
ausencia de inflamacion. Sin embargo, las disecciones 
pueden darse en el contexto de una degeneration bastante 
insignificante de la media y la relation que guardan los 
cambios estructurales con la patogenia de la diseccion es 
dudosa. 
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Una diseccion de la aorta suele comenzar a partir de un 
desgarro de la intima. En la inmensa mayorla de las disec- 
ciones espontaneas se localizan en la aorta ascendente, en 
general a menos de 10 cm de la valvula aortica (v. fig. 11-20A). 
Lo habitual es que su trayecto sea transversal u oblicuo y 
que tengan una longitud de 1 a 5 cm, con unos bordes re- 
cortados y dentados. La diseccion puede crecer a lo largo de 
la aorta en sentido retrogrado hacia el corazon, asi como en 
sentido distal, a veces hasta las arterias iliacas y femorales. 
El hematoma disecante se propaga de forma tipica siguiendo 
los pianos laminares de la aorta en general entre sus tercios 
medio y externo (v. fig. 11-20B). A menudo se abre hacia la 
adventicia, provocando una enorme hemorragia (p. ej,, hacia 
la cavidad toracica o abdominal) o un taponamiento cardiaco 
(hemorragia hacia el saco pericardico). 62 En algunas circuns- 
tancias (afortunadas), el hematoma disecante vuelve a entrar 
en la luz de la aorta a traves de un segundo desgarro distal 
de la intima, lo que crea un nuevo conducto vascular y forma 
una «aorta de doble canon» con una via falsa. 62 Esto impide 
una hemorragia extraaortica de caracter mortal. Con el paso 
del tiempo, los conductos falsos pueden endotelizarse y 
convertirse en una diseccion cronica. 


Caracteristicas clinicas. El peligro y la naturaleza de las com- 
plicaciones derivadas de la diseccion aortica dependen acusada- 
mente de la(s) region(es) afectada(s); las mas graves corresponden 
a los casos que se extiendan entre la valvula aortica y el cayado. Asi 
pues, en general las disecciones de la aorta se clasifican en dos tipos 
(fig. 11-21). El Dr. Michael DeBakey, un precursor de la cirugia 
vascular, acuno sus nombres. 

O Las lesiones proximales mas frecuentes (y peligrosas) (llamadas di- 
secciones de tipo A), que afectan a la aorta ascendente y descendente 
o solo la primera (tipos I y II segun la clasificacion de DeBakey) 

O Las lesiones distales que no ocupan laporcion ascendente y suelen 
empezar a una altura distal a la arteria subclavia (llamadas disec- 
ciones de tipo B o tipo III de DeBakey) 

Los sintomas cbnicos clasicos de la diseccion aortica son el inicio 
repentino de un dolor lancinante, cuyo comienzo habitualmente 
esta situado en la zona anterior del torax, irradia hacia la espalda 
entre las dos escapulas, y desciende a medida que avanza el proceso; 
este dolor puede confundirse con el de un infarto de miocardio. 

La causa masfrecuente de muerte es la rotura exterior de la diseccion 
hacia las cavidades pericardica, pleural o peritoneal. La diseccion re- 
trograda hacia la raiz de la aorta puede provocar una rotura del apa- 
rato valvular a este nivel. Por tanto, sus manifestaciones clinicas mas 
habituales son el taponamiento cardiaco, la insuficiencia aortica y el 
infarto de miocardio o la prolongation de la diseccion hacia las gran- 
des arterias del cuello o hacia las arterias coronarias, renales, mesen- 
tericas o iliacas, lo que genera una obstruction vascular critica mas 
las consecuencias isquemicas correspondientes; la compresion de las 
arterias espinales puede desencadenar una mielitis transversa. 

En el pasado, la diseccion de la aorta resultaba proverbialmente 
mortal, pero su pronostico ha mejorado de forma sensible. El diagnos- 
tico rapido y la instauracion de un tratamiento antihipertensivo inten- 
sive, sumado a los metodos quirurgicos destinados al plegamiento de 
la pared aortica, llegan a salvar al 65-75% de las personas aquejadas. 


Tipo I de DeBakey Tipo II de DeBakey Tipo III de DeBakey 




FIGURA 11-21 Clasificacion de las disecciones. El tipo A (proximal) afecta 
a la aorta ascendente, formando parte de una diseccion mas amplia (tipo I de 
DeBakey) o de manera aislada (tipo II de DeBakey). Las disecciones de tipo B 
(distal o III de DeBakey) se originan distales al origen de los grandes vasos. 
En las disecciones de tipo A predominan las complicaciones mas serias. 

Vasculitis 

Vasculitis es un termino general aplicado a la inflamacion de la pared 
de un vaso. Los cuadros clmicos de las diversas vasculitis son dis- 
tintos y dependen en gran medida del lecho vascular afectado (p. ej., 
el sistema nervioso central en vez del corazon o del intestino delga- 
do). Aparte de las observaciones atribuibles al(los) tejido(s) 
especifico(s) afectado(s), sus manifestaciones clinicas habitualmente 
corresponden a signos y sintomas inespecificos, como la fiebre, las 
mialgias, las artralgias y el malestar. 

Practicamente cualquier tipo de vaso de cualquier organo puede 
verse afectado; la mayoria de las vasculitis se localizan en vasos peque- 
nos, desde las arteriolas hasta las venulas incluidos los capilares. 63 Varias 
de sus clases tienden a distribuirse solo por vasos de un tamano deter- 
minado o situados en un lecho concreto. Hay entidades que afectan 
primordialmente a la aorta y a las arterias de mediano calibre, mientras 
que otras hacen lo mismo con las arteriolas mas pequenas. Se conocen 
unas 20 formas basicas de vasculitis y sus esquemas clasificatorios 
pretenden agruparlas (con exito dispar) segun el tamano del vaso, la 
funcion de los inmunocomplejos, la presencia de autoanticuerpos es- 
peciales, la formation de granulomas, la especificidad organica y hasta 
la poblacion en cuestion. Aunque se trate de un tema en permanente 
evolution, 64 la denominada nomenclatura de Chapel Hill sigue siendo 
el criterio mas aceptado para clasificar este grupo plural de dolencias 65 
(tabla 1 1-4 y fig. 1 1 -22). Tal como veremos, existen considerables coin- 
cidencias clinicas y anatomopatologicas entre muchas de ellas. 

Los dos mecanismos patogenicos mas frecuentes de las vasculitis 
son la inflamacion de origen inmunitario y la invasion directa de las 
paredes vasculares por patogenos infecciosos. Como seria de esperar, 
las infecciones tambien pueden originar indirectamente una vasculitis 
no infecciosa, por ejemplo, al generar inmunocomplejos o desenca- 
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I TABLA 11-4 Clasificacion y caracteristicas de ciertas vasculitis de origen inmunitario | 

Tipo de vasculitis* 

Ejemplos 

Description 

VASCULITIS DE VASOS GRANDES 

Aorta y sus grandes ramas para las 
extremidades, la cabeza y el cuello 

Arteritis de celulas 
gigantes (de la 
temporal) 

Arteritis deTakayasu 

Inflamacion granulomatosa; a menudo afecta a la arteria temporal. 

Suele darse en pacientes mayores de 50 arios y esta asociada a una 
polimialgia reumatica 

Inflamacion granulomatosa que normalmente aparece en pacientes 
menores de 50 arios 

VASCULITIS DE VASOS DE MEDIANO CALIBRE 

Principales arterias viscerales y sus 
ramas 

Panarteritis nudosa 

Enfermedad de 

Kawasaki 

Inflamacion necrosante habitualmente situada en las arterias renales, 
pero que respeta los vasos pulmonares 

Arteritis con sindrome ganglionar mucocutaneo; normalmente afecta a 
nirios. Pueden afectarse las arterias coronarias, con formation de 
aneurismas y/o trombosis 

VASCULITIS DE VASOS PEQUENOS 

Arteriolas, venulas, capilares y 
a veces arterias pequenas 

Granulomatosis de 
Wegener 

Sindrome de Churg- 
Strauss 

Poliangitis microscopica 

Inflamacion granulomatosa en las vias respiratorias y vasculitis 
necrosante en los vasos pequeftos, entre ellos los glomerulares. 
Asociada a PR3-ANCA 

Inflamacion granulomatosa con abundantes eosinofilos en las vias 
respiratorias y vasculitis necrosante en los vasos pequenos. Vinculada 
al asma y la eosinofilia de la sangre. Asociada a MPO-ANCA 

Vasculitis necrosante de los vasos pequerios con depositos inmunitarios 
escasos o nulos; puede haber una arteritis necrosante de las arterias 
medianas y pequerias. Son frecuentes la glomerulonefritis necrosante 
y la capilaritis pulmonar. Asociada a MPO-ANCA 


MPO-ANCA, anticuerpos citoplasmicos antineutrofilicos, dirigidos contra la mieloperoxidasa (p-ANCA); PR3-ANCA, anticuerpos citoplasmicos antineutro- 
filicos, dirigidos contra la proteinasa 3 (c-ANCA). 

'Observese que algunas vasculitis de vasos pequenos y grandes pueden afectar a las arterias intermedias, pero las vasculitis de los vasos de gran y de 
mediano calibre no Megan a vasos menores que las arterias. 

Modificado de Jennette JC, et al. Nomenclature of systemic vasculitides:The proposal of an international consensus conference. Arthritis Rheum 37:187 1994. 


denar una reactividad cruzada. En cualquier paciente en concreto, 
resulta decisivo distinguir entre los mecanismos infecciosos y los 
inmunitarios, pues el tratamiento inmunodepresor es el adecuado 
para las vasculitis de causa inmunitaria, pero podrla agravar las de 
causa infecciosa. Las lesiones flsicas y quimicas, como las ocasiona- 
das por una irradiation, los traumatismos mecanicos y las sustancias 
toxicas tambien pueden producir una vasculitis. 


VASCULITIS NO INFECCIOSA 

Los principales mecanismos inmunitarios que desencadenan una 
vasculitis no infecciosa son los siguientes: 1) deposito de inmuno- 
complejos; 2) anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo, y 3) anti- 
cuerpos frente a las celulas endoteliales. 

Vasculitis asociada a inmunocomplejos. Las lesiones se parecen 
a las que existen en los procesos experimentales por inmunocomplejos 
como la reaction de Arthus y la enfermedad del suero (v. capitulo 6). 
Muchas enfermedades inmunitarias generales, como el lupus erite- 
matoso sistemico (LES) y la panarteritis nudosa, se manifiestan como 
una vasculitis mediada por inmunocomplejos. En las lesiones vascu- 
liticas es caracteristico detectar anticuerpos y complemento, aunque 
muchas veces no sea posible determinar la naturaleza de los antigenos 
responsables de su deposito. Tambien pueden verse complejos anti- 
geno-anticuerpo circulantes (p. ej., complejos ADN-anti-ADN en la 
vasculitis asociada al LES [v. capitulo 6]), pero la sensibilidad y la 
especificidad de las pruebas para determinar los inmunocomplejos 
circulantes en dichas enfermedades son bajas. Los inmunocomple- 
jos estan implicados en las siguientes vasculitis: 
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O El deposito de inmunocomplejos subyace a la vasculitis asociada a 
una hipersensibilidad farmacologica. En algunos casos (p. ej., con 
la penicilina) los compuestos se unen a proteinas sericas; otros 


productos, como la estreptocinasa, son en si mismos proteinas 
extranas. En cualquier caso, los anticuerpos dirigidos contra las 
proteinas modificadas por el farmaco o contra las moleculas extra- 
nas dan lugar a la formation de inmunocomplejos. Sus manifesta- 
ciones varian mucho, pero se observan mas a menudo en la piel 
(v. mas adelante); pueden ser leves y remitir de manera espontanea, 
o graves e incluso mortales. Es importante identificar la vasculitis 
debida a una hipersensibilidad farmacologica, pues la retirada de 
la sustancia causal permitira su resolution de forma habitual. 

O En la vasculitis secundaria a las infecciones viricas, los anticuerpos 
contra las proteinas del virus forman inmunocomplejos que pueden 
detectarse en el suero y en las lesiones vasculares. Asi pues, hasta el 
30% de los pacientes con panarteritis nudosa (v. mas adelante) tienen 
una infection subyacente por virus de la hepatitis B que produce una 
vasculitis atribuible a los complejos del antigeno de superficie de la 
hepatitis B (AgHBs) con el anticuerpo anti-AgHBs. 

En muchos casos de vasculitis por inmunocomplejos, no esta claro 
si los complejos antigeno-anticuerpo surgen en algun otro punto y 
solo despues se depositan en un lecho vascular concreto, o si lo hacen 
in situ a partir de la sedimentation del antigeno sobre la pared de un 
vaso, seguida de su union a un anticuerpo (v. capitulo 6). Mas aun, en 
numerosos casos de posible vasculitis por inmunocomplejos, los 
depositos antigeno-anticuerpo son escasos. En dichas circunstancias, 
o los inmunocomplejos ya se han eliminado en buena medida cuando 
se establece el diagnostico tisular, o bien estos cuadros «pauciinmu- 
nitarios» se asocian a otros mecanismos distintos. 

Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo. Muchos pacientes 
con una vasculitis presentan anticuerpos circulantes que reaccionan 
frente a los antigenos citoplasmicos de los neutrofilos, llamados 
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA). Se trata de un 
grupo heterogeneo de autoanticuerpos dirigidos contra los consti- 
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Capilares 



(p. ej., arteritis de celulas gigantes LES IgA (p. ej., Crioglobulina Otras 

o arteritis de Takayasu) (p. ej., vasculitis purpura de (p. ej., vasculitis (p. ej., sindrome 

del LES) Schonlein-Henoch) crioglobulinemica) cl® Goodpasture) 


FIGURA 11-22 Representation esquematica de los lugares vasculares tipicos afectados por las formas mas frecuentes de vasculitis, asi como sus 
presuntas causas. Observese que existe una coincidencia apreciable en su distribucion. ANCA, anticuerpo anticitoplasma de neutrofilo; LES, lupus erite- 
matoso sistemico. (Modificado de Jennette JC, Falk RJ: Nosology of primary vasculitis. Curr Opin Rheumatol 19:10, 2007.) 


tuyentes (sobre todo enzimas) de los granulos primarios contenidos 
en los neutrofilos, los lisosomas de los monocitos y las celulas en- 
doteliales. Antiguamente, su clasificacion se efectuaba segun la 
distribucion intracelular que siguieran, citoplasmica (ANCA-c) o 
perinuclear (ANCA-p). Hoy es mas habitual distinguirlos en funcion 
de los antigenos contra los que se dirigen: 

O Antimieloperoxidasa (ANCA-MPO): la MPO es un componente 
de los granulos lisosomicos que en condiciones normales participa 
en la generation de radicales libres del oxigeno (v. capitulo 2). Los 
ANCA-MPO pueden producirse por toda una serie de agentes 
terapeuticos, en especial el propiltiouracilo. Estos son los que se 
denominan ANCA-p. 

O Antiproteinasa 3 (ANCA-PR3): la PR3 tambien es un elemento 
de los granulos azurofilos de los neutrofilos. El hecho de que 
comparta una homologia con multiples peptidos microbianos 
puede explicar como se elaboran los ANCA-PR3. 66 Estos anti- 
cuerpos han recibido el nombre de ANCA-c. 

A pesar de que su especificidad no sea absoluta, los ANCA-PR3 son 
tipicos de la granulomatosis de Wegener y los ANCA-MPO de la po- 
liangitis microscopica y del sindrome de Churg-Strauss (v. mas 
adelante); las variables raciales y geograficas tambien influyen sobre la 
asociacion entre unos ANCA concretos y unas entidades patologicas. 

Los ANCA sirven como un marcador diagnostico util de las vas- 
culitis asociadas a ANCA y sus concentraciones pueden reflejar el 
grado de actividad inflamatoria. Asimismo, estas cifras aumentan en 
las recidivas y, por tanto, resultan practicas en la atencion clinica. La 
ultima relation entre los resultados de ANCA y la actividad patolo- 
gica apunta hacia su intervention patogenica. Aunque no se conozcan 
los mecanismos exactos, los ANCA pueden movilizar directamente 
a los neutrofilos y asi los pueden estimular para que liberen especies 
reactivas del oxigeno y enzimas proteoliticas; en el interior de los 
vasos, esto tambien da lugar a interacciones celula endotelial- 
neutrofilo y el correspondiente dano de las celulas endoteliales. 67 
Ademas, las dianas antigenicas de los ANCA son fundamentalmente 


intracelulares, y por consiguiente, cabria esperar que no estuvieran 
al acceso de los anticuerpos circulantes, pero en la actualidad existen 
abundantes datos a favor de que estos antigenos (en especial PR3) se 
encuentran presentes de manera constitutiva en concentraciones 
bajas sobre la membrana plasmatica o son trasladados hasta la su- 
perficie celular en los neutrofilos activados y apoptosicos. 66,68 

Un mecanismo verosimil para explicar las vasculitis por ANCA 
es el siguiente: 66,68 

O Los farmacos o los antigenos microbianos con reactividad cru- 
zada producen ANCA; por otra parte, la expresion de PR3 y MPO 
en la superficie de los neutrofilos o su liberation (p. ej., en el 
marco de las infecciones) determina la formation de ANCA en 
un anfitrion predispuesto. 

O La infection ulterior, la exposition a endotoxinas u otros estimu- 
los inflamatorios activan citocinas como el TNF, que provocan 
la expresion de PR3 y MPO sobre la superficie de los neutrofilos 
y de otros tipos celulares. 

O Los ANCA reaccionan con estas celulas activadas por las citocinas 
y dan lugar a una lesion directa (p. ej., sobre las celulas endoteliales) 
o desencadenan su mayor activation (p. ej., en los neutrofilos). 

O Los neutrofilos activados por los ANCA experimentan un proceso 
de desgranulacion y tambien ocasionan una lesion al liberar las 
especies reactivas del oxigeno, lo que engendra una toxicidad en 
las celulas endoteliales y otras alteraciones tisulares indirectas. 

Curiosamente, en algunos pacientes con trastornos inflamatorios 
que no conlleven una vasculitis (p. ej., la enfermedad inflamatoria 
intestinal, la colangitis esclerosante primaria o la artritis reumatoide), 
tambien se descubren ANCA dirigidos contra otros elementos aparte 
de PR3 y MPO. 

Anticuerpos frente a las celulas endoteliales. Los anticuerpos 
contra las celulas endoteliales pueden predisponer al padecimiento 
de ciertas vasculitis, por ejemplo, la enfermedad de Kawasaki 69,70 
(v. mas adelante). 
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FIGURA 11-23 Arteritis de celulas gigantes (de la temporal). A.Tincion con hematoxilina y eosina de un corte de la arteria temporal que contiene celulas 
gigantes en la lamina elastica interna en degeneration durante una arteritis activa (flecha). B.Tincion del tejido elastico que pone de manifiesto la destruc- 
tion focal de la lamina elastica interna ( flecha ) y el engrosamiento de la intima (El) caracteristicos de una arteritis antigua o curada. C. La exploration de 
la arteria temporal de un paciente con una arteritis de celulas gigantes muestra un segmento engrosado, nodular e hipersensible en un vaso sobre la 
superficie de la cabeza (flecha). (C, tornado de Salvarani C et al.: Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. N Engl J Med 347:261 , 2002.) 


A continuation vamos a exponer con brevedad varias de las 
vasculitis mejor caracterizadas, insistiendo una vez mas en que existe 
un notable solapamiento entre las diversas entidades. Es mas, debe- 
ria tenerse presente que algunos pacientes con uno de estos procesos 
no manifiestan una constelacion clasica de datos que permita enca- 
sillarlos con claridad bajo un diagnostico especifico. 


ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES 
(DE LATEMPORAL) 
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La arteritis de celulas gigantes (de la temporal) es la forma masfre- 
cuente de vasculitis entre los ancianos de EE. UU. y Europa. Se trata 
de una inflamacion cronica especificamente granulomatosa de las 
arterias que afecta tanto a las de gran calibre como a las depequeno 
calibre y que se distribuye sobre todo por los vasos de la cabeza, en 
especial en las arterias temporales, pero tambien las vertebrales y 
las oftalmicas. 71 La participation de la arteria oftalmica puede oca- 
sionar una ceguera permanente; por consiguiente, la arteritis de 
celulas gigantes es una urgencia medica que exige su rapida identi- 
fication y tratamiento. Las lesiones tambien asientan en otras arte- 
rias, incluso en la aorta (aortitis de celulas gigantes). 

Patogenia. La causa de la arteritis de celulas gigantes no se ha 
determinado todavia, aunque la mayoria de los datos apoyan una 
respuesta inmunitaria initial contra algun antigeno desconocido, 
tal vez de la pared vascular, a traves de los linfocitos T. Probable- 
mente tambien participan las citocinas proinflamatorias (en especial 
el TNL) y las respuestas inmunitarias humorales antiendoteliales. 72 
Su origen inmunitario viene respaldado por la reaction granuloma- 
tosa caracteristica, su correlation con determinados haplotipos del 
HLA de clase II y su respuesta terapeutica a los esteroides. Asimismo, 
sigue sin explication su extraordinaria predilection por una sola 
zona vascular (la arteria temporal). 


Morfologia. Los segmentos arteriales afectados contraen 
un engrosamiento nodular de la Intima (con trombosis es- 
poradicas) que reduce el diametro de la luz. Las lesiones 
clasicas exhiben una inflamacion granulomatosa de la media 
que conduce a una fragmentation de la lamina elastica; 
existe un infiltrado de linfocitosT (CD4+ > CD8+) y macrofa- 
gos. En mas del 75% de las piezas procedentes de una biop- 
sia suficiente aparecen celulas gigantes multinucleadas 
(fig. 11-23). A veces, los granulomas y las celulas gigantes 
son escasos o faltan y las lesiones no muestran mas que una 
panarteritis inespecifica, compuesta predominantemente por 
linfocitos y macrofagos. Las lesiones inflamatorias no son 
continuas a lo largo del trayecto del vaso y puede haber 
tramos largos de arteria relativamente normal que esten 
intercalados entre ellas. La fase de curacion viene caracteri- 
zada por una cicatrization de la media y un engrosamiento 
de la intima, que deja una tipica fragmentation residual del 
tejido elastico. 


Caracteristicas clinicas. La arteritis de la temporal es rara antes 
de los 50 anos. Sus sintomas pueden ser constitucionales poco espe- 
cificos, como fiebre, cansancio, adelgazamiento, o corresponder a un 
dolor facial o una cefalea que es mas intensa en el trayecto de la arteria 
temporal superficial, cuya palpation puede ocasionar dolor. Los sin- 
tomas oculares (ligados a la afectacion de la arteria oftalmica) surgen 
bruscamente mas o menos en el 50% de los pacientes; oscilan desde 
diplopia hasta una perdida total de la vision. El diagnostico depende 
de la biopsia y de su confirmation histologica. Sin embargo, como la 
arteritis de celulas gigantes es sumamente segmentaria, una biopsia 
suficiente requiere como minimo un tramo arterial de 2 a 3 cm de 
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longitud; aun asi, el resultado negativo de esta prueba no excluye su 
presencia. Por regia general, el tratamiento con corticoesteroides re- 
sulta eficaz, y los tratamientos contra el TNF abren expectativas en 
los casos resistentes. 71 

ARTERITIS DETAKAYASU 

Esta es una vasculitis granulomatosa en las arterias de mediano y 
gran calibre, caracterizada sobre todo por problemas oculares y un 
acusado debilitamiento de los pulsos en las extremidades superiores 
(de ahi su otro nombre, enfermedad sin pulso). La arteritis de Taka- 
yasu se manifiesta por un engrosamiento fibroso transparietal de la 
aorta, sobre todo de su cayado y de los grandes vasos, y un estrecha- 
miento importante de la luz en las principales ramas vasculares 
(fig. 11-24). Las lesiones aorticas comparten muchos atributos con la 
aortitis de celulas gigantes, entre ellos sus caracteristicas clinicas e 
histologicas; en ultima instancia, la distincion se efectua solo en 
funcion de la edad del paciente. A las personas mayores de 50 anos 
se les diagnostica una aortitis de celulas gigantes, mientras que por 
debajo de esa edad se asume una aortitis de Takayasu. 64 Aunque 
tradicionalmente se haya asociado al pueblo japones y a un subcon- 
junto de haplotipos HLA, la aortitis de Takayasu presenta una dis- 
tribution global. Su causa y su patogenia son desconocidas, pero se 
sospecha la action de mecanismos inmunitarios. 71,72 

Morfologi'a. La arteritis de Takayasu afecta clasicamente 
al cayado de la aorta. En un tercio de los pacientes tambien 
se extiende por el resto de la aorta y sus ramas. La arteria 
pulmonar se afecta en la mitad de los casos; las arterias 
coronarias y renales pueden afectarse de forma parecida. 
Existe un engrosamiento irregular de la pared vascular con 
hiperplasia de la intima; cuando esta alterado el cayado de 
la aorta, la luz de los grandes vasos puede quedar sensible- 
mente estrechada o incluso cerrada (v. fig. 11-24A y B). Este 
estrechamiento explica la debilidad de los pulsos periferi- 
cos. Los cambios histologicos varian desde unos infiltrados 
de la adventicia por mononucleares con manguitos peri- 
vasculares en los vasa vasorum, hasta una intensa inflama- 
cion por mononucleares en la media, una inflamacion 
granulomatosa, rica en celulas gigantes y necrosis focal de 
la media. Su aspecto histologico (v. fig. 11-24C) es indistin- 
guible del que presenta una arteritis de celulas gigantes (de 
la temporal). A medida que progresa la enfermedad, en las 
tres capas de la pared vascular se produce una cicatrization 
colagena, con infiltrados inflamatorios cronicos mixtos. En 
ocasiones, la alteration de la raiz de la aorta provoca una 
insuficiencia aortica. 


Caracteristicas clinicas. Los primeros sintomas suelen ser ines- 
pecificos, como cansancio, adelgazamiento y fiebre. A medida que 
evoluciona, aparecen los sintomas vasculares, que dominan el cuadro 
clinico y entre los que cabe citar la disminucion de la presion arterial 
con unos pulsos mas debiles en las extremidades superiores; altera- 
ciones oculares, sobre todo defectos visuales, hemorragias retinianas 
y ceguera total; y por ultimo, deficiencias neurologicas. La afectacion 
de la portion mas distal de la aorta puede generar una claudication 
de las piernas; si se afecta la arteria pulmonar, existe el peligro de 
una hipertension pulmonar. El estrechamiento de los origenes de 
las arterias coronarias podria provocar un infarto de miocardio, y 
al llegar hasta las arterias renales ocasionar una hipertension 



FIGURA 11-24 Arteritis de Takayasu. A. Angiografia del arco aortico que 
muestra el estrechamiento de las arterias braquiocefalica, carotida y sub- 
clavia (flechas). B. Fotografia macroscopica de dos codes transversales a 
traves de la arteria carotida derecha, recogidos en la autopsia del mismo 
paciente que aparece en A, que muestran un acusado engrosamiento de 
la intima con una minima luz residual. C. Imagen histologica de una aortitis 
de Takayasu activa, que ejemplifica la destruction de la media arterial por 
una inflamacion por mononucleares con celulas gigantes Iflechas). 

sistemica mas o menos en la mitad de los pacientes. El curso de la 
enfermedad es variable. Algunas veces la progresion es rapida, mien- 
tras que otras veces entran en una etapa quiescente al cabo de 1 o 
2 anos, que permite una supervivencia prolongada, pese a que en 
ocasiones deje deficiencias visuales o neurologicas. 

PANARTERITIS NUDOSA 

La panarteritis nudosa (PAN) es una vasculitis sistemica en las arte- 
rias musculares de pequeno o mediano calibre (pero no de las arte- 
riolas, los capilares o las venulas), que afecta especificamente a los 
vasos renales yviscerales, pero respeta la circulation pulmonar. No 
presenta ninguna asociacion con los ANCA, aunque alrededor del 
30% de los pacientes sufren una hepatitis B cronica con complejos 
AgHBs-AcHBs en los vasos en cuestion, lo que indica una causa 
mediada por inmunocomplejos (v. capitulo 6) en ese subgrupo. No 
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obstante, en la mayoria de los casos su origen sigue siendo desco- 
nocido; pueden establecerse unas distinciones etiologicas y clinicas 
importantes entre la PAN idiopatica clasica, las formas cutaneas de 
la PAN y la PAN asociada a la hepatitis cronica. 73,74 Sus manifesta- 
ciones clinicas derivan de la isquemia y el infarto en los tejidos y 
organos alterados. 

Morfologia. La PAN clasica se caracteriza por una inflama- 
cion necrosante transparietal segmentaria en las arterias de 
pequeno a mediano calibre. Los vasos de los rinones, el 
corazon, el hlgado y el tubo digestivo se afectan segun este 
orden descendente de frecuencia. Las lesiones no suelen 
ocupar mas que una parte del perlmetro vascular y muestran 
una predilection por los puntos de ramification. El proceso 
inflamatorio debilita la pared arterial y puede dar lugar a 
aneurismas o incluso a su rotura. El deterioro de la perfusion, 
que ocasiona ulceras, infartos, atrofia isquemica o hemorra- 
gias siguiendo la distribution de los vasos afectados, puede 
ser el primer signo de la enfermedad. 

Durante su fase aguda existe una inflamacion transparietal 
de la pared arterial con un infiltrado mixto de neutrofilos, 
eosinofilos y celulas mononucleares, a menudo acompanado 
de una necrosis fibrinoide (fig. 11-25). Tambien puede produ- 
cirse una trombosis en la luz. Mas adelante, el infiltrado in- 
flamatorio agudo queda sustituido por un engrosamiento 
fibroso (a veces nodular) de la pared vascular que puede 
extenderse hasta la adventicia. De forma peculiar, todas las 
fases de su actividad (desde la mas incipiente hasta la mas 
tardia) coexisten en distintos vasos e incluso en el mismo, 
lo que sugiere la action persistente y recurrente de algun 
tipo de agresion. 

Caracteristicas clinicas. Pese a ser una enfermedad tipica de los 
adultos jovenes, la PAN tambien puede darse en la infancia y en la 
ancianidad. Su evolution va a seguir un curso agudo, subagudo o 
cronico y muchas veces tiene un caracter episodico con remisiones y 
largos intervalos asintomaticos. Como la alteration vascular es difusa, 
los sintomas y signos clinicos de la PAN pueden ser variados, descon- 



FIGURA 11-25 Panarteritis nudosa. Existe una necrosis fibrinoide 
segmentaria y una oclusion trombotica de la luz en esta arteria de pe- 
queno calibre. Observese que parte de la pared vascular en el extremo 
superior derecho (flecha) esta indemne. (Por cortesia de Sidney Mur- 
® phree, M.D., Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 


certantes y no siempre atribuibles a una fuente vascular. Las manifes- 
taciones mas frecuentes son las siguientes: malestar, fiebre y adelgaza- 
miento; hipertension, de aparicion habitualmente rapida debido a la 
afectacion renal; dolor abdominal y melenas (heces negras) por las 
lesiones vasculares en el tubo digestivo; mialgias (dolores musculares) 
difusas, y neuritis periferica. La participation de la arteria renal suele 
ser muy prominente y constituye una causa fundamental de muerte. 
Sin tratamiento, la enfermedad resulta mortal en la mayoria de los casos, 
despues de un ataque agudo fulminante o tras un periodo prolongado. 
Sin embargo, la administration de corticoesteroides y ciclofosfamida 
produce remisiones o la curacion en el 90% de las ocasiones. 

ENFERMEDAD DE KAWASAKI 

La causa principal de una cardiopatia adquirida en los ninos, la 
enfermedad de Kawasaki, es un proceso febril agudo cuya resolution 
en general sucede de manera espontanea, que afecta a los lactantes 
y los ninos (el 80% no han cumplido 4 anos) y que esta asociado a 
una arteritis de los vasos de mediano y gran calibre, e incluso de los 
pequenos. Su trascendencia clinica se debe sobre todo a la predilec- 
tion que manifiesta por las arterias coronarias; esta arteritis de las 
coronarias puede generar aneurismas que acaben por romperse o 
trombosarse, ocasionando un infarto agudo de miocardio. Descrito 
por primera vez en Japon, este cuadro se esta describiendo cada dia 
mas en EE. UU. y en otros paises. Su causa es dudosa, aunque se cree 
que la vasculitis deriva de una reaction de hipersensibilidad de tipo 
retardado mediada por los linfocitos T frente a un antigeno aun sin 
caracterizar. Esto da lugar a la production de citocinas y la activation de 
los macrofagos, y va acompanado por una activation policlonal 
de los linfocitos B. Todo ello determina la formation de autoanti- 
cuerpos contra las celulas endoteliales y las celulas musculares lisas, 
que desencadenan la vasculitis aguda. En la actualidad se sospecha 
que toda una serie de agentes infecciosos (lo mas probable es que 
de tipo virico) sean capaces de poner en marcha este trastorno en 
personas predispuestas por razones geneticas. 69,70 

Morfologia. Al igual que en la panarteritis nudosa, las le- 
siones corresponden a una intensa inflamacion que afecta a 
todo el espesor de la pared vascular; sin embargo, la necrosis 
fibrinoide suele ser menos destacada. A pesar de que la 
vasculitis aguda cede espontaneamente o, en respuesta al 
tratamiento, puede sobrevenir la formation de un aneurisma 
con trombosis. Lo mismo que en las arteritis de otras causas, 
su cicatrization se asocia al riesgo de engrosamiento obs- 
tructive de la intima. Los cambios anatomopatologicos fuera 
del aparato cardiovascular pocas veces son llamativos. 


Caracteristicas clinicas. La enfermedad de Kawasaki tambien 
recibe el nombre de sindrome ganglionar mucocutaneo porque se 
presenta con un eritema con erosion oral y conjuntival, edema de 
las manos y de los pies, eritema de las palmas y de las plantas, exan- 
tema descamativo y adenopatias cervicales. Sin tratamiento, aproxi- 
madamente el 20% de las personas sufren secuelas cardiovasculares, 
que van desde una arteritis asintomatica de las coronarias hasta una 
ectasia en estos vasos con la formation de aneurismas, aneurismas 
gigantes (7-8 mm) que acaban en rotura o trombosis, infarto de 
miocardio y muerte subita. Al administrar un tratamiento mediante 
inmunoglobulina intravenosa y acido acetilsalicilico, la frecuencia 
de la arteriopatia coronaria se reduce hasta un 4%. 69,70 
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FIGURA 11-26 Formas mas representativas de las vasculitis de los vasos de pequeno calibre asociadas a ANCA. A. Vasculitis leucocitoclasica (poliangitis 
microscopical con fragmentacion de los neutrofilos en las paredes de los vasos sanguineos y a su alrededor. B y C. Granulomatosis de Wegener. 

B. Vasculitis de una arteria de pequeno calibre con una inflamacion granulomatosa adyacente que contiene celulas epitelioides y gigantes (flechas). 

C. Fotografla macroscopica del pulmon de un paciente con una granulomatosis de Wegener de caracter mortal, que manifiesta grandes lesiones nodulares 
con cavidades centrales. (A, por cortesia de Scott Granter, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA; C, por cortesla de Sidney Murphree, M.D., 
Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


POLIANGITIS MICROSCOPICA 

Se trata de una vasculitis necrosante que en general afecta a los capi- 
lares, asi como a las arteriolasy las venulas de un calibre mas peque- 
no que los correspondientes a la panarteritis nudosa; pocas veces 
afecta a arterias de mayor tamano. Tambien recibe la denomination 
de vasculitis por hipersensibilidad o vasculitis leucocitoclastica. A 
diferencia de la panarteritis nudosa, todas las lesiones de la poliangitis 
microscopica tienden a ser de la misma antiguedad en un paciente 
concreto. El proceso puede afectar a la piel, las mucosas, los pulmo- 
nes, el encefalo, el corazon, el tubo digestivo, los rinones y el mus- 
culo; la glomerulonefritis necrosante (90% de los pacientes) y la capi- 
laritis pulmonar son especialmente frecuentes. Las lesiones vasculares 
diseminadas de la angitis por hipersensibilidad tambien son una 
posible manifestation de presentation de otros trastornos (p. ej., la 
purpura de Schonlein- Henoch, la crioglobulinemia mixta esencial 
y la vasculitis asociada a las alteraciones del tejido conjuntivo). 66,75 

Patogenia. En algunos casos se ha atribuido a la respuesta de un 
anticuerpo frente a antigenos como farmacos (p. ej., la penicilina), 
microorganismos (p. ej., los estreptococos) o proteinas heterologas 
o tumorales; este mecanismo puede desembocar en el deposito de 
inmunocomplejos o disparar respuestas inmunitarias secundarias 
(p. ej., la production de ANCA-p), que resultan patogenas. Sin 
embargo, la mayoria de las lesiones son pauciinmunitarias (carecen 
de inmunocomplejos) y cada vez mas se apunta hacia los ANCA- 
MPO como origen causal. 68 La atraccion y activation de los neutro- 
filos en un lecho vascular determinado puede ser la responsable de 
las manifestaciones patologicas. 

Morfologfa. La poliangitis microscopica se caracteriza por 
una necrosis fibrinoide segmentaria de la media con lesio- 
nes necrosantes transparietales de distribution focal; no se 
observa inflamacion granulomatosa. Estas alteraciones 
tienen un parecido estructural con la panarteritis nudosa, 
pero respetan especificamente las arterias de mediano y 


gran calibre; por consiguiente, los infartos macroscopicos 
son infrecuentes. En algunas zonas (en concreto en las ve- 
nulas poscapilares), no se observa mas que un infiltrado y 
una fragmentacion de los neutrofilos, lo que da lugar al 
termino vasculitis leucocitoclastica (fig. 11-26A). Aunque en 
las lesiones cutaneas mas incipientes puedan demostrarse 
inmunoglobulinas y componentes del complemento, en la 
mayoria solo se consigue detectar una pequena cantidad de 
inmunoglobulinas o nada en absoluto (la denominada lesion 
pauciinmunitaria). 

Caracteristicas cllnicas. Segun el lecho vascular afectado, las ma- 
nifestaciones clinicas fundamentales son la hemoptisis, la hematuria 
y proteinuria, el dolor o la hemorragia intestinal, el dolor o la debilidad 
muscular y la purpura cutanea palpable. Excepto en los casos en los 
que se produzca una alteration renal o cerebral generalizada, la inmu- 
nodepresion con ciclofosfamida y corticoesteroides propicia una re- 
mision y mejora sensiblemente la supervivencia a largo plazo. 76 

SINDROME DE CHURG-STRAUSS 

El sindrome de Churg-Strauss (tambien llamado granulomatosis y 
angitis alergica) es una vasculitis necrosante de los vasos de pequeno 
calibre relativamente infrecuente (alrededor de un caso por cada millon 
de habitantes) que guarda una relacion clasica con el asma, la rinitis 
alergica, los infiltrados pulmonares, la hipereosinofilia periferica y los 
granulomas necrosantes extravasculares. Las lesiones vasculares pueden 
adoptar un aspecto histologico similar a la panarteritis nudosa o a la 
poliangitis microscopica, pero tambien van acompanadas de forma 
caracteristica por granulomas y eosinofilos. 77 Los ANCA (en su mayoria 
ANCA-MPO) no estan presentes ni en la mitad de los casos y esto 
aumenta las posibilidades de que haya distintos subgrupos de pacientes 
con el sindrome. No obstante, cuando aparecen, probablemente sean 
los responsables de las manifestaciones vasculares de la enfermedad. 
Las principales alteraciones son la afectacion cutanea (purpura 
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palpable), la hemorragia digestiva y la nefropatla (basicamente como 
una glomeruloesclerosis focal y segmentaria). Los infiltrados de eosi- 
nofilos en el miocardio y la citotoxicidad que generan tienen que ver 
con la miocardiopatla observada en el slndrome de Churg- Strauss; el 
corazon se afecta en el 60% de los pacientes y le corresponde casi la 
mitad de la mortalidad por este cuadro. 77 Su causa sigue oculta, pero 
se ha propuesto una hiperreactividad frente a un estimulo alergico; en 
los asmaticos, se senala la intervention de los antagonistas del receptor 
de leucotrienos como mecanismo desencadenante. 78 

GRANULOMATOSIS DE WEGENER 

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis necrosante carac- 
terizada por la triada siguiente: 

O Granulomas necrosantes agudos en las vias respiratorias altas 
(oido, nariz, senos, faringe y laringe), bajas (pulmon) o ambas 
O Vasculitis necrosante o granulomatosa distribuida por los vasos 
de pequeno o mediano calibre (p. ej., capilares, venulas, arteriolas 
y arterias), mas destacada en los pulmones y en las vias respira- 
torias altas, pero que tambien afecta a otras zonas 
O Nefropatla del tipo de la glomerulonefritis necrosante focal, a 
menudo con formacion de semilunas 

Las formas «limitadas» de la granulomatosis de Wegener pueden 
afectar exclusivamente al aparato respiratorio. En cambio, una forma 
sistemica de la enfermedad afecta a los ojos, a la piel y a otros orga- 
nos, y por encima de todos al corazon; desde el punto de vista clinico, 
se parece a la panarteritis nudosa, salvo porque tambien hay una 
afectacion respiratoria. 

Patogenia. La granulomatosis de Wegener probablemente re- 
presente un tipo de reaction de hipersensibilidad mediada por los 
linfocitos T, tal vez tras la inhalation de algun agente infeccioso o 
ambiental de otro tipo; esta hipotesis viene respaldada por la pre- 
sencia de granulomas y una respuesta impresionante al tratamiento 
inmunodepresor. Los ANCA-PR3 estan presentes hasta en el 95% 
de los casos; se trata de un marcador util sobre la actividad de la 
enfermedad y pueden participar en su patogenia. Tras adoptar las 
medidas inmunodepresoras, los valores de ANCA-PR3 en ascenso 
indican una recaida; la mayoria de los pacientes en fase de remision 
presentan unos resultados negativos o un descenso de sus cifras. 79 

Morfologia. Las lesiones de las vias respiratorias altas varian 
desde una sinusitis inflamatoria con granulomas en la mucosa 
hasta lesiones ulcerosas en la nariz, el paladar o la faringe, 
ribeteadas por unos granulomas con un patron geografico por 
la necrosis central y la vasculitis acompanante (fig. 11-26B). 
Los granulomas necrosantes estan rodeados por una zona de 
proliferation fibroblastica con infiltrado de leucocitos y celulas 
gigantes, que recuerda a las infecciones por micobacterias o 
las micosis. Los multiples granulomas pueden confluir hasta 
producir unos nodulos visibles en las radiografias y tienen la 
posibilidad de formar una cavidad; en su fase tardia, la enfer- 
medad vendra marcada por una amplia afectacion granulo- 
matosa necrosante del parenquima (fig. 11-26C); a veces 
sobresalen las hemorragias alveolares. A la larga, las altera- 
ciones pueden sufrir una fibrosis y organization progresiva. 
Tambien hay todo un abanico de posibles lesiones renales 
(v. capitulo 20). En las primeras etapas, los glomerulos no 


muestran mas que una necrosis focal con trombosis de asas 
capilares glomerulares aisladas (glomerulonefritis necrosante 
focal y segmentaria); existe una minima proliferation de ce- 
lulas parietales en la capsula de Bowman. Las lesiones glo- 
merulares mas avanzadas se caracterizan por una necrosis 
difusa y proliferation de celulas parietales hasta formar me- 
dialunas (glomerulonefritis con formacion de semilunas). 

Caracteristicas clinicas. Los hombres padecen este proceso mas 
a menudo que las mujeres, con un promedio de edad de unos 40 anos. 
Sus manifestaciones clasicas son la neumonia persistente con infil- 
trados nodulares y cavitarios bilaterales (95%), sinusitis cronica 
(90%), lilceras mucosas de la nasofaringe (75%) y signos de nefropatla 
(80%). Otros rasgos suyos consisten en los exantemas, las mialgias, 
la afectacion articular, la mononeuritis o polineuritis y la fiebre. Sin 
tratamiento, esta enfermedad suele ser mortal en poco tiempo; el 
80% de los pacientes fallecen en el plazo de 1 ano. La administration 
de esteroides, ciclofosfamida y, en epocas mas recientes, antagonistas 
del TNF, ha transformado la granulomatosis de Wegener en un pro- 
ceso cronico con fases de remision y de recaida. 80 

TROMBOANGITIS OBLITERANTE 
(ENFERMEDAD DE BUERGER) 

La tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger) es un proceso 
inconfundible que suele determinar una insuficiencia vascular; se 
caracteriza por una inflamacion aguda y cronica, segmentaria y 
trombosante de las arterias de mediano y pequeno calibre, en especial 
la tibial y la radial, con una extension secundaria esporadica hacia 
las venas y los nervios de las extremidades. La enfermedad de Buer- 
ger es un cuadro que aparece casi exclusivamente en los fumadores 
empedernidos de cigarrillos, normalmente antes de los 35 anos. 

Patogenia. Se cree que su profunda relation con el consumo de 
cigarrillos deriva de una toxicidad directa de algun componente 
del tabaco sobre las celulas endoteliales, o de una respuesta inmu- 
nitaria idiosincrasica a dichos agentes. La mayoria de los pacientes 
presentan una hipersensibilidad frente a la inyeccion intradermica 
de extractos del tabaco, y sus vasos manifiestan una disfuncion en 
la vasodilatation dependiente del endotelio ante su provocation 
con acetilcolina. Se ha propuesto una influencia genetica debido a 
la mayor prevalencia que tiene entre determinados grupos etnicos 
(israelfes, los habitantes del subcontinente indio, japoneses), asi 
como una asociacion a ciertos haplotipos del HLA. 81 


Morfologi'a. La tromboangitis obliterante se caracteriza por 
una vasculitis aguda y cronica nitidamente segmentaria de las 
arterias de mediano y pequeno calibre, con un predominio en 
las extremidades. A nivel microscopico, existe una inflamacion 
aguda y cronica, acompanada por una trombosis de la luz. De 
forma especifica, el trombo contiene pequehos microabscesos 
compuestos de neutrofilos que estan rodeados por inflamacion 
granulomatosa (fig. 11-27); con el tiempo, el trombo puede 
organizarsey recanalizarse. El proceso inflamatorio se extiende 
hacia las venas y los nervios contiguos (algo infrecuente en 
otras formas de vasculitis) y a veces las tres estructuras quedan 
encerradas en un tejido fibroso. 
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FIGURA 11-27 Tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger). La 
luz esta obstruida por un trombo que contiene abscesos (flecha), y la pared 
vascular se encuentra infiltrada por leucocitos. 


Caracteristicas dinicas. Las primeras manifestaciones consisten 
en una flebitis nodular superficial, sensibilidad al frlo de tipo Ray- 
naud (v. mas adelante) en las manos y dolor en el empeine del pie 
provocado por el ejercicio (la denominada claudication de la mar- 
cha). Al reves que en la insuficiencia ocasionada por la ateroescle- 
rosis, en la enfermedad de Buerger tiende a haber un dolor intenso, 
hasta en reposo, que guarda una relation indudable con la afectacion 
nerviosa. Pueden aparecer ulceras cronicas en los dedos del pie y de 
la mano, as! como en el propio pie, con el riesgo de verse sustituidas 
con el tiempo por una gangrena franca. El abandono de los cigarri- 
llos en las primeras etapas de la enfermedad suele conllevar una 
radical mitigation de los futures ataques. 

VASCULITIS ASOCIADAS A OTROS 
TRASTORNOS 

A veces una vasculitis parecida a la angitis por hipersensibilidad o la 
panarteritis nudosa clasica puede asociarse a otros trastornos, como la 
artritis reumatoide, el LES, el cancer o enfermedades sistemicas, del tipo 
de la crioglobulinemia mixta, el sindrome por anticuerpos antifosfoli- 


pidicos y la purpura de Schonlein- Henoch. La vasculitis reumatoide 
aparece especialmente tras una artritis reumatoide grave de larga dura- 
tion, y suele afectar a las arterias de pequeno y mediano calibre. Puede 
dar lugar a un infarto visceral y a veces ocasiona una aortitis importante 
desde el punto de vista clinico. La identification de la dolencia subya- 
cente tiene un interes terapeutico. Por ejemplo, aunque la clasica vas- 
culitis del lupus por inmunocomplejos y el sindrome por anticuerpos 
antifosfolipidicos son semejantes en cuanto al aspecto estructural, en el 
primero hace falta aplicar un tratamiento antiinflamatorio, mientras 
que en el segundo esta indicado el uso de metodos anticoagulantes. 

VASCULITIS INFECCIOSAS 

Una arteritis localizada puede deberse a la llegada directa de algun 
agente infeccioso, en general bacterias u hongos, y en especial los ge- 
neros Aspergillus y Mucor. La invasion vascular a veces forma parte de 
una infection tisular circunscrita (p. ej., una neumonla bacteriana o 
las inmediaciones de un absceso) o, menos a menudo, obedece a la 
diseminacion hematogena de bacterias durante una septicemia o a una 
embolization derivada de la sepsis de una endocarditis infecciosa. 

Las infecciones vasculares pueden debilitar las paredes arteriales 
y ocasionar aneurismas infecciosos (v. antes) o una trombosis y un 
infarto. Asi pues, la trombosis de los vasos meningeos suscitada por 
una inflamacion en la meningitis bacteriana puede provocar un 
infarto del encefalo subyacente. 

Fenomeno de Raynaud 

E\ fenomeno de Raynaud deriva de la vasoconstriction exagerada de 
las arterias y las arteriolas digitales. Estas alteraciones vasculares 
causan una palidez o una cianosis paroxistica en los dedos de las 
manos o de los pies; es rare que tambien se afecten la nariz, los 16- 
bulos de la oreja o los labios. De forma caracteristica, los dedos 
afectados muestran unos cambios de color rojo, bianco y azul desde 
su parte mas proximal hacia la mas distal, en correlation con la va- 
sodilatation proximal, la vasoconstriction central y la cianosis mas 
distal (fig. 11-28). El fenomeno de Raynaud puede constituir una 
entidad patologica primaria o ser secundario a diversos procesos. 82 



FIGURA 11-28 Fenomeno de Raynaud. A. Palidez bien delimitada de la parte distal de los dedos de la mano como consecuencia del cierre de las arterias 
digitales. B. Cianosis de las yemas de los dedos. (Reproducido a partir de Salvarani C, et al.: Polymyalgia rheumatica and giant-cell arteritis. N Engl J Med 
347:261, 2002.) 
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E\ fenomeno primario de Raynaud (llamado en el pasado enferme- 
dad de Raynaud) corresponde a una exageracion de las respuestas 
vasomotoras centrales y locales frente al frio o un estres emocional. 
Afecta al 3-5% de la poblacion total y manifiesta una predilection 
hacia las mujeres jovenes. No hay ninguna modification estructural 
en las paredes arteriales hasta una fase tardia de su evolution, cuando 
puede reconocerse un engrosamiento de la intima. La evolution del 
fenomeno de Raynaud suele ser benigno, pero cuando es duradero se 
asocia a riesgos de atrofia en la piel, los tejidos celulares subcutaneos 
y los musculos. La ulceration y la gangrena isquemica son raras. 83 

En cambio, el fenomeno de Raynaud secundario se corresponde 
con una insuficiencia vascular de las extremidades derivada de una 
arteriopatia a raiz de otras entidades, como el LES, la esclerodermia, 
la enfermedad de Buerger o hasta la ateroesclerosis. Como el feno- 
meno de Raynaud puede constituir su primera manifestation, de- 
beria evaluarse a cualquier paciente con nuevos sintomas. De estas 
personas, el 10% a la larga presentara una enfermedad subyacente. 

Venas y Dinfaticos 

Las varices y la flebotrombosis/tromboflebitis representan el 90% 
de las enfermedades clinicas de las venas como minimo. 



FIGURA 11-29 Varices venosas de la pierna (flecha). (Por cortesia de Magruder 
C. Donaldson, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


VARICES VENOSAS 

Las varices venosas son unas venas tortuosas y con una dilatation 
anormal debido a la action prolongada de una presion intraluminal 
elevada con la desaparicion del soporte correspondiente a la pared 
vascular. Es tipica la afectacion de las venas superficiales del muslo 
y de la pierna (fig. 11-29). Cuando la extremidad esta en declive 
durante un periodo prolongado de tiempo, la presion venosa de estas 
zonas puede aumentar sensiblemente (hasta 10 veces lo normal) y 
dar lugar a una estasis venosa y edema maleolar, incluso en unas 
venas basicamente normales (edema ortostatico simple). Entre el 10 
y el 20% de los hombres adultos, y el 25 y el 33% de las mujeres, 
sufren varices en la extremidad inferior; la obesidad acentua este 
riesgo y la mayor incidencia en el sexo femenino es reflejo de las 
altas presiones venosas creadas en las piernas por el embarazo. Se 
ha senalado una tendencia familiar hacia su aparicion prematura. 

Caracteristicas clinicas. La dilatation varicosa vuelve incompe- 
tentes las valvulas venosas y conduce a una estasis, congestion, edema, 
dolor y trombosis. Las secuelas mas incapacitantes son el edema 
persistente en la extremidad y los cambios isquemicos de la piel, como 
la dermatitis por estasis y las ulceraciones; una mala cicatrization de 
las heridas y la superposition de una infection pueden dar lugar a 
ulceras varicosas cronicas. Llamativamente, es muy rara la embolia a 
partir de estas venas superficiales. Esto esta en abierto contraste con la 
tromboembolia relativamente frecuente que deriva de una trombosis 
de las venas profundus (v. mas adelante y capitulo 4). 

Las varices producidas en otros dos lugares merecen una mention 
especial: 


© 


O Varices esofagicas. La cirrosis hepatica (menos veces la obstruction 
de la vena porta o la trombosis de la vena hepatica) provoca una 
hipertension portal (v. capitulo 18). Su presencia motiva la apertura 
de comunicaciones portosistemicas que aumentan el flujo sangui- 
neo hacia las venas de la union gastroesofagica (con la aparicion de 
varices esofagicas), el recto (produciendo las hemorroides ) y las venas 
periumbilicales (que forman una cabeza de Medusa). Las varices 
esofagicas son las mas importantes, ya que su rotura puede ocasio- 
nar una formidable hemorragia digestiva alta (incluso mortal). 


O Las hemorroides tambien pueden surgir por una dilatation 
varicosa primaria del plexo venoso situado en la union anorrec- 
tal (p. ej., a traves de una congestion vascular pelvica prolongada 
debida al embarazo o a un estrenimiento cronico). Las hemo- 
rroides son molestas y a veces representan el origen de una 
hemorragia; tambien pueden trombosarse e inflamarse, y son 
propensas a su ulceration dolorosa. 


TROMBOFLEBITIS Y FLEBOTROMBOSIS 

Las venas profundas de las piernas constituyen el lugar de asiento para 
mas del 90% de los casos de tromboflebitis y flebotrombosis; estos dos 
terminos en buena medida son intercambiables y sirven para designar 
la trombosis e inflamacion venosa. El plexo venoso periprostatico en los 
hombres y el plexo venoso pelvico en las mujeres son otros dos puntos 
mas, aparte de las grandes venas del craneo y los senos de la duramadre 
(sobre todo en el marco de una infection o una inflamacion). Las infec- 
ciones peritoneales, como las peritonitis, apendicitis, salpingitis y absce- 
sos pelvicos, asi como determinados cuadros trombofflicos asociados a 
una hiperactividad plaquetaria (p. ej., la policitemia vera, v. capitulo 13), 
pueden dar lugar a una trombosis de la vena porta. En la trombosis 
venosa profunda (TVP) de las piernas, la situacion mas importante que 
predispone a su aparicion es una inmovilizacion prolongada que condicione 
la disminucion del flujo sanguineopor las venas. Esto puede suceder ante 
un reposo prolongado en cama o al permanecer todo el tiempo sentado 
durante un viaje largo en avion o por carretera; el postoperatorio es otro 
factor de riesgo independiente para la formation de una T VR Esta claro 
que otros aspectos mecanicos que frenen el retorno venoso tambien 
favorecen la production de una TVP; entre ellos, figuran la insuficiencia 
cardiaca congestiva, el embarazo y la obesidad. 

La hipercoagulabilidad extrema (v. capitulo 4) a menudo predispone a 
una tromboflebitis. En los pacientes con cancer, sobre todo adenocarci- 
nomas, constituye un sindrome paraneoplasico que guarda relation con 
la elaboration de factores procoagulantes por parte de las celulas tumo- 
rales (v. capitulo 7). En este contexto, las trombosis venosas surgen cla- 
sicamente en un punto, desaparecen, y a continuation repiten en otras 
venas; esto se designa tromboflebitis migratoria (signo de Trousseau). 
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Los trombos de las piernas tienden a dar pocos slntomas o signos 
fiables, si alguno. En efecto, las manifestaciones locales, como el 
edema distal, la cianosis, la dilatacion de las venas superficiales, el 
calor, la hipersensibilidad con la palpation, el eritema, la hinchazon 
y el dolor, pueden faltar por completo, sobre todo en los pacientes 
encamados. En algunos casos, es posible despertar dolor al presionar 
sobre las venas afectadas, apretar sobre los musculos de la pantorrilla 
o ejecutar la flexion dorsal forzada del pie (signo de Homans); la 
ausencia de estos datos no excluye un diagnostico de TVP. 

La embolia pulmonar es una grave complication de la TVP 
(v. capitulo 4), que deriva de la fragmentation o el desprendimiento 
de un trombo venoso en su conjunto. En muchas circunstancias, la 
primera manifestation de la tromboflebitis es un embolo pulmonar. 
Segun su tamano y su cantidad, la evolution puede ir desde la au- 
sencia completa de slntomas hasta la muerte. 

SINDROMES DE LAS VENAS CAVAS 
SUPERIOR E INFERIOR 

El sindrome de la vena cava superior suele estar ocasionado por una 
neoplasia que comprime o invade este vaso, como un carcinoma 
broncogeno o un linfoma mediastinico. La obstruction resultante 
genera un complejo clinico caracteristico, caracterizado por una 
dilatacion acusada de las venas de la cabeza, el cuello y las extremi- 
dades superiores, mas cianosis. Los vasos pulmonares tambien 
pueden quedar aplastados y ocasionar disnea. 

El sindrome de la vena cava inferior se debe a una neoplasia que 
oprima u ocupe este vaso, o a un trombo procedente de las venas 
hepaticas, renales o de las extremidades inferiores, que se propague 
en sentido ascendente. Determinados tumores, en especial el carci- 
noma hepatocelular y el carcinoma de celulas renales, manifiestan 
una llamativa tendencia a crecer en el interior de las venas, y a la 
larga pueden obstruir la vena cava inferior. Su obstruction provoca 
un notable edema de las extremidades inferiores, dilatacion de las 
venas colaterales superficiales de la parte inferior del abdomen y, 
cuando se afecta la vena renal, una gran proteinuria. 

LINFANGITIS Y LINFEDEMA 

Los trastornos primarios de los vasos linfaticos son sumamente 
raros; sus procesos secundarios resultan mucho mas frecuentes y 
aparecen combinados con un proceso inflamatorio o tumoral. 

La linfangitis es la inflamacion aguda desencadenada cuando las 
infecciones bacterianas se diseminan hacia los linfaticos; los agentes 
mas frecuentes son los estreptococos |3-hemollticos del grupo A, aun- 
que cualquier microbio puede estar implicado. Los linfaticos alterados 
estan dilatados y llenos de un exudado formado por neutrofilos y 
monocitos; estos infiltrados pueden extenderse a los tejidos perilinfa- 
ticos a traves de la pared vascular y, en los casos mas graves, producir 
celulitis o abscesos focales. Desde el punto de vista clinico, la linfangitis 
se identifica por unas lineas subcutaneas dolorosas y rojas (los linfaticos 
inflamados) y un aumento de tamano doloroso de los ganglios linfa- 
ticos regionales (linfadenitis aguda). Si estos ganglios linfaticos no 
detienen satisfactoriamente a las bacterias, su paso ulterior a la circu- 
lation venosa puede originar una bacteriemia o una sepsis. 

El linf edema primario se puede asociar a una malformation congenita 
aislada (linfedema congenito simple) o en el marco de la enfermedad de 
Milroy (linfedema congenito hereditario familiar), proceso de caracter 
familiar que ocasiona una agenesia o una hipoplasia linfatica. El linfede- 
ma secundario u obstructivo se relaciona con el bloqueo de un vaso antes 
normal; dicha obstruction puede deberse a las siguientes causas: 


O Tumores malignos que taponen los conductos linfaticos o los 

ganglios linfaticos regionales 

O Tecnicas quirurgicas que resequen grupos regionales de ganglios 

linfaticos (p. ej., los axilares en una mastectomia radical) 

O Fibrosis posterior a la irradiation 
O Filariasis 

O Trombosis y cicatrization postinflamatoria 

Sea cual sea su causa, el linfedema incrementa la presion hidrostatica 
de los linfaticos distales a la obstruction y determina una mayor acu- 
mulacion de liquido interstitial. La persistencia de este edema multi- 
plica el deposito de tejido conjuntivo interstitial, la induration correosa 
o el aspecto depiel de naranja en la piel que lo recubre y con el tiempo 
genera ulceras debidas a la perfusion tisular insuficiente. Las acumu- 
laciones lechosas de linfa en diversos espacios se denominan ascitis 
quilosa (en el abdomen), quilotorax y quilopericardio; su formation se 
debe a la rotura de los linfaticos dilatados, cuya obstruction es habi- 
tualmente secundaria a la infiltration por una masa tumoral. 

Tumores 

Los tumores de los vasos sanguineos y los linfaticos varian desde los 
hemangiomas benignos hasta lesiones invasoras a nivel local, pero 
que rara vez metastatizan, y los angiosarcomas muy malignos y 
relativamente infrecuentes (tabla 11-5). Los tumores primarios de 
los vasos de gran calibre (aorta, arteria pulmonar y vena cava) son 
rarisimos y la mayoria de ellos corresponden a sarcomas del tejido 
conjuntivo. Las malformaciones congenitas o del desarrollo y las 
proliferaciones vasculares reactivas (p. ej., la angiomatosis bacilar) 
a veces tambien aparecen como lesiones seudotumorales. 

Las neoplasias vasculares pueden derivar del endotelio (p. ej., el 
hemangioma, el linfangioma o el angiosarcoma) o formarse a partir 
de las celulas que sostienen y/o rodean a los vasos sanguineos (p. ej., 
el tumor glomico o el hemangiopericitoma). Aunque normalmente 
es posible distinguir con facilidad un hemangioma benigno bien 


TABLA 11-5 Clasificacion de los tumores vasculares 
y los procesos seudotumorales 


NEOPLASIAS BENIGNAS, TRASTORNOS CONGENITOS Y ADQUIRIDOS 

Hemangioma 
Hemangioma capilar 
Hemangioma cavernoso 
Granuloma piogeno 
Linfangioma 

Linfangioma simple (capilar) 

Linfangioma cavernoso (higroma quistico) 

Tumor glomico 
Ectasias vasculares 
Nevo flameo 

Telangiectasia aracniforme (arana arterial) 

Telangiectasia hemorragica hereditaria (enfermedad de 
Osler-Weber-Rendu) 

Proliferaciones vasculares reactivas 
Angiomatosis bacilar 

NEOPLASIAS DE GRADO INTERMEDIO 

Sarcoma de Kaposi 
Hemangioendotelioma 

NEOPLASIAS MALIGNAS 

Angiosarcoma 

Hemangiopericitoma 
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diferenciado de un angiosarcoma anaplasico de alto grado, a veces 
puede costar la distincion entre benigno y maligno. Dos reglas ge- 
nerates con este fin son las siguientes: 

O Los tumores benignos suelen formar unos conductos vasculares 
patentes, llenos de globulos sanguineos o linfa, revestidos por 
una capa de celulas endoteliales cuyo aspecto es normal. 

O Los tumores malignos tienen un caracter mas celular, presentan 
atipias citologicas y son proliferativos, conteniendo figuras mi- 
toticas; habitualmente no se reconocen vasos bien organizados. 
Habitualmente el origen endotelial de las neoplasias que no pro- 
ducen una luz vascular nitida puede confirmarse mediante la 
demostracion inmunohistoquimica de marcadores especificos 
de sus celulas, como CD31 o el factor Von Willebrand. 

Dado que los tumores vasculares se producen por una prolifera- 
tion descontrolada de los vasos, se esta explorando la posibilidad 
de regular su crecimiento a traves de los inhibidores de la formation 
de vasos sanguineos (factores antiangiogenos). 

TUMORES BEIMIGNOS Y PROCESOS 
SEUDOTUMORALES 

Hemangiomas 

Los hemangiomas son unos tumores muy frecuentes, caracterizados 
por una cantidad superior de vasos normales o anormales llenos de 
sangre (fig. 11-30); puede ser dificil distinguirlos de las malformaciones 


vasculares. Estas lesiones representan el 7% de todos los tumores benig- 
nos de la lactancia y la infancia; la mayor parte ya estan presentes en el 
momento del nacimiento y crecen a la vez que lo hace el nino. No obs- 
tante, muchas de las lesiones capilares con el tiempo regresan esponta- 
neamente. Aunque algunos hemangiomas afecten a grandes porciones 
del organismo (angiomatosis), la mayoria estan localizados. Una gran 
parte de ellos consisten en lesiones superficiales, a menudo en la cabeza 
o en el cuello, pero pueden situarse en el interior, estando casi un tercio 
de ellos en el higado. Su transformation maligna es rara, si es que se 
produce. Existen diversas variantes histologicas y clinicas. 

Hemangioma capilar. El tipo mas habitual, los hemangiomas 
capilares, afecta a la piel, los tejidos subcutaneos y las mucosas de 
las cavidades orales y los labios, asi como en el higado, el bazo y los 
rinones. El de «tipo fresa» o hemangioma juvenil de la piel de los 
recien nacidos es frecuentisimo ( 1 de cada 200 nacimientos) y puede 
ser multiple. Crece con rapidez durante los primeros meses, pero a 
continuation desaparece a la edad de 1 a 3 anos y remite por com- 
pleto al cumplir los 7 anos en el 75-90% de los casos. 

Morfologia. Los hemangiomas capilares tienen un color 
rojo vivo a azul, y su diametro mide entre unos cuantos 
milimetros y varios centimetros; estas lesiones pueden ser 
planas con respecto a la superficie cutanea o estar un poco 
elevadas y el epitelio que la cubre se encuentra Integro 
(v. fig. 11-30A). Desde el punto de vista histologico, se trata 
de agregados encapsulados de capilares de pared fina y muy 



FIGURA 11-30 Hemangiomas. A. Hemangioma de la lengua. B y C. Aspecto histologico de un hemangioma capilar juvenil (B) y hemangioma cavernoso (C). 
D. Granuloma piogeno del labio. (A y D, por cortesia de John Sexton, M.D., Beth Israel Hospital, Boston, MA; B, por cortesia de Christopher D.M. Fletcher, 
© M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston; C, por cortesia deThomas Rogers, M.D., University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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densos, por lo general llenos de sangre y revestidos por un 
endotelio pavimentoso; los vasos estan separados por una 
escasa cantidad de estroma detejido conjuntivo (v. fig. 11-30B). 
La luz puede hallarse parcial o totalmente trombosada y 
organizada. La rotura de los vasos explica la presencia del 
pigmento hemosiderina en estas lesiones, asi como la cica- 
trization focal. 


Hemangioma cavemoso. Estas lesiones estan constituidas por gran- 
des conductos vasculares dilatados; en comparadon con los hemangio- 
mas capilares, los hemangiomas cavernosos estan peor delimitados y 
afectan mas a menudo a estructuras profimdas. Dado que pueden pro- 
vocar una destruction local y no manifiestan ninguna tendencia espon- 
tanea a regresar, en algunos casos hace falta operarlos. En la mayorla de 
las tircunstancias, los tumores tienen escaso interns cllnico; sin embargo, 
pueden representar un problema estetico y se encuentran expuestos a 
su ulceration traumatica y su sangrado. A veces hay que distinguir los 
hemangiomas viscerales detectados mediante los estudios de imagen de 
otras lesiones mas peligrosas (p. ej., malignas). Los hemangiomas cere- 
brales resultan mas problematicos, por el riesgo de ocasionar sintomas 
por la presion generada o por su rotura. Los hemangiomas cavernosos 
son un componente de la enfermedad de Von Hippel-Lindau (v. capitu- 
lo 28), en la que se afectan el cerebelo, el tronco del encefalo o la retina, 
ademas de presentar lesiones angiomatosas similares o neoplasias quis- 
ticas en el pancreas y en el hlgado; la enfermedad de Von Hippel-Lindau 
tambien aparece asociada a neoplasias renales. 

Morfologia. Los hemangiomas cavernosos son unas ma- 
sas blandas y esponjosas de color rojo-azulado, cuyo dia- 
metro mide de 1 a 2 cm; sus formas gigantes son raras y 
pueden ocupar amplias zonas subcutaneas de la cara, las 
extremidades u otras regiones corporales. Desde el punto 
de vista histologico, el tumor esta claramente delimitado, 
pero no encapsulado, y se compone de grandes espacios 
vasculares cavernosos llenos de sangre, separados por un 
estroma moderado de tejido conjuntivo (v. fig. 11-30C). Es 
frecuente la trombosis vascular con una calcification dis- 
trofica asociada. 


Granuloma piogeno. Este tipo de hemangioma capilar correspon- 
de a un nodulo rojo pediculado de rapido crecimiento situado sobre 
la piel, o en la mucosa oral o gingival; sangra con facilidad y se ulcera 
a menudo (v. fig. 1 1-30D). Alrededor de la tercera parte de las lesiones 
surgen despues de recibir un traumatismo y crecen hasta medir de 1 a 
2 cm en cuestion de semanas. Muchas veces los capilares que proliferan 
van acompanados de un extenso edema y un infiltrado inflamatorio 
agudo y cronico, llamativamente parecido a un tejido de granulation 
exuberante. El tumor del embarazo (granuloma gravidico) es un granu- 
loma piogeno poco frecuente (1% de las pacientes) localizado en las 
encias de las embarazadas. Su masa puede desaparecer de forma es- 
pontanea (p. ej., al acabar la gestation) o sufrir una fibrosis; en algunos 
casos es precisa la resection quirurgica. La recidiva es rara. 

Linfangiomas 

Los linfangiomas son los procesos linfaticos benignos equivalentes 
a los hemangiomas de los vasos sanguineos. 


Linfangioma simple (capilar). Estos tumores estan compuestos 
por pequenos conductos linfaticos sobre todo distribuidos por la 
cabeza, el cuello y los tejidos celulares subcutaneos de la axila. Se trata 
de unas lesiones un poco elevadas o a veces pediculadas, que miden 
hasta 1 o 2 cm de diametro. Desde el punto de vista histologico, mues- 
tran redes de espacios tapizados por endotelio, que solo pueden dis- 
tinguirse de los conductos capilares debido a la ausencia de eritrocitos. 

Linfangioma cavemoso (higroma quistico). Estos tumores se en- 
cuentran especificamente en el cuello o en las axilas de los ninos y pocas 
veces son retroperitoneales; los linfangiomas cavernosos del cuello son 
frecuentes en el sindrome de Turner (v. capitulo 10). En ocasiones, las 
lesiones pueden ser enormes (su diametro alcanza los 15 cm) y llenar la 
axila o producir deformidades macroscopicas alrededor del cuello. Su 
masa esta compuesta por unos espacios linfaticos formidablemente di- 
latados, revestidos de celulas endoteliales, y separados por un estroma 
interpuesto de tejido conjuntivo que contiene agregados linfoides. Los 
margenes tumorales no estan bien definidos y su volumen no esta en- 
capsulado, lo que complica su resection completa. 

Tumores glomicos (glomangiomas) 

Los tumores glomicos son neoplasias benignas intensamente dolo- 
rosas, originadas apartir de las celulas musculares lisas modificadas 
del cuerpo glomico, una estructura arteriovenosa especializada que 
se dedica a la termorregulacion. Aunque guarden cierto parecido 
con los hemangiomas cavernosos, los tumores glomicos constituyen 
una entidad diferente en virtud de sus celulas componentes. Su 
presencia es mas frecuente en la portion distal de los dedos, sobre 
todo bajo las unas de las manos. Su resection resulta curativa. 

Morfologia. Las lesiones de los tumores glomicos son 
nodulos redondos, duros, un poco elevados y de color rojo 
azulado (en general con un diametro inferior a 1 cm) que al 
principio se parecen a un foco hemorragico minusculo. 
Desde el punto de vista histologico, se trata de agregados, 
nidos y masas de celulas glomicas especializadas profun- 
damente asociadas a unos conductos vasculares ramifica- 
dos, todo ello en el seno de un estroma de tejido conjuntivo. 
Las celulas tumorales son pequehas, uniformes y redondas 
o cubicas, con escaso citoplasma y unas caracteristicas 
ultraestructurales afines a las que presentan las celulas 
musculares lisas. 


Ectasias vasculares 

Las ectasias vasculares son lesiones frecuentes, caracterizadas por una 
dilatation local de los vasos preexistentes; no se trata de una autentica 
neoplasia. El termino telangiectasia se emplea para designar una ano- 
malia congenita o la exageracion adquirida de unos vasos ya formados 
(por regia general, en la piel o en las mucosas), compuesta de arterio- 
las, venulas y capilares, que crea una masa roja aislada. 

Nevo flameo. Este proceso lo conforman los «antojos» corrien- 
tes, y es la forma mas frecuente de ectasia; se trata caracteristica- 
mente de una lesion plana, situada en la cabeza o en el cuello, cuyo 
color oscila desde el tono rosa claro al morado intenso. Desde el 
punto de vista histologico, solo hay una dilatation vascular; la mayor 
parte de ellas retroceden con el tiempo. 

La denominada mancha de vino de Oporto es un tipo especial de 
nevo flameo; estas lesiones tienden a crecer con el nino, hacen mas 
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FIGURA 11-31 Angiomatosis bacilar. A. Fotografia de una lesion cutanea. B. Aspecto histologico con una inflamacion aguda por neutrofilos mas una 
proliferacion vascular (capilar). Detalle: demostracion de los conglomerados de bacilos enmaranados (negro) mediante una tincion modificada de plata 
(Warthin-Starry). (A, por cortesia de Richard Johnson, M.D., Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA; B y detalle, por cortesia de Scott Granter, 
M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston.) 


gruesa la superficie cutanea y no manifiestan ninguna tendencia a 
desaparecer. Su distribution siguiendo el nervio trigemino a veces 
esta asociada al sindrome de Sturge-Weber (tambien llamado angio- 
matosis encefalotrigeminal ). El sindrome de Sturge-Weber es un tras- 
torno congenito infrecuente en relation con la existencia de masas 
angiomatosas venosas en las leptomeninges corticales y nevos faciales 
de vino de Oporto en el mismo lado; tambien hay retraso mental, 
convulsiones, hemiplejia y opacidades radiologicas en el craneo. Por 
tanto, la aparicion de una gran malformation vascular en la cara de 
un nino con una deficiencia mental puede indicar la presencia de mal- 
formaciones vasculares mas extensas. M 

Telangiectasia aracniforme. Esta lesion vascular no neoplasica 
guarda un marcado parecido con una arana; presenta una coleccion 
radial de arterias o arteriolas subcutaneas dilatadas y a menudo pul- 
satiles (como unas patas) en torno a un nucleo central (como el cuerpo) 
que palidece al apretar en su zona media. Habitualmente se localiza en 
la cara, el cuello o la parte superior del torax y suele relacionarse con 
mayor frecuencia con los estados hiperestrogenicos, como el embarazo 
o la cirrosis; no se sabe como influye el incremento de las concentra- 
ciones de estrogenos en la formation de las «aranas» vasculares. 

Telangiectasia hemorragica hereditaria (enfermedad de Ren- 
du-Osler- Weber). En este trastorno autonomico dominante, las 
telangiectasias son malformaciones compuestas de venas y capilares 
dilatados. Presentes desde el nacimiento, su distribution esta difun- 
dida por la piel y la mucosa oral, asi como en las vias respiratorias, 
en el tubo digestivo y en las vias urinarias. A veces, las lesiones se 
rompen, y generan una epistaxis (hemorragia nasal), una hemorra- 
gia digestiva o una hematuria importantes. 


Angiomatosis bacilar 
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La angiomatosis bacilar es una proliferacion vascular derivada de una 
infection oportunista en personas inmunodeprimidas; las lesiones 
pueden afectar a la piel, los huesos, el encefalo y otros organos. Des- 
crita por primera vez en los pacientes con sindrome de inmunodefi- 
ciencia adquirida (sida), la angiomatosis bacilar es el resultado de una 
infection por bacilos gramnegativos de la familia Bartonella. Dos 
especies son las que participan: Bartonella henselae, el microorganis- 
mo responsable de la enfermedad por aranazo del gato (el gato do- 
mestico es su principal reservorio) y B. quintana, la causa de la «fiebre 
de las trincheras» en la Primera Guerra Mundial (el microbio se 
transmite a traves de los piojos en el cuerpo humano). 85 


Morfologia. Las lesiones cutaneas son nodulos y papulas 
rojas, o masas subcutaneas redondeadas; desde el punto de 
vista histologico, existe una proliferacion de capilares con unas 
celulas endoteliales epitelioides sobresalientes, que exhiben 
atipias nucleares y mitosis (fig. 11-31 ). En su volumen contienen 
neutrofilos, polvo nuclear y las bacterias causales. 

A pesar de los problemas que crean para cultivarlas en el 
laboratorio, las bacterias pueden ponerse de manifiesto inequi- 
vocamente mediante metodos moleculares como la reaction 
en cadena de la polimerasa con cebadores especificos de la 
especie. La proliferacion vascular obedece a la induction del 
HIM a del anfitrion por parte de las bacterias; a su vez, el HIF-1a 
estimula la production delVEGF 86 Los antibioticos macrolidos 
(como la eritromicina) eliminan las infecciones (y las 
lesiones). 


TUMORES DE GRADO IIMTERMEDIO 
(BORDERLINE) 

Sarcoma de Kaposi 

Aunque sea raro en otras poblaciones, el sarcoma de Kaposi (SK) es 
frecuente entre los pacientes con sida; es mas, su presencia se utiliza 
como criterio para efectuar el diagnostico (v. capitulo 6). Se identi- 
fican cuatro formas de la enfermedad (basicamente segun las carac- 
teristicas demograficas de la poblacion y sus riesgos), pese a que 
todas comparten la misma patogenia vinca subyacente: 87 

O El SK cronico (tambien denominado SK clasico o europeo) fue 
descrito por primera vez en 1 872 por Kaposi; afecta especificamen- 
te a ancianos de Europa oriental (sobre todo judios ashkenazies) 
o de origen mediterraneo, yes poco frecuente en EE. UU. Aunque 
el SK cronico pueda asociarse a un segundo cancer subyacente o 
a una alteration de la inmunidad, no lo hace al virus de la inmu- 
nodeficiencia humana (VIH). Cursa con multiples nodulos o placas 
cutaneas de color rojo o morado, que suelen localizarse en la parte 
distal de las extremidades inferiores; poco a poco crece su tamano 
y su numero, ademas de extenderse en sentido proximal. Pese a su 
persistencia local, los tumores son especificamente asintomaticos 
y se quedan circunscritos a la piel y el tejido celular subcutaneo. 
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FIGURA 11-32 Sarcoma de Kaposi. A. Fotografia macroscopica, que ejemplifica unas maculas y placas confluyentes de color rojo-morado en la piel. 
B. Aspecto histologico de su forma nodular, que presenta sabanas de celulas agrandadas fusiformes en proliferation (B, por cortesia de Christopher D.M. 
Fletcher, M.D., Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


O El SK linfadenopatico (tambien llamado SK africano o endemico ) 
sigue la misma distribution geografica general que el linfoma de 
Burkitt y esta especialmente extendido entre los ninos bantues 
surafricanos; no guarda ninguna relation con el VIH. Las lesiones 
cutaneas son escasas, y en su lugar los pacientes presentan linfa- 
denopatias debidas a su afectacion por el SK; a veces, el tumor se 
extiende a las visceras y tiene un caracter sumamente invasivo. 
Sumado al SK asociado al sida (v. mas adelante), el SK hoy en dia 
es el tumor mas frecuente de Africa central (en algunos paises 
llega al 50% de todos los tumores en los hombres). 

O El SK asociado a los trasplantes surge en pacientes sometidos al 
trasplante de una viscera solida con la prolongada inmunosupre- 
sion necesaria. Tiende a ser muy maligno (incluso mortal), con 
afectacion ganglionar, mucosa y visceral; no siempre existen le- 
siones cutaneas. Los tumores a veces regresan cuando se suaviza 
el tratamiento inmunosupresor, pero con el consiguiente riesgo 
de rechazo del trasplante. 

O El SK asociado al sida (epidemico) se descubrio inicialmente en un 
tercio de los pacientes con sida, sobre todo entre los homosexuales 
masculinos (v. capitulo 6). Sin embargo, con las pautas actuales de 
tratamientos antirretroviricos, hoy su incidencia no llega al 1% 
(aunque todavia sea el cancer mas difundido en los pacientes con 
sida de EE. UU.). El SK asociado al sida puede afectar a los ganglios 
linfaticos o las visceras, y se disemina pronto de forma amplia en 
el curso de la enfermedad. La mayor parte fallecen a la larga por 
una infection oportunista en vez de por el SK. 

Patogenia. En 1994 se identified un herpesvirus no conocido con 
antelacion, el herpesvirus humano 8 (HVH-8) o herpesvirus asociado 
al SK (HVSK) en una lesion cutanea de SK que presentaba un paciente 
con sida (v. capitulo 6). En efecto, sea cual sea su subtipo clinico 
(descrito mas arriba), la infection por el HVSK se ha acabado pro- 
bando antes o despues en el 95% de las lesiones correspondientes al 
SK. 88 Igual que el virus de Epstein-Barr, el HVSK pertenece a la subfa- 
milia de herpesvirus y; su transmision se produce por via sexual y por 
otras posibilidades mal conocidas, tal vez incluso por la saliva. 

Se acepta que el HVSK es un requisito necesario para contraer un 
SK, pero la progresion del tumor tambien requiere un cofactor; el VIH 
puede cumplir claramente esta funcion, pero su identidad en los SK no 
asociados a este virus es algo debatido. El HVSK provoca una infection 
Utica y latente en las celulas endoteliales y probablemente ambas sean 
importantes para la patogenia del SK. Las citocinas derivadas de los 
linfocitos T infectados por VIH, o de las celulas inflamatorias reclutadas 


a raiz de la infection Utica, crean un medio proliferativo local; asimismo, 
una proteina G codificada por el virus desencadena la elaboration local 
de VEGF. En las celulas que estan incubando la infection, las proteinas 
del HVSK trastocan los controles sobre la multiplication normal de las 
celulas e impiden la apoptosis debido a la production de inhibidores 
del p53 y un homologo virico de la ciclina D. Asi pues, las celulas con 
una infection latente poseen una superioridad con respecto al creci- 
miento; el ambiente local favorece igualmente la proliferation celular. 
No obstante, el descubrimiento de los diversos productos genicos de 
origen virico ha abierto una serie de nuevas avenidas para las interven- 
ciones terapeuticas contra las vias afectadas de las cinasas intracelulares 
y sus dianas posteriores. En las primeras etapas solo hay unas pocas 
celulas infectadas; con el tiempo, practicamente todas las celulas fusi- 
formes de las lesiones en una fase tardia portan HVSK; estos elementos 
expresan marcadores de celula endoteUal y de celula muscular lisa. 

Morfologi'a. En la enfermedad clasica poco maligna de los 
ancianos (y a veces en otras variantes) se reconocen tres 
etapas: mancha, placa y nodulo. 

• Las manchas son unas maculas de color rojo o morado 
especificamente restringidas a la parte distal de las extre- 
midades inferiores (fig. 11-32A). Su histologia no muestra 
mas que unos espacios vasculares dilatados e irregulares, 
revestidos por celulas endoteliales, con linfocitos, celulas 
plasmaticas y macrofagos (que en ocasiones contienen 
hemosiderina) intercalados entre el las. A veces cuesta 
distinguirlas del tejido de granulation. 

• Con el paso del tiempo, las lesiones se diseminan en sentido 
proximal y se convierten en placas elevadas, violaceas y mas 
grandes (v. fig. 11-32A), compuestas por unas acumulaciones 
dermicas de conductos vasculares dilatados e irregulares, 
revestidos y rodeados por celulas fusiformes de extremos 
redondeados. Esparcidos entre los conductos vasculares hay 
globulos rojos, macrofagos cargados de hemosiderina y 
otras celulas inflamatorias mononucleares extravasadas. 

• En ultima instancia, las lesiones adquieren un caracter 
nodular y mas nitidamente neoplasico. Su contenido esta 
integrado por sabanas de celulas endoteliales en prolife- 
racion de extremos redondeados, sobre todo en la dermis 
o en los tejidos celulares subcutaneos (fig. 11-32B), que 
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FIGURA 11-33 Angiosarcoma. A. Fotografia macroscopica de un angiosarcoma del corazon (ventriculo derecho). B. Microfotografia de un angiosarcoma 
moderadamente diferenciado, con conglomerados densos de celulas irregulares con un grado moderado de anaplasia y luces vasculares visibles. C.Tincion 
inmunohistoquimica para el marcador de las celulas endoteliales CD31, que pone de manifiesto la naturaleza endotelial de las celulas tumorales. 


engloban pequenos vasos y espacios con forma de 
hendidura que contienen globulos rojos. Es mas evidente 
la hemorragia, el pigmento hemosiderina y la inflamacion 
por mononucleares; las figuras de mitosis son frecuentes, 
asi como los globulos citoplasmicos redondos de color 
rosa cuya naturaleza es dudosa. La fase nodular suele 
anunciar una afectacion ganglionar y visceral, especial- 
mente en las variantes africana y asociada al sida. 


entre los hemangiomas benignos bien diferenciados y los angiosarco- 
mas muy malignos, descritos mas adelante. 

El hemangioendotelioma epitelioide es un ejemplo de ellos; se trata de 
un tumor vascular del adulto que se da en torno a las venas de mediano 
y de gran calibre. Las celulas tumorales estan aumentadas de tamano y 
a menudo son cuboideas (parecidas a las celulas epiteliales); los con- 
ductos vasculares bien definidos apenas resultan visibles. El comporta- 
miento clinico es variable; la mayor parte se curan mediante su escision, 
pero hasta el 40% recidivan, del 20 al 30% metastatizan con el tiempo, 
y quizas el 15% de los pacientes fallecen a causa de los tumores. 


Caracteristicas clinicas. La evolution del SK varia mucho y se ve 
notablemente influida por el contexto clinico. La mayoria de las in- 
fecciones primarias por el HVSK son asintomaticas. El SK clasico se 
encuentra en gran parte restringido, al menos en su comienzo, a la 
superficie del cuerpo, y basta normalmente su resection quirurgica 
para lograr un pronostico excelente. Puede utilizarse radioterapia en 
el caso de que haya multiples lesiones en una zona circunscrita, y la 
quimioterapia ofrece unos resultados satisfactorios en las enfermeda- 
des mas diseminadas. El SK linfadenopatico tambien puede tratarse 
por quimioterapia o radioterapia con buenos resultados. En el SK 
asociado a inmunosupresion, la retirada de su administration (aso- 
ciada a veces a quimioterapia o radioterapia complementaria) muchas 
veces resulta eficaz. Para el SK asociado al sida, el tratamiento antirre- 
trovirico del VIH normalmente es util, sumado o no a unas medidas 
frente a las lesiones del SK. El IFN-a y los inhibidores de la angiogenia 
presentan una eficacia variable, mientras que las estrategias mas re- 
cientes dirigidas frente a vias intracelulares especificas de las cinasas 
o las dianas posteriores de la rapamicina en los mamiferos revelan 
unos resultados prometedores. 89,90 


Hemangioendotelioma 
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El termino hemangioendotelioma designa un amplio espectro de 
neoplasias vasculares con un comportamiento clinico intermedio 


TUMORES MALIGNOS 
Angiosarcoma 

Los angiosarcomas son neoplasias endoteliales malignas (fig. 11-33) 
cuyo aspecto histologico varia desde tumores bien diferenciados pa- 
recidos a hemangiomas (hemangiosarcoma) hasta lesiones anaplasicas 
dificiles de distinguir de los carcinomas o los melanomas. Es mas 
frecuente su aparicion en los adultos mayores, sin ninguna predilec- 
tion por el sexo; se dan en cualquier lugar, pero afectan con mayor 
frecuencia a la piel, las partes blandas, las mamas y el higado. 

Los angiosarcomas hepaticos surgen en relation con la exposition 
a algun carcinogeno, como el arsenico (pesticidas arsenicales), el 
Thorotrast (medio de contraste radioactivo que se empleaba antes 
para obtener imagenes radiologicas) y el cloruro de polivinilo (un 
plastico de uso muy difundido). Todos estos agentes poseen largos 
periodos de latencia entre la exposition initial y la formation defini- 
tiva del tumor. La mayor frecuencia de los angiosarcomas entre los 
trabajadores con cloruro de polivinilo es uno de los ejemplos perfec- 
tamente comprobados de carcinogenia quimica en el ser humano. 

Los angiosarcomas tambien pueden presentarse en el marco de 
un linfedema, clasicamente en la extremidad superior del mismo 
lado varios anos despues de una mastectomia radical (es decir, con 
resection de los ganglios linfaticos) contra un cancer de mama; se 
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supone que el tumor nace de los vasos linfaticos (linf angiosarcoma). 
Las radiaciones tambien han provocado angiosarcomas, y pocas 
veces se encuentran asociados a la introduccion de sustancias ex- 
tranas en el organismo con un origen yatrogeno o accidental. 

Morfologia. Los angiosarcomas cutaneos pueden empezar 
por unos nodulos de color rojo, a menudo multiples, asintoma- 
ticos, claramente delimitados y enganosamente pequenos; a la 
larga, la mayorla se convierten en grandes masas carnosas de 
tejido con un tono rojo canela a bianco grisaceo (v. fig. 11-33A). 
Sus bordes se mezclan imperceptiblemente con las estructuras 
a su alrededor. Las zonas centrales de necrosis y hemorragia son 
frecuentes. 

A nivel microscopico puede observarse cualquier grado de 
diferenciacion, desde unas celulas endoteliales de extremos 
redondeados y anaplasicas pero identificables, que formen 
conductos vasculares (v. fig. 11-33B) hasta tumores desordena- 
damente indiferenciados con un aspecto solido constituidos por 
celulas fusiformes y sin vasos sanguineos patentes. El origen 
endotelial de estos tumores puede demostrarse mediante su 
tincion para el CD31 o el factor de Von Willebrand (v. fig. 11-33C). 

Desde el punto de vista clinico, los angiosarcomas presentan un carac- 
ter invasor local y pueden metastatizar con facilidad. Son unos tumores 
muy agresivos, cuya supervivencia al cabo de 5 anos se acerca al 30%. 

Hemangiopericitoma 

Los hemangiopericitomas son unos tumores poco frecuentes derivados 
de los pericitos, que son las celulas de tipo miofibroblastico que en 
condiciones normales estan distribuidas alrededor de los capilares y las 
venulas. Pueden ser masas indoloras de crecimiento lento situadas en 
cualquier punto anatomico, pero resultan mas frecuentes en las extre- 
midades inferiores (sobre todo en el muslo) y en las regiones retrope- 
ritoneales. Constan de numerosos conductos capilares ramificados mas 
espacios sinusoidales abiertos encerrados entre nidos de celulas redon- 
das o fusiformes. Las tinciones especiales confirman que estas celulas 
se hallan por fuera de la membrana basal de las celulas endoteliales y 
que, por tanto, son pericitos. Los tumores pueden recidivar tras su re- 
section, y mas o menos la mitad daran metastasis, en general por via 
hematogena hacia los pulmones, los huesos o el higado. 

Patologia de las intervenciones 
vasculares 

Las transformaciones morfologicas que suceden en los vasos tras una 
intervention terapeutica, como la angioplastia con balon, las protesis 
endovasculares o la revascularization quirurgica, remedan especifi- 
camente muchos de los cambios ocurridos en el marco de cualquier 
lesion vascular. Los traumatismos locales de las celulas endoteliales 
(p. ej., debidos a una endoprotesis), las trombosis vasculares (tras una 
angioplastia) o las fuerzas mecanicas anormales (p. ej., la introduccion 
de una vena safena en la circulation arterial como un injerto de re- 
vascularization coronaria) inducen respuestas similares, caracteristi- 
cas de la cicatrization de la pared vascular. Por tanto, del mismo modo 
que distintas alteraciones pueden ocasionar una reaction hiperplasica 
de la intima que llamamos ateroesclerosis (v. mas atras), la agresion 
ocasionada por las intervenciones vasculares tiende a provocar un 


engrosamiento concentrico de la intima compuesto por las celulas 
musculares lisas reclutadas mas el deposito de matriz asociada. 

ANGIOPLASTIA Y PROTESIS 
ENDOVASCULARES 

La angioplastia con balon (dilatation de una estenosis arterial mediante 
la introduccion de un cateter intravascular), con una protesis endovas- 
cular o sin ella, se emplea de forma generalizada para restablecer el flujo 
en los lugares que presenten una estenosis vascular focal, sobre todo, en 
la circulation coronaria (angioplastia coronaria transluminal percutanea). 
La figura 11-34 recoge los resultados morfologicos de la angioplastia, asi 
como de las protesis endovasculares mas utilizadas en la actualidad. 

La dilatation simple con balon (sin endoprotesis) de un vaso ateroes- 
clerotico suscita un estiramiento de la media y provoca una rotura de 
la placa, que a menudo va acompanada de una diseccion hemorragica 
localizada de la pared arterial adyacente (v. fig. 1 1-34A); por este camino 
se restablece el flujo vascular, al precio de generar los correspondientes 
riesgos consecutivos: una diseccion mas extensa y una trombosis en la 
luz (para prevenir esta ultima, hace falta recurrir a la anticoagulacion 
durante un tiempo despues de aplicar la tecnica). La mayor parte de los 
pacientes mejoran en cuanto a sus sintomas, al menos a corto plazo. El 
cierre subito puede volver a producirse como consecuencia de la com- 
presion ejercida sobre la luz por una amplia diseccion en sentido cir- 
cunferencial o longitudinal o por una trombosis. El exito a largo plazo 
de la angioplastia queda primordialmente limitado por la aparicion de 
una reestenosis proliferativa, debida al engrosamiento de la intima; esto 
es lo que sucede aproximadamente en el 30-50% de los pacientes durante 
los 4 a 6 primeros meses que siguen al procedimiento (v. fig. 1 1-34B). 
Los procesos que originan esta reestenosis son obviamente los mismos 
que los que se ponen en marcha como respuesta ante un dano vascular 
de cualquier tipo (p. ej., la ateroesclerosis); en este casoja lesion es de na- 
turaleza mecanica y tambien se ve agravada por la resolution de cual- 
quier trombosis asociada. El resultado final corresponde a una lesion 
fibrosa oclusiva de caracter progresivo, que contiene abundantes celulas 
musculares lisas y matriz extracelular. 

Las endoprotesis coronarias son tubos dilatables de una malla metalica, 
que se introducen para conservar la permeabilidad de la luz durante una 
angioplastia; en la actualidad se utilizan en mas del 90% de los procedi- 
mientos de angioplastia. Estas endoprotesis aportan una luz mas amplia 
y regular, «clavan» los colgajos de la intima y las disecciones que ocurran 
durante la angioplastia, y limitan mecanicamente el espasmo vascular. No 
obstante, al provocar tambien la erosion focal de la placa y/o la disgrega- 
cion de las celulas endoteliales, pueden ocasionar una trombosis aguda y 
el exito de cualquier procedimiento exige asimismo una anticoagulacion 
al menos transitoria con potentes agentes antitromboticos (antagonistas 
plaquetarios). 91 Una complicacion tardia de las endoprotesis metalicas 
desnudas tiene que ver con el engrosamiento de la intima por su prolife- 
ration, que da lugar a una reestenosis proliferativa en gran parte similar 
a la observada tras la angioplastia coronaria transluminal percutanea 
aislada (v. fig. 11-34C). En la ultima generation de endoprotesis estas 
vienen recubiertas por farmacos antiproliferativos (p. ej., paclitaxel o 
rapamicina) que restringen la hiperplasia de las celulas musculares lisas; 
esto determina una acusada atenuacion del engrosamiento de la intima, 
aunque existen datos de que los productos antiproliferativos tambien 
frenan el proceso de reendotelizacion sobre las endoprotesis recubiertas 
y alargan el periodo necesario de tratamiento anticoagulante. 92 

SUSTITUCION VASCULAR 

Los injertos vasculares de origen autologo o sintetico se emplean cada 
vez mas para reemplazar los vasos danados o evitar el paso por las 
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FIGURA 11-34 Angioplastia con balon y protesis endovasculares. A. Arteria coronaria tras una angioplasta con balon, que muestra una diseccion que afecta a 
la Intima y la media (flecha). B. Fotografia macroscopica de una reestenosis tras una angioplastia con balon, que muestra la placa ateroesclerotica residual (flecha 
izquierdaly una nueva lesion brillante en proliferacion (flecha derecha). C. Endoprotesis coronaria implantada durante mucho tiempo, que revela como el engro- 
samiento de la neointima separa los alambres del dispositivo (punto negro senalado por la flecha) de la luz (asterisco). (C, reproducido a partir de Schoen FJ, 
Edwards WD: Pathology of cardiovascular interventions, including endovascular therapies, revascularization, vascular replacement, cardiac assist/replacement, 
arrhythmia control, and repaired congenital heart disease. In Silver MD et al. (eds): Cardiovascular Pathology, 3rd ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2001.) 


arterias enfermas. En el caso de los injertos sinteticos (habitualmente 
de politetrafluoroetileno expandido, una tela esponjosa de teflon), los 
conductos de gran calibre (de 12 a 18 mm) funcionan bien en los lu- 
gares de gran flujo como la aorta; por desgracia, los injertos artificiales 
de pequeno diametro (hasta 8 mm) en general fracasan debido a su 
trombosis temprana o una hiperplasia tardla de la Intima, especial- 
mente en la union del injerto con los vasos originarios (fig. 11-35). 



FIGURA 11-35 Hiperplasia anastomotica en la anastomosis distal de un 
injerto femoropopliteo sintetico. A. Angiografla que muestra una constric- 
cion (flecha). B. Microfotografla correspondiente a un injerto de Gore-Tex 
(flecha) con una proliferacion destacada de la Intima y una luz residual muy 
® pequena (asterisco). (A, por cortesla de Anthony D. Whittemore, M.D., 
Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Por consiguiente, donde hagan falta vasos de pequeno calibre 
(p. ej., en la revascularization quirurgica coronaria, efectuada a mas 
de 400.000 estadounidenses cada ano), lo mas frecuente es emplear 
para el injerto la vena safena de origen autologo invertida (extraida 
de la propia pierna del paciente) o la arteria mamaria interna izquierda 
(debido a su proximidad al corazon). La permeabilidad a largo plazo 
de los injertos de vena safena solo es del 50% al cabo de 10 anos; su 
obstruction se produce por una trombosis (habitualmente pronto), 
un engrosamiento de la intima (meses a anos despues de la operation) 
y una ateroesclerosis del injerto venoso, a veces con una rotura anadi- 
da de la placa, trombos o aneurismas (normalmente despues de 
2-3 anos). En cambio, mas del 90% de los injertos realizados con la arte- 
ria mamaria interna siguen permeables pasados 10 anos. 93 
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Efectos cardiacos de las neoplasias no cardiacas 
Trasplante de corazon 


El corazon humano es una bomba extraordinariamente eficiente, 
duradera y fiable, que impulsa mas de 6.000 1 de sangre a traves del 
cuerpo a diario y late mas de 40 millones de veces al ano, por lo que 
aporta a los tejidos un suministro constante de nutrientes vitales y 
facilita la excretion de los residuos. Tal como cabrla esperar, una 
disfuncion cardlaca puede asociarse a consecuencias fisiologicas 
devastadoras. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la 
primera causa de muerte en todo el mundo y un 80% ocurren en los 
paises en desarrollo. 1 ' 2 En EE. UU. las cardiopatlas explican practi- 
camente el 40% de todos los fallecimientos posteriores al parto, hasta 
un total de unas 750.000 personas anuales; esto supone casi 1,5 veces 
el numero de muertes ocasionadas por todas las clases de cancer en 
conjunto. Se calcula que la tercera parte de los norteamericanos 
sufren algun tipo de enfermedad cardiovascular como mlnimo. 
Ademas, el 32% de las muertes de origen cardiaco son «prematuras», 
y suceden en personas menores de 75 anos. 3 Si se suprimieran todas 
las formas principales de enfermedad cardiovascular, la esperanza 
de vida se incrementaria 7 anos. La sobrecarga economica anual que 
acarrea la cardiopatia isquemica, el subgrupo mas predominante, se 
estima superior a 100.000 millones de dolares en EE. UU. 

Las categorias fundamentales de enfermedades cardiacas estudia- 
das en este capitulo son las malformaciones congenitas del corazon, 
la cardiopatia isquemica, la cardiopatia generada por la hipertension, 
la ocasionada por las neumopatias (corazon pulmonar), las enferme- 
dades de las valvulas cardiacas y los trastornos primarios del mio- 
cardio. Tambien se ofrecen unos comentarios acerca de las enferme- 
dades pericardicas y las neoplasias del corazon, asi como sobre el 
trasplante cardiaco. Antes de examinar los detalles de cada proceso 
especifico, repasaremos con brevedad la anatomia del corazon nor- 
mal, pues muchas enfermedades producen cambios de tamano y de 
aspecto de uno de sus componentes o varios. Asimismo, explicaremos 
los principios de la hipertrofia y la insuficiencia cardiaca, el punto 
final comun de multiples tipos diferentes de cardiopatia; esto resulta 
basico para la exposition posterior de las entidades patologicas. 

Estructura y especializaciones cardiacas 

El peso del corazon varia con la estatura y el peso del cuerpo; su 
promedio normal es de aproximadamente 250 a 300 g en las mujeres 
y 300 a 350 g en los hombres, o alrededor del 0,4 al 0,5% del peso 
corporal. El grosor habitual de la pared libre del ventriculo derecho 
es de 0,3 a 0,5 cm, y la del izquierdo mide de 1,3 a 1,5 cm. Los au- 
mentos en el tamano yen el peso del corazon acompanan a multiples 
formas de cardiopatlas. Un peso cardiaco o un grosor ventricular 
mayores indican una hipertrofia y el incremento de las dimensiones 
de las cavidades implica una dilatacidn. El aumento del peso, del 


tamano cardiaco o de ambos (a raiz de una hipertrofia y/o una di- 
latation) se denomina cardiomegalia. 

El bombeo eficiente de la sangre por parte del corazon hacia todo 
el cuerpo exige el funcionamiento normal de cada uno de sus com- 
ponentes clave: el miocardio, las valvulas, el sistema de conduction 
y la circulation por las arterias coronarias. 

MIOCARDIO 

La funcion de bombeo a cargo del corazon la lleva a cabo el musculo 
cardiaco, el miocardio, compuesto fundamentalmente por una co- 
leccion de miocitos especializados denominados miocitos cardiacos. 
Los miocitos ventriculares adoptan una disposition circunferencial 
con una orientation espiral, y se contraen durante la sistole para 
relajarse durante la diastole. La unidad de la contraction es el sarco- 
mero, sistema ordenado de filamentos gruesos integrados basica- 
mente por miosina, filamentos delgados que contienen actina y 
proteinas reguladoras, como la troponina y la tropomiosina. Los 
miocitos cardiacos estan formados por hileras de sarcomeros en 
serie, que son los responsables del aspecto estriado que presentan 
estas celulas. La contraction depende de un mecanismo coordinado 
de trinquete a traves del que cada filamento de miosina tira de los 
filamentos de actina vecinos hacia el centra del sarcomero, lo que 
produce el acortamiento del miocito. El grado de fuerza generado 
queda condicionado por la extension que pierda cada sarcomero. 
Una dilatation ventricular moderada durante la diastole aumenta 
la amplitud de su acortamiento y la intensidad de la contraction en 
el momenta de la sistole. Sin embargo, si la dilatation es mayor, llega 
un instante en que disminuye la imbrication eficaz entre los fila- 
mentos de actina y miosina, y la fuerza de la contraction disminuye 
repentinamente, como sucede en la insuficiencia cardiaca. 

Por regia general, los miocitos auriculares son mas pequenos y 
mantienen una ordenacion mas caotica que sus equivalentes ventri- 
culares. Algunas celulas de las auriculas presentan unos granulos 
electrodensos caracteristicos en el citoplasma, llamados granulos 
auriculares especifcos; se trata de los lugares para el almacenamiento 
del peptido natriuretico auricular. Este compuesto puede generar 
multiples efectos fisiologicos, como vasodilatation, natriuresis y 
diuresis, acciones beneficiosas en ciertos estados patologicos como 
la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva. 4 

La integration funcional de los miocitos cardiacos se efectua a 
traves de unas estructuras llamadas discos intercalados que vinculan 
las celulas entre si, y contienen unas uniones intercelulares especia- 
lizadas para permitir su sincronizacion tanto mecanica como electrica 
(ionica). Dentro de los discos intercalados, las uniones intercelulares 
comunicantes facilitan la contraction acompasada de los miocitos 
por medio de su acoplamiento electrico, al dejar que los iones atra- 
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viesen las membranas de las celulas contiguas de forma relativamente 
libre. Las alteraciones que afecten a la distribution espacial de estas 
uniones comunicantes y sus respectivas proteinas en las cardiopatias 
isquemica y miocardica pueden influir en las disfunciones electro- 
mecanicas (arritmias) y en la insuficiencia cardiaca. 5 

VALVULAS 

Las cuatro valvulas cardiacas (tricuspide, pulmonar, mitral y aortica) 
mantienen el flujo unidirectional de la sangre a traves del corazon. Su 
funcionamiento depende de la movilidad, la flexibilidad y la integridad 
estructural de sus delicadas hojas, llamadas valvas (en las valvulas 
tricuspide y mitral) o cuspides (en las valvulas aortica y pulmonar, a 
las que tambien se denomina valvulas semilunares). Las cuatro val- 
vulas muestran una arquitectura similar estratificada: un nucleo denso 
de colageno (capa fibrosa) junto a la superficie de salida, que se con- 
tinua con las estructuras de soporte valvular, un segundo nucleo 
central de tejido conjuntivo laxo (capa esponjosa), una mas con abun- 
dante elastina (ventricular o auricular, segun la cavidad hacia la que 
mire) bajo la superficie de entrada y un revestimiento endotelial. El 
colageno es el responsable de la integridad mecanica de una valvula. 
Toda la valvula esta constituida por una poblacion de celulas inters- 
ticiales que producen y reparan permanentemente la matriz extrace- 
lular (en especial el colageno), lo que permite a la valvula responder 
y adaptarse a las condiciones mecanicas variables. 6,7 

El funcionamiento de las valvulas semilunares depende de la 
integridad y la coordination de los movimientos a nivel de las in- 
serciones de sus cuspides. Por tanto, la dilatation de la raiz de la aorta 
puede dificultar su coaptation en el caso de la valvula aortica durante 
la fase de cierre, lo que da lugar a un reflujo. Por el contrario, la 
competencia de las valvulas auriculoventriculares no solo depende 
de las valvas y sus inserciones, sino tambien de las conexiones ten- 
dinosas con los musculos papilares de la pared ventricular. La dila- 
tation del ventriculo izquierdo, la rotura de un tendon o la disfun- 
cion de los musculos papilares pueden obstaculizar el cierre de la 
valvula mitral y generar un reflujo. 

Dado que su delgadez las permite nutrirse por difusion a partir 
de la sangre del corazon, las valvas y cuspides normales solo tienen 
escasos vasos sanguineos restringidos a su portion proximal. Los 
cambios patologicos de las valvulas principalmente son de tres tipos: 
alteraciones del colageno que debiliten las valvas, de las que es buen 
ejemplo el prolapso de la valvula mitral; calcification nodular a partir 
de las celulas intersticiales, como en la estenosis aortica calcificada; 
y engrosamiento fibroso, el rasgo clave de la cardiopatia reumatica 
(v. mas adelante). 

SISTEMA DE COIMDUCCION 


fasciculo izquierdo y la red de Purkinje. Las celulas pertenecientes al 
sistema de conduction cardiaco especializado se despolarizan de 
forma espontanea, lo que les permite actuar como marcapasos del 
corazon. Como la frecuencia normal de la despolarizacion esponta- 
nea en el nodulo SA (de 60 a 100 latidos/min) es mas alta que en otros 
componentes, normalmente es el que fija el ritmo. El nodulo AV sirve 
como una especie de «guardian»; al retrasar la transmision de las 
senales desde las auriculas hacia los ventriculos, garantiza que la 
contraction auricular preceda a la ventricular. 

El sistema nervioso autonomo (el mismo componente del sistema 
nervioso que interviene en el control de la presion arterial) regula 
la frecuencia de disparo en el nodulo SA que desencadena el co- 
mienzo del ciclo cardiaco. Sus impulsos pueden acelerar la frecuencia 
cardiaca hasta el doble de lo normal en apenas 3-5 s, y son impor- 
tantes para las respuestas cardiacas al ejercicio o en otras circuns- 
tancias asociadas a un aumento en la demanda de oxigeno. 

IRRIGACION 

Para satisfacer sus necesidades de energia, los miocitos cardiacos 
cuentan casi exclusivamente con la fosforilacion oxidativa, como 
resulta manifiesto al observar las abundantes mitocondrias presentes 
en estas celulas. 5 Dicho proceso requiere oxigeno, y esto los pone en 
una situation sumamente vulnerable a la isquemia. Por tanto, el 
aporte constante de sangre oxigenada es fundamental para el fun- 
cionamiento del corazon. La mayor parte del miocardio depende de 
los nutrientes y del oxigeno distribuidos a traves de las arterias co- 
ronarias, que tienen su origen a una altura inmediatamente distal a 
la valvula aortica, recorren al principio la superficie externa del 
corazon (arterias coronarias epicardicas) y a continuation se aden- 
tran en el miocardio (arterias intraparietales). Estas arterias pene- 
trantes dan arteriolas y, por ultimo, originan una abundante red de 
capilares que rodean a cada uno de los miocitos cardiacos. 

Las tres arterias coronarias epicardicas fundamentales son: 1) las 
arterias descendente anterior izquierda (DAI); 2) circunfleja izquier- 
da (Cl), ambas procedentes de la coronaria izquierda (principal), y 
3) la arteria coronaria derecha. Las ramas de la DAI se denominan 
«diagonales» y «perforantes septales», y las de la Cl «marginales 
obtusas». La mayor parte del flujo de sangre por las arterias corona- 
rias hacia el miocardio tiene lugar durante la diastole ventricular, 
cuando la microcirculation no se encuentra comprimida por la 
contraction cardiaca. 

La anatomia de las arterias coronarias presenta una serie de va- 
riaciones normales, que determinan las regiones del miocardio «en 
peligro» cuando haya una coronariopatia, y tienen una gran impor- 
tancia practica para el cirujano cardiaco y el cardiologo interven- 
cionista; sus diversos tipos se exponen mas adelante. 
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La contraction coordinada del musculo cardiaco depende de la 
propagation de los impulsos electricos, propiedad a cargo de unos 
miocitos excitadores especializados en la conduction como compo- 
nentes del sistema cardiaco de conduction, que regulan la frecuencia 
y el ritmo cardiacos. Los elementos fundamentales de este sistema 
son los siguientes: 1) el marcapasos sinoauricular (SA) del corazon, 
el nodulo SA, situado cerca de la union entre la orejuela auricular 
derecha y la vena cava superior; 2) el nodulo AV, que esta en la auricula 
derecha a nivel del tabique interauricular; 3) el fasciculo de His, que 
pasa desde la auricula derecha hasta la parte superior del tabique 
interventricular; y 4) sus principales divisiones, las ramas derecha e 
izquierda del fasciculo, que se abren en sus ventriculos respectivos 
por medio de las divisiones antero superior y posteroinferior del 


Efectos del envejecimiento 
sobre el corazon 

El numero de personas que hayan cumplido los 65 anos se duplicara 
aproximadamente entre los anos 2000 y 2050 (de 35 millones pasaran 
a 79 millones en EE. UU.). Teniendo esto en cuenta es evidente que 
el conocimiento de los cambios que experimenta el aparato cardio- 
vascular con la edad cada vez cobrara mayor importancia. Estas 
transformaciones asociadas al envejecimiento pueden afectar al pe- 
ricardio, las cavidades cardiacas, las valvulas, las arterias coronarias, 
el sistema de conduction, el miocardio y la aorta (tabla 12-1). 
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TABLA 12-1 Cambios del corazon con el envejecimiento 


CAVIDADES 

Aumento del tamano de la cavidad auricular izquierda 
Disminucion del tamano de la cavidad ventricular izquierda 
Forma sigmoidea del tabique interventricular 

VALVULAS 

Depositos calcicos en la valvula aortica 
Depositos calcicos en el anillo de la valvula mitral 
Engrosamiento fibroso de las valvas 

Abombamiento de las valvas mitrales hacia la auricula izquierda 
Excrecencias de Lambl 

ARTERIAS CORONARIAS EPICARDICAS 

Tortuosidad 

Aumento del area transversal de la luz 
Depositos calcicos 
Placa ateroesclerotica 

MIOCARDIO 

Aumento de su masa 
Aumento de la grasa subepicardica 
Atrofia parda 
Deposito de lipofuscina 
Degeneracion basofila 
Depositos de amiloide 

AORTA 

Dilatacion de la aorta ascendente con desviacion hacia la derecha 
Alargamiento de la aorta toracica (trayecto tortuoso) 

Depositos calcicos en la union sinotubular 
Fragmentacion elastica y acumulacion de colageno 
Placa ateroesclerotica 


Con el paso de los anos aumenta la cantidad de grasa epicardica, 
sobre todo en la cara anterior del ventrkulo derecho y en el tabique 
interauricular. A1 envejecer, la cavidad ventricular izquierda pierde 
tamano, sobre todo en su eje base-punta, lo que puede empeorar con 
la hipertension sistemica y a veces al abombarse el tabique ventri- 
cular basal hacia el tracto de salida del ventriculo izquierdo (deno- 
minado tabique sigmoideo). Estas modificaciones en la cavidad 
ventricular izquierda pueden producir una obstruction funcional 
del flujo eferente semejante a la que se observa en la miocardiopatia 
hipertrofica, que se expone mas adelante en este capitulo. 

Los cambios valvulares que suceden con el envejecimiento con- 
sisten en la calcification del anillo mitral y la valvula aortica, cir- 
cunstancia esta ultima que a menudo conduce a una estenosis 
aortica. Ademas, las valvulas pueden presentar un engrosamiento 
fibroso, y las valvas mitrales tienden a doblarse hacia la auricula 
izquierda durante la sistole ventricular, lo que aparenta un prolapso 
de la valvula mitral (mixomatosa). Paralelamente, muchas personas 
mayores adquieren pequenas prolongaciones filiformes (excrecencias 
de Lambl) en las lineas de cierre de las valvulas aortica y mitral, tal 
vez debido a la organization de trombos de escaso tamano. 

En comparacion con el de las personas mas jovenes, el miocardio 
del «anciano» tiene menos miocitos, mas tejido conjuntivo colageno, 
y en algunos casos deposito de amiloide. Tambien puede haber con- 
glomerados de lipofuscina (v. capitulo 1) y degeneracion basofila, la 
acumulacion de un subproducto gris azulado del metabolismo del 
glucogeno en el interior de los miocitos cardiacos. La presencia de una 
cantidad abundante de lipofuscina en un corazon atrofico pequeno 
se denomina atrofia parda; este dato acompana muchas veces a la 
caquexia, tal como se observa en los canceres en fase terminal. 


Cardiopatias: generalidades 
fisiopatologicas 

Aunque muchas enfermedades pueden afectar al corazon y a los 
vasos sanguineos, 8,9 la disfuncion cardiovascular deriva de algunos 
de los seis mecanismos principales siguientes, la mayoria de los 
cuales se asocian a unas manifestaciones estructurales detectables: 

O Fracaso de la bomba. En las condiciones mas habituales, la con- 
traction del musculo cardiaco es debil, y las cavidades no pueden 
vaciarse correctamente. En algunas circunstancias el musculo 
tampoco consigue relajarse lo suficiente para permitir el llenado 
ventricular. 

O Obstruction del flujo. Las lesiones pueden entorpecer la circula- 
tion de la sangre a traves de un vaso (p. ej., una placa ateroescle- 
rotica) u obstaculizar la apertura de una valvula, o si no provocar 
un incremento de la presion en las cavidades ventriculares (p. ej., 
una estenosis de la valvula aortica, una hipertension sistemica o 
una coartacion de la aorta). En el caso de una oclusion valvular, 
el aumento de la presion sobrecarga la cavidad que bombea en 
contra de ese estrechamiento. 

O Flujo retrogrado. En esta situation, al menos una parte del caudal 
correspondiente a cada contraction circula hacia atras, lo que 
anade una sobrecarga de volumen a las cavidades correspondien- 
tes (p. ej., el ventriculo izquierdo en la insuficiencia aortica; la 
auricula y el ventriculo izquierdos en la insuficiencia mitral). 

O Cortocircuito del flujo. La sangre puede desviarse de una parte del 
corazon a otra (p. ej., del ventriculo izquierdo hacia el derecho) 
a traves de defectos de origen congenito o adquirido (seria el caso 
de un infarto de miocardio). La comunicacion del flujo tambien 
puede producirse entre los vasos sanguineos, como en la persis- 
tence del conducto arterioso. 

O Trastornos de la conduction cardiaca. Los defectos de la conduc- 
tion, o las arritmias debidas a una descoordinacion en la gene- 
ration de los impulsos (p. ej., la fibrilacion auricular o ventricu- 
lar), dan lugar a unas contracciones desiguales de las paredes 
musculares que no son eficientes. 

O Rotura del corazon o de un vaso grande. En semejantes circuns- 
tancias (p. ej., una herida de bala que atraviese la aorta toracica), 
se produce una enorme hemorragia hacia las cavidades corpora- 
les o hacia el exterior. 

La mayor parte de las enfermedades cardiovasculares se deben a 
una compleja interaction entre los factores geneticos y los ambien- 
tales, que perturba las redes de genes y vias de serialization encarga- 
das de controlar la morfogenia, la supervivencia de los miocitos y su 
respuesta a las lesiones, la reaction frente a las sobrecargas biomeca- 
nicas, la contractilidad o la conduction electrica. 10 Por ejemplo, la 
patogenia de muchas malformaciones congenitas del corazon entrana 
una anomalia genetica subyacente cuya expresion queda modificada 
por algun aspecto ambiental o materno (v. mas adelante). Es mas, los 
genes que rigen el desarrollo del corazon tambien pueden regular su 
respuesta al envejecimiento o a las diversas clases de lesion y de es- 
fuerzo que recaiga sobre el. Tal como analizaremos, ciertos tipos de 
cardiopatias que aparecen a una edad adulta tienen una base de 
predominio genetico, y se sospecha que es probable que los polimor- 
fismos geneticos de los mismos genes (o de otros que influyan sobre 
las mismas vias) modifiquen el riesgo de padecer muchas formas de 
cardiopatia. Estos descubrimientos de la genetica estan facilitando 
nuevos conocimientos sobre las causas moleculares de dichos pro- 
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cesos y parece muy probable que cada vez se incorporen de manera 
mas abierta a su diagnostico y su clasificacion. 

Insuficiencia cardiaca 

La insuficiencia cardiaca, muchas veces llamada insuficiencia car- 
diaca congestiva (ICC), es una afeccion frecuente de caracter habi- 
tualmente progresivo y de mal pronostico. En EE. UU. todos los anos 
afecta casi a 5 millones de personas (aproximadamente el 2% de la 
poblacion), exige mas de 1 millon de hospitalizaciones, y se calcula 
que es la causa fundamental o secundaria que lleva a la muerte a 
unas 300.000 personas. Se trata del diagnostico al alta predominante 
entre los estadounidenses mayores de 65 anos y genera unos gastos 
anuales asociados de 18.000 millones de dolares. 

La ICC se produce cuando el corazon es incapaz de bombear la 
sangre a una velocidad suficiente para satisfacer las demandas me- 
tabolicas de los tejidos o solo consigue hacerlo a unas presiones de 
llenado elevadas. Puede aparecer durante las fases finales de muchas 
formas de cardiopatia cronica. En este contexto, lo mas habitual es 
que progrese lentamente debido a los efectos acumulados que ejerce 
la sobrecarga prolongada de trabajo (como en las valvulopatias o la 
hipertension) o la cardiopatia isquemica (p. ej., tras un infarto de 
miocardio con danos cardiacos extensos). Sin embargo, los esfuerzos 
hemodinamicos bruscos, como la llegada de una cantidad excesiva 
de liquido, una disfuncion valvular aguda o un gran infarto de mio- 
cardio) pueden provocar una ICC de comienzo subito. 

Cuando el funcionamiento del corazon esta alterado o tiene que 
manejar una cantidad de trabajo mayor, varios mecanismos fisiolo- 
gicos mantienen la presion arterial y la perfusion hacia los organos 
vitales. Los mas importantes son los siguientes: 

O El mecanismo de Frank- Starling, por el que un aumento de los 
volumenes de llenado dilata el corazon y asi multiplica la forma- 
cion de puentes funcionales en los sarcomeros, lo que favorece la 
contractilidad. 

O Las adaptaciones del miocardio, entre ellas la hipertrofia con dila- 
tacion de las cavidades cardiacas o no. El conjunto de cambios 
moleculares, celulares y estructurales acaecidos como reaction a 
una lesion o las modificaciones en las condiciones de carga se 
denominan remodelacion ventricular. 11 De caracter muchas veces 
adaptativo, sobre todo en sus primeras etapas, pueden culminar 
con un deterioro del funcionamiento cardiaco. En muchos esta- 
dos patologicos, la insuficiencia cardiaca viene precedida por una 
hipertrofia del corazon, que es la respuesta compensadora del 
miocardio frente al aumento del trabajo mecanico. 

O La activacion de los sistemas neurohumorales, sobre todo en los 
sentidos siguientes: 1) liberation de noradrenalina por parte de 
los nervios cardiacos adrenergicos del sistema nervioso autono- 
mo (que aceleran la frecuencia cardiaca y potencian la contrac- 
tilidad del miocardio y la resistencia vascular); 2) activacion del 
sistema de la renina, la angiotensina y la aldosterona, y 3) salida 
del peptido natriuretico auricular. Los dos ultimos factores sirven 
para corregir los volumenes de llenado y las presiones. 

Estos mecanismos de adaptation pueden bastar para conservar 
un gasto cardiaco normal en el contexto de una cardiopatia, pero su 
capacidad de hacerlo puede verse superada en algun momento. Por 
ende, los cambios anatomopatologicos superpuestos, como la apop- 
tosis de los miocitos, las alteraciones del citoesqueleto y el deposito 
de matriz extracelular, pueden ocasionar mayores trastornos estruc- 


turales y funcionales. Lo mas habitual es que la insuficiencia cardiaca 
proceda de un deterioro progresivo en la actividad contractil del 
miocardio (disfuncion sistolica); esta situation es atribuible a un 
problema isquemico, una sobrecarga de presion o de volumen debida 
a una valvulopatia o a la hipertension, o una miocardiopatia dilatada. 
Sin embargo, a veces deriva de una incapacidad de las cavidades 
cardiacas para ensancharse y llenarse lo suficiente durante la diastole 
(disfuncion diastolica), circunstancia relacionada con las grandes 
hipertrofias ventriculares izquierdas, la fibrosis miocardica, el depo- 
sito de amiloide o la pericarditis constrictiva (v. mas adelante). 12 

HIPERTROFIA CARDIACA: FISIOPATOLOGIA 
Y PROGRESO HACIA LA INSUFICIENCIA 

El aumento del trabajo mecanico debido a una sobrecarga de presion 
o de volumen (p. ej., una hipertension sistemica o una estenosis 
aortica) o las senales troficas (p. ej., aquellas en las que interviene la 
activacion de los receptores adrenergicos |3) hacen que los miocitos 
aumenten de tamano (hipertrofia); su efecto acumulativo produce 
un incremento en el tamano y el peso del corazon (fig. 12-1). La 
hipertrofia depende de la mayor sintesis de proteinas, que permite 
el ensamblaje de nuevos sarcomeros. Los miocitos hipertroficos 
tambien contienen una cantidad mas abundante de mitocondrias y 
unos nucleos mas grandes. Esta ultima alteration parece deberse a 
un incremento en la ploidia del ADN, a raiz de su multiplication sin 
que se produzca una division celular. El patron de la hipertrofia 
manifiesta la naturaleza del estimulo. Como respuesta al aumento 
de la presion (p. ej., en la hipertension o en una estenosis aortica), 
los ventriculos adquieren una hipertrofia por sobrecarga de presion, 
que suele generar un agrandamiento concentrico del espesor de la 
pared. Ante el aumento de presion predomina una incorporation 
paralela de los nuevos sarcomeros al eje mayor de las celulas, lo que 
distiende el area transversal de los miocitos. En cambio, la hipertrofia 
por sobrecarga de volumen se caracteriza por una dilatation ventri- 
cular. Esto se debe a que los nuevos sarcomeros agregados como 
reaction frente al exceso de volumen se colocan generalmente en 
serie respecto a los ya existentes. Por esta razon, en la dilatation 
ocasionada por esta circunstancia, el grosor de la pared puede ser 
mayor, normal o menor que lo habitual; asi pues, el peso del corazon, 
y no la anchura de la pared, ofrece la mejor medida de una hiper- 
trofia en los corazones sometidos a un exceso de volumen. 

La hipertrofia cardiaca puede ser apreciable en las cardiopatias 
clinicas. Son frecuentes unos pesos cardiacos dobles o triples de lo 
normal en los pacientes con una hipertension sistemica, una cardio- 
patia isquemica, una estenosis aortica, una insuficiencia mitral o una 
miocardiopatia dilatada, y en la insuficiencia aortica o la miocardio- 
patia hipertrofica se observan valores hasta tres o cuatro veces por 
encima de lo normal. 

Con la hipertrofia cardiaca se producen transformaciones impor- 
tantes a escala tisular y celular. El aumento del tamano de los miocitos 
no se acompana de un incremento proportional en el numero de capi- 
lares. Por tanto, el aporte de oxigeno y nutrientes al corazon hipertro- 
fiado es mas debil que en condiciones normales, sobre todo cuando su 
origen sea una sobrecarga de presion. Al mismo tiempo, el consumo de 
oxigeno es mayor debido a ese grado de trabajo mas intenso que motiva 
el proceso. Muchas veces, la hipertrofia tambien va acompanada por el 
deposito de un tejido fibroso. Los cambios moleculares consisten en la 
expresion de genes inmediatos-tempranos (p. ej., c-fos, c-myc, c-jun y 
EGR1) (v.capitulo l). 13 Alprolongarse la sobrecarga hemodinamica, el 
patron de expresion genica puede trocarse en otro parecido al que se 
observa durante el desarrollo cardiaco fetal (con la expresion selectiva 
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FIGURA 12-1 Hipertrofia ventricular izquierda. A. Hipertrofia por presion debida a una obstruccion del flujo de salida en el ventriculo izquierdo. El ven- 
trlculo izquierdo queda en la parte inferior derecha de esta imagen apical de las cuatro cavldades cardiacas. B. Hipertrofia ventricular izquierda con dilatacion 
y sin ella, observada en cortes transversales del corazon. En comparacion con un corazon normal (centro), los corazones con una hipertrofia por presion 
( izquierda y A) poseen mayor masa y una pared ventricular izquierda gruesa, mientras que el corazon dilatado e hipertrofiado (derecha) tiene una masa 
mayor pero el espesor de su pared es normal. C. Miocardio normal. D. Miocardio hipertrofiado. Observese en el aumento del tamano celular y de las 
dimensiones del nucleo en los miocitos hipertroficos. (A y B, reproducido con autorizacion de Edwards WD: Cardiac anatomy and examination of cardiac 
specimens. In Emmanouilides GC et al. (eds): Moss and Adams Heart Disease in Infants, Children, and Adolescents: Including the Fetus and Young Adults, 
5th ed. Philadelphia, Williams & Wilkins, 1995, p 86.) 


de formas embrionarias o fetales de la cadena pesada de la (3-miosina, 
peptidos natriureticos y colageno). 

En el piano funcional, la hipertrofia cardiaca va asociada a una 
elevation de las necesidades metabolicas debido al aumento de la 
tension ejercida sobre la pared, la frecuencia cardiaca y la contractili- 
dad (el estado inotropo del corazon o la fuerza de sus contracciones), 
circunstancias que multiplican el consumo de oxigeno por el tejido. 
A raiz de estos cambios, un corazon hipertrofiado esta expuesto a una 
descompensacion, que puede evolucionar hacia una insuficiencia 
cardiaca y con el tiempo llevar a la muerte. 14 En la figura 12-2 se re- 
sume la secuencia propuesta de fenomenos que responden a un in- 
cremento del trabajo cardiaco, y al principio resultan beneficiosos y 
mas tarde perjudiciales. Las modifcaciones moleculares y celulares de 
los corazones hipertrofiados que en un primer momento sirven para 
mejorar su funcionamiento a su vez pueden favorecer la aparicion de 
una insuficiencia cardiaca. Esto puede suceder a traves de los siguientes 
mecanismos: 1) metabolismo anormal del miocardio; 15,16 2) alteracio- 
nes del manejo intracelular de los iones calcio; 3) apoptosis de los 
miocitos, y 4) reprogramacion de la expresion genica. 17,18 Esto ultimo 
en parte parece ocurrir mediante una variation en la expresion de los 


ARNmi, pequenos ARN no codificantes que inhiben la expresion de 
proteinas a nivel de la estabilidad o la traduction del ARNm (v. capi- 
tulo 5). La hipertrofia cardiaca esta vinculada a una reduction del 
miR-208 y un incremento del miR-195; un hecho interesante es que 
al forzar una hiperexpresion del miR-195 en el raton, puede producirse 
una hipertrofia y una dilatacion cardiaca, mientras que la hiperexpre- 
sion de miR-208 tiene caracter protector hasta en el marco de una 
sobrecarga de presion, lo que indica una relation causa-efecto. 

El grado de deformidad estructural que presenta el corazon en la 
ICC no siempre manifiesta la intensidad de la disfuncion, y los 
fundamentos estructurales, bioquimicos y moleculares de los fraca- 
sos en la contractilidad cardiaca pueden permanecer ocultos. En 
efecto, mediante el examen morfologico a veces resulta imposible 
distinguir un corazon danado, pero funcional, de otro descompen- 
sado. En la autopsia, por regia general los corazones de los pacientes 
con una ICC pesan mas, estan dilatados y sus paredes son delgadas, 
aparte de mostrar signos microscopicos de hipertrofia, pero la mag- 
nitud de estos cambios es sumamente variable. En el infarto de 
miocardio la perdida de la capacidad de bombeo debida a la des- 
truction de los miocitos da lugar a una hipertrofia del miocardio 
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FIGURA 12-2 Representation esquematica de las causas de una hiper- 
trofia cardiaca y sus consecuencias. 
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viable circundante que esta ligada al trabajo. En las cardiopatias 
valvulares el aumento de la presion o del volumen sobrecarga el 
miocardio en su conjunto. 

El incremento de la masa cardiaca guarda una correlation con 
una mortalidad y una morbilidad cardiacas excesivas; en concreto, 
la cardiomegalia es un factor de riesgo independiente para la muerte 
subita. 19 A diferencia de la hipertrofia patologica (que suele asociarse 
a un trastorno de la contractilidad), la propiciada por la realization 
constante de ejercicio extenuante tiene diversos efectos sobre el 
corazon segun el tipo aplicado. El ejercicio aerobio (p. ej., las carreras 
de fondo) tiende a ir ligado a una hipertrofia por volumen-carga que 
puede acompanarse de un aumento en la densidad capilar (al reves 
que en otras formas de hipertrofia) y una disminucion de la frecuen- 
cia cardiaca en reposo y de la presion sanguinea, efectos que son 
todos beneficiosos. A veces estas modificaciones reciben la designa- 
tion de hipertrofia fisiologica. El ejercicio estatico (p. ej., el levanta- 
miento de pesas) esta vinculado a una hipertrofia por presion y 
parece mas probable su conexion con cambios de caracter nocivo. 

Sea cual sea su origen, la ICC se caracteriza por una disminucion del 
gasto cardiaco y de la perfusion tisular (a veces llamada insuficiencia 
anterograda) degrado variable, asi como la acumulacion de sangre en 
el sistema venoso (insuficiencia retrograda); esta ultima puede ocasionar 
un edema pulmonar, periferico o de ambos tipos. Por tanto, muchos de 
los rasgos clinicos y las modificaciones estructurales mas representa- 
tivas observadas en la ICC son secundarias a lesiones suscitadas por 
la hipoxia y la congestion en tejidos alejados del corazon. 

El aparato cardiovascular es un circuito cerrado. Por consiguiente, 
aunque la insuficiencia izquierda pueda darse con independencia 


de la derecha, el fracaso de un lado (sobre todo el izquierdo) a me- 
nudo genera un esfuerzo excesivo sobre el otro, lo que culmina en 
una insuficiencia cardiaca global. A pesar de esta interdependencia, 
es mas facil entender la anatomia patologica de la insuficiencia 
cardiaca si se estudia la derecha por separado de la izquierda. 

INSUFICIENCIA VENTRICULAR IZQUIERDA 

Las causas mas frecuentes de la insuficiencia ventricular izquierda 
son las siguientes: 1) cardiopatia isquemica; 2) hipertension; 3) val- 
vulopatia aortica y mitral, y 4) miocardiopatias. Los efectos estruc- 
turales y clinicos de una ICC izquierda principalmente derivan de 
la congestion producida en la circulation pulmonar, el estancamien- 
to de la sangre en las cavidades izquierdas y la hipoperfusion de los 
tejidos, que provoca una disfuncion en los organos. 


Morfologia 

Corazon. Los hallazgos observados en el corazon varlan 
segun el proceso patologico; puede haber alteraciones es- 
tructurales macroscopicas, como infartos en el miocardio o 
una deformation, una estenosis o una insuficiencia valvular. 
Salvo en la insuficiencia provocada por una estenosis de la 
valvula mitral o por miocardiopatias restrictivas atipicas (que 
se describen mas adelante), el ventriculo izquierdo suele 
estar hipertrofiado y muchas veces dilatado, en ocasiones 
hasta un extremo enorme. Los cambios microscopicos son 
inespecificos, y consisten sobre todo en una hipertrofia de 
los miocitos y un grado variable de fibrosis intersticial. El 
defecto en el funcionamiento del ventriculo izquierdo a me- 
nudo causa una dilatacion de la auricula izquierda y agrava 
el riesgo de fibrilacion auricular. A su vez, esto se traduce en 
un estancamiento, especialmente en la orejuela auricular, 
que es un punto habitual para la formation de trombos. 

Pulmones. La congestion pulmonar y el edema determinan 
que los organos sean mas pesados y blandos, tal como se 
describe en otros lugares (v. capitulos 4 y 15). Los cambios 
pulmonares son los siguientes, ordenados de los mas leves 
a los mas graves: 1) edema perivascular e intersticial, fun- 
damentalmente en los tabiques interlobulillares, que es el 
responsable de las caracteristicas lineas B de Kerley obser- 
vadas en la radiografia de torax; 2) ensanchamiento edema- 
toso progresivo de los tabiques alveolares, y 3) acumulacion 
de serosidad en los espacios alveolares. Algunos globulos 
rojos pasan desde los vasos al liquido del edema contenido 
en estos espacios alveolares, donde resultan fagocitados y 
digeridos por los macrofagos, que almacenan el hierro recu- 
perado de la hemoglobina en forma de hemosiderina. Estos 
macrofagos repletos de hemosiderina son signos revelado- 
res de un episodio anterior de edema pulmonary a menudo 
reciben el nombre de celulas de la insuficiencia cardiaca. 


Desde el punto de vista cllnico, en la insuficiencia ventricular 
izquierda incipiente los sintomas pueden ser bastante sutiles y mu- 
chas veces guardan una relation con la congestion pulmonar y el 
edema. La tos y la disnea, al principio vinculadas al ejercicio y mas 
tarde en reposo, son dos de los aspectos mas tempranos. A medida 
que avanza la insuficiencia, el agravamiento del edema pulmonar 
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puede originar una ortopnea (disnea en decubito que mejora en 
bipedestacion), que exige al paciente dormir en position incorpo- 
rada; o una disnea paroxistica nocturna, un tipo de disnea que suele 
darse por la noche y es tan intensa como para provocar una sensa- 
tion de ahogo. El estancamiento multiplica en gran medida el riesgo 
de trombosis e ictus tromboembolico, especialmente en el seno una 
fibrilacion auricular, una arritmia caracterizada por la contraction 
caotica y descoordinada de la auricula. 20 

La disminucion del gasto cardiaco reduce la perfusion renal, fenome- 
no que activa el sistema de la renina-angiotensina-aldosterona. Esto a 
su vez propicia la retention de sal y de agua, y la expansion de los volu- 
menes de liquido interstitial e intravascular (v. capitulos 4 y 1 1), efectos 
compensadores que pueden favorecer o agravar el edema pulmonar. Si 
la hipoperfusion del rinon alcanza la suficiente gravedad, la alteration 
en la excretion de los productos nitrogenados puede generar una hipe- 
razoemia (llamada hiperazoemia prerrenal debido a su origen vascular; 
v. capitulo 20). En la ICC muy avanzada, la hipoxia cerebral puede dar 
lugar a una encefalopatia hipoxica (v. capitulo 28), con irritabilidad, una 
merma en la capacidad de concentration e inquietud. En la ICC terminal, 
el proceso todavia puede llegar hasta el estupor y el coma. 

La insuficiencia ventricular izquierda puede dividirse por razones 
clinicas en sistolica y diastolica. La insuficiencia sistolica se caracteriza 
por un gasto cardiaco deficiente (fallo de la bomba) y, por tanto, sus 
causas seran cualesquiera de los multiples trastornos que afectan o 
perturban la actividad contractil del ventriculo izquierdo. En la insu- 
ficiencia diastolica, el gasto cardiaco esta relativamente conservado en 
reposo, pero el ventriculo izquierdo es anormalmente fuerte o se pre- 
senta restringido en su capacidad para relajarse durante la diastole. Por 
esta razon, el corazon no consigue aumentar su caudal como respuesta 
a los incrementos de las necesidades metabolicas en los tejidos perife- 
ricos (p. ej., durante el ejercicio). Ademas, como el ventriculo izquierdo 
no puede distenderse con normalidad, los incrementos de la presion 
de llenado repercuten al momento hacia la circulation pulmonar, lo 
que produce un edema pulmonar de rapido comienzo (a veces deno- 
minado edema pulmonar fulminante), que a veces es grave. La insufi- 
ciencia diastolica predomina entre los pacientes mayores de 65 anos y 
por razones desconocidas es mas frecuente en las mujeres. La hiper- 
tension es su causa subyacente mas habitual. Otros factores de riesgo 
son la diabetes mellitus, la obesidad y la estenosis bilateral de la arteria 
renal. La reduction en la capacidad del ventriculo izquierdo para rela- 
jarse y llenarse puede deberse a una fibrosis miocardica (como es el 
caso en las miocardiopatias y en la cardiopatia isquemica), a procesos 
infiltrativos asociados a las miocardiopatias restrictivas (p. ej., la ami- 
loidosis cardiaca) y a la pericarditis restrictiva. La insuficiencia diasto- 
lica tambien aparece en ancianos sin ningun factor conocido de pre- 
disposition, tal vez por una exageracion del endurecimiento normal 
que experimenta el corazon con la edad, tal como se comento antes. 

INSUFICIENCIA VENTRICULAR DERECHA 

Lo mas frecuente es que la insuficiencia ventricular derecha este oca- 
sionadapor una insuficiencia ventricular izquierda, pues toda eleva- 
tion de la presion en la circulation pulmonar asociada a la insufi- 
ciencia izquierda sobrecarga inevitablemente el lado derecho del 
corazon. Por consiguiente, las causas de la insuficiencia ventricular 
derecha han de abarcar todas las que desencadenan una insuficiencia 
ventricular izquierda. La insuficiencia ventricular derecha pura es 
infrecuente y suele aparecer en pacientes con cualquiera de una serie 
de trastornos que afectan a los pulmones; de ahi que muchas veces 
reciba el nombre de corazon pulmonar. Lo mas normal es que el 
corazon pulmonar este vinculado a las enfermedades parenquima- 


tosas del pulmon, pero tambien puede surgir como fenomeno se- 
cundario a los procesos que alteran los vasos pulmonares [p. ej., la 
hipertension pulmonar primaria (v. capitulo 15) o la tromboembolia 
pulmonar recurrente (v. capitulo 4)], o que meramente producen 
una hipoxia (p. ej., la apnea del sueno cronica o el mal de las alturas), 
con su consiguiente vasoconstriction pulmonar. El rasgo comun entre 
estas distintas afecciones es la hipertension pulmonar (que se examina 
mas adelante), fenomeno que motiva una hipertrofia y una dilatation 
del lado derecho del corazon. En los casos extremos, el abombamien- 
to hacia la izquierda del tabique interventricular puede originar una 
disfuncion ventricular izquierda. Los principales efectos estructu- 
rales y clinicos de la insuficiencia ventricular derecha difieren de los 
correspondientes a la insuficiencia ventricular izquierda en que la 
congestion pulmonar es minima, mientras que la hiperemia de los 
sistemas venosos porta y sistemico puede ser pronunciada. 

Morfologia 

Corazon. Al igual que en la insuficiencia ventricular izquier- 
da, su morfologia varia con su causa. Es raro que haya de- 
fectos estructurales, como anomalias valvulares o fibrosis 
endocardica (como en la cardiopatia carcinoide). Sin embar- 
go, dado que la insuficiencia ventricular derecha aislada se 
suele asociar a una neumopatia, en una inmensa mayoria 
de los casos los unicos datos son la hipertrofia y la dilatation 
de la auricula y el ventriculo derechos. 

Higado y sistema porta. La congestion de los vasos hepaticos 
y porta puede provocar cambios patologicos en el higado, el 
bazo y el intestino. El higado suele aumentar de tamano y de 
peso (hepatomegalia congestiva) debido a una notable con- 
gestion pasiva (v. capitulo 4). La congestion es mas acusada 
alrededor de las venas centrales dentro de los lobulillos he- 
paticos, que muestran una pigmentation centrolobulillar de 
color rojo-pardo y unas regiones perifericas mas palidas, a 
veces de caracter adiposo; esta combination da un aspecto 
caracteristico que se denomina «higado en nuez moscada» 

(v. capitulo 4). En algunas ocasiones, sobre todo cuando tam- 
bien existe una insuficiencia ventricular izquierda, la intensa 
hipoxia central induce una necrosis centrolobulillar. En las 
insuficiencias ventriculares derechas graves de larga duration, 
las regiones centrales pueden fibrosarse, lo que propicia la 
llamada esclerosis cardiaca y, en un caso extremo, la cirrosis 
cardiaca (v. capitulo 18). La hipertension portal produce un 
aumento del bazo (esplenomegalia congestiva), que muchas 
veces pesa de300 a 500 g (lo normal es que no llegue a 150 g); 
tambien puede contribuir a la congestion cronica y el edema 
de la pared intestinal, hasta el punto de interferir la absorcion 
de los nutrientes si adquiere la intensidad suficiente. 

Espacios pleural, pericardico y peritoneal. La congestion 
venosa de la circulation sistemica puede dar lugar a la acu- 
mulacion de liquido en los espacios pleural, pericardico o 
peritoneal (derrames). Por tanto, el edema pulmonary los 
derrames pleurales estan ligados a la insuficiencia ventricular 
izquierda. Los grandes derrames pleurales (mayores de 1 I) 
pueden hacer que alguna portion del pulmon correspondien- 
te se insufle mal (atelectasia). Ademas, la trasudacion de li- 
quido hacia la cavidad peritoneal genera riesgo de ascitis. 
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Tejido celular subcutaneo. El edema de las regiones perife- 
ricas y en declive del cuerpo, sobre todo en los tobillos (ma- 
leolar) y el pretibial, es un sello distintivo de la insuficiencia 
ventricular derecha. En los pacientes encamados de forma 
prolongada, puede predominarel edema presacro.Tambien 
es posible un edema masivo generalizado (anasarca). 

El cuadro cllnico de la insuficiencia ventricular derecha aislada guar- 
da relation con la congestion venosa de la circulation sistemica 
(y portal), e incluye hepatomegalia, edema periferico, derrames pleurales 
y ascitis. Otros organos que sufren una afectacion destacada son el rinon 
y el encefalo. La congestion renal es mas acusada en la insuficiencia 
ventricular derecha que en la izquierda, lo que supone una retention 
mayor de liquidos y un edema periferico, con una hiperazoemia mas 
pronunciada. La congestion venosa y la hipoxia del sistema nervioso 
central pueden engendrar deficits de la actividad mental, basicamente 
identicos a los descritos en la insuficiencia ventricular izquierda. 

Aunque hemos estudiado las insuficiencias ventriculares derecha e 
izquierda por separado, merece la pena subrayar de nuevo que en mu- 
chos casos de descompensacion cardiaca cronica, el paciente presenta una 
ICC biventricular con sintomas que engloban los sindromes clinicos de las 
dos insuficiencias ventriculares, derecha e izquierda. El tratamiento ha- 
bitual de la ICC incluye sobre todo con los metodos farmacologicos. 
Resultan especialmente utiles los productos que alivian la hipervolemia 
(p. ej., los diureticos), que bloquean el eje de la renina-angiotensina- 
aldosterona (p. ej., los inhibidores de la enzima convertidora de la an- 
giotensina) y que reducen el tono adrenergico (p. ej., los bloqueantes 
adrenergicos (3i). La eficacia de estas dos ultimas clases de farmacos 
confirma la idea de que los cambios neurohumorales observados en la 
ICC (entre ellos, la elevation de las concentraciones circulantes de 
noradrenalina y renina) son contraproducentes y favorecen la insufi- 
ciencia cardiaca. Los sistemas mas recientes para mejorar el funciona- 
miento cardiaco son dispositivos que prestan al corazon una ayuda 
mecanica y la resincronizacion de los impulsos electricos para potenciar 
el rendimiento cardiaco. Debido a la difusion y la gravedad de la ICC, 
los procedimientos mas innovadores generan un considerable interes, 
especialmente las soluciones de tipo celular. 21 Al respecto hay que se- 
nalar el creciente conjunto de datos indicativo de que el corazon adulto 
tal vez posea una reducida capacidad de autorrenovacion por medio de 
celulas madre. Aun no se sabe si es posible aprovechar esta potenciahdad 
para sacar un partido terapeutico, y en que medida. 22 

Cardiopatias congenitas 

La expresion cardiopatia congenita es un termino general utilizado 
para describir alteraciones del corazon o de los grandes vasos que 
estan presentes desde el nacimiento. La mayoria de estos trastornos 
se relacionan con algun problema en la embriogenia durante las se- 
manas 3 a 8 de la gestation, cuando se forman las principales estruc- 
turas cardiovasculares y empiezan a funcionar. Las anomalias mas 
graves son incompatibles con la supervivencia intrauterina. En general, 
las malformaciones cardiacas congenitas que pueden compaginarse 
con la maduracion embrionaria y el parto afectan a una cavidad es- 
pecifica o una region aislada del corazon, mientras que el desarrollo 
del resto del organo es relativamente normal. Entre sus ejemplos figu- 
ran los recien nacidos con un defecto de la tabicacion (un «agujero 
en el corazon»), como una comunicacion interauricular (CIA) o una 
comunicacion interventricular (CIV), las lesiones valvulares por una 


TABLA 12-2 Frecuencia de las malformaciones 
cardiacas congenitas* 


Malformation 

Incidencia por 
millon de recien 
nacidos vivos 

% 

Comunicacion interventricular 

4.482 

42 

Comunicacion interauricular 

1.043 

10 

Estenosis pulmonar 

836 

8 

Persistencia del conducto arterioso 

781 

7 

Tetralogia de Fallot 

577 

5 

Coartacion de la aorta 

492 

5 

Comunicacion auriculoventricular 

396 

4 

Estenosis aortica 

388 

4 

Transposition de los grandes vasos 

388 

4 

Tronco arterioso 

136 

1 

Conexion venosa pulmonar 
anomala total 

120 

1 

Atresia tricuspidea 

118 

1 

TOTAL 

9.757 



"Presentado como cuartil superior de 44 estudios publicados. Los porcen- 
tajes no suman 100 debido al redondeo. 

Fuente: Hoffman JIE, Kaplan S:The incidence of congenital heart disease. 
J Am Coll Cardiol 39:1890, 2002. 

estenosis o con unas arterias coronarias anormales. 23 Algunas clases 
de cardiopatias congenitas ocasionan manifestaciones clinicas impor- 
tantes poco despues del parto, que a menudo resultan inducidas por 
el cambio desde los patrones de circulation fetales a los posnatales 
(que cuentan con los pulmones para la oxigenacion en vez de la pla- 
centa, como sucede durante la vida intrauterina). Mas o menos la 
mitad de las malformaciones cardiovasculares congenitas se diagnos- 
tican en el primer ano de vida, pero algunas formas leves no tienen 
por que manifestarse hasta la edad adulta (p. ej., las CIA). 

Incidencia. Con una incidencia aproximada del 1% (las estima- 
ciones oscilan de 4 a 50 por cada 1.000 nacidos vivos), las malfor- 
maciones cardiovasculares congenitas figuran entre las malforma- 
ciones mas extendidas y constituyen el tipo de cardiopatia mas 
frecuente entre los ninos. 24 Estas cifras son superiores en los prema- 
tures y en los mortinatos. Doce trastornos explican en torno al 85% 
de los casos; en la tabla 12-2 quedan recogidas sus frecuencias. 

La cantidad de personas que ha sobrevivido con una cardiopatia 
congenita hasta la edad adulta crece a gran velocidad, y en la actua- 
lidad se calcula en casi 1 millon de estadounidenses. 25 Muchos de 
ellos se han visto muy favorecidos por los rapidos avances en la re- 
paration quirurgica e intervencionista de diversos defectos estruc- 
turales del corazon. No obstante, tales procedimientos no tienen por 
que devolverle la normalidad; en tales circunstancias, los pacientes 
pueden sufrir arritmias o una disfuncion ventricular, y necesitar una 
nueva operation. 26 Otros factores que influyen sobre el pronostico 
a largo plazo son los peligros acarreados por el empleo de material 
y aparatos protesicos, 27 como las valvulas artificiales o los parches 
miocardicos, y los riesgos maternos vinculados al parto. 28 

Desarrollo del corazon. Las distintas malformaciones observadas en 
las cardiopatias congenitas estan ocasionadas por errores que suceden 
durante el desarrollo del corazon; asi pues, resulta adecuado un breve 
repaso sobre la formation normal antes de estudiar los defectos espetificos 
(fig. 12-3). Los detalles mas precisos de este complejo proceso desbordan 
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FIGURA 12-3 Desarrollo del corazon humano, poniendo de relieve las tres fuentes celulares. A. Las celulas del primer campo cardiaco (PCC) (en color 
rojo) forman una estructura semilunar en la parte anterior del embrion y las del segundo campo cardiaco (SCC) (en amarillo) se encuentran en sus inme- 
diaciones. B. Dia 21. Las celulas del SCC adoptan una situation dorsal al tubo cardiaco recto y empiezan a emigrar (flechas) hacia sus extremos anterior 
y posterior para constituir el ventriculo derecho (VD), el tronco-cono (TC) y parte de las auriculas (A). C. Dia 28.Tras el giro hacia la derecha del tubo cardiaco, 
las celulas de la cresta neural cardiaca (en azul) tambien emigran (flecha) hacia el Infundibulo de salida desde los pliegues neurales para tabicarlo y moldear 
las arterias simetricas bilaterales de los arcos aorticos (III, IV y VI). D. Dia 50. La tabicacion de los ventriculos, las auriculas y las valvulas auriculoventricu- 
lares (VAV) generan el corazon de cuatro cavidades dotado de la configuration adecuada. ACD, arteria carotida derecha; ACI, arteria carotida izquierda; AD, 
auricula derecha; Al, auricula izquierda; Ao, aorta; AR arteria pulmonar; ASD, arteria subclavia derecha; ASI, arteria subclavia izquierda; CA, conducto arte- 
rioso; SA, saco aortico; V, ventriculo; VI, ventriculo izquierdo. (Modificado con autorizacion de Srivastava D: Making or breaking the heart: from lineage 
determination to morphogenesis. Cell 126:1037, 2006.) 


nuestro alcance en este momento. Baste dedr que los primeros precursores 
cardiacos se originan en el mesodermo lateral y se desplazan hada la llnea 
media, a traves de dos oleadas migratorias para generar una medialuna 
celular constituida por el primer y el segundo campo cardiaco alrededor 
del dia 1 5 del desarrollo. 29,30 Cada campo cardiaco queda marcado por la 
expresion de distintos conjuntos de genes; por ejemplo, el primero con- 
tiene los factores de transcription TBX5 y Handl,mientras que el segundo 
expresa el factor de transcription Hand2 y el factor de crecimiento de los 
fibroblastos 10. Ambos poseen celulas madre multipotenciales capaces 
de produtir todos los tipos celulares fimdamentales del corazon: el endo- 
cardio, el miocardio y las celulas musculares lisas. Como observation, 
existe un considerable interns en las posibilidades terapeuticas de estas 
celulas madre cardiacas tempranas, cuya utilization podria plantearse 
para regenerar porciones del corazon adulto danadas o disfimcionales. 

Incluso en esta fase muy incipiente del desarrollo, cada campo car- 
diaco esta destinado a originar unas porciones concretas del corazon. 
Las celulas derivadas del primer campo cardiaco fundamentalmente 
dan lugar al ventriculo izquierdo, mientras que las del segundo generan 
el infundibulo de salida, el ventriculo derecho y la mayor parte de las 
auriculas. Al llegar al dia 20, la medialuna celular initial se convierte 
en un tubo palpitante, que gira hacia la derecha y empieza a formar las 
cavidades cardiacas el dia 28. Por esta epoca, suceden otros dos feno- 
menos decisivos: 1) emigran celulas derivadas de la cresta neural hacia 
el infundibulo de salida, donde participan en la tabicacion de esta 
portion y en la aparicion de los arcos aorticos, y 2) la matriz extracelular 
(MEC) -subyacente al future conducto auriculoventricular y al infun- 
dibulo de salida- crece para produtir unas eminencias denominadas 
cojinetes endocardicos. Este proceso depende de la deslaminacion de 
un subconjunto de celulas endocardicas, que invaden la MEC y acto 
seguido proliferan y se diferencian en las celulas mesenquimatosas 
responsables del desarrollo de las valvulas. El dia 50 una nueva tabica- 
cion de los ventriculos, las auriculas y las valvulas auriculoventriculares 
da lugar al corazon de cuatro cavidades. 


La correcta orquestacion de todas estas sorprendentes transfor- 
maciones depende de una red de factores de transcription regulados 
por una serie de vias de transmision de senales, en especial el Wnt, 
el VEGF, el factor morfogenico oseo, el TGF-|B, el factor de creci- 
miento de los fibroblastos y las vias Notch. Tambien deberia recor- 
darse que el corazon es un organo mecanico expuesto a la circulation 
de la sangre desde sus fases mas primitivas del desarrollo. Parece 
probable que las fuerzas hemodinamicas desempenen una funcion 
importante a lo largo de su curso, igual que influyen sobre las adap- 
tations del corazon adulto, como la hipertrofia y la dilatation. 
Ademas, unos micro ARN especificos cumplen un cometido crucial 
en el desarrollo cardiaco al coordinar los patrones y los niveles de 
expresion de los factores de transcription. 18 

Muchos de los defectos geneticos que repercuten en el desarrollo 
cardiaco son mutaciones autosomicas dominantes que provocan la 
perdida partial de la funcion en un factor necesario u otro, a menudo 
en los factores de transcription (v. mas adelante). Por tanto, hasta los 
cambios relativamente ligeros en la actividad de uno de los numerosos 
factores imprescindibles para el desarrollo normal pueden dar lugar 
a defectos del producto final, el corazon formado por completo. Cabe 
imaginar (pero esta por demostrar) que las agresiones ambientales 
transitorias durante el primer trimestre de la gestation que modifiquen 
la actividad de estos mismos genes pueden ocasionar defectos pare- 
cidos a los producidos por las mutaciones hereditarias. 

Etiologia y patogenia. Las principales causas conocidas de las 
cardiopatias congenitas consisten en alteraciones geneticas esporadicas, 
que pueden adoptar la forma de mutaciones monogenicas, pequenas 
deleciones cromosomicas e incorporaciones o eliminaciones de 
cromosomas integros (trisomias y monosomias). En el caso de las 
mutaciones monogenicas, los genes afectados codifican proteinas 
pertenecientes a diversas clases funcionales diferentes, de las que se 
facilitan algunos ejemplos en la tabla 12-3. Muchas de estas muta- 
ciones atanen a genes encargados de unos factores de transcription 
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TABLA 12-3 Diversos ejemplos de causas geneticas de una cardiopatia congenita 

Gen(es) afectado(s) 

Funcion normal 

Nombre del sindrome 

Cardiopatia congenita 

No sindromicos 

NKX2-5 

Factor de transcription 

- 

CIA, CIV, defectos de conduction 

GATA-4* 

Factor de transcripcion 

- 

CIA, CIV 

TBX20* 

Factor de transcripcion 

- 

CIA, CIV, anomalias valvulares 

Sindromicos 

TBX5 

Factor de transcripcion 

Flolt-Oram 

CIA, CIV, defectos de conduction 

TBX1 

Factor de transcripcion 

DiGeorge 

Defectos del cono arterial cardiaco 

JAG1, NOTCH2 

Via de serialization Notch 

Alagille 

Estenosis de la arteria pulmonar, tetralogia de Fallot 

Fibrilina 

Proteina estructural 
Serialization delTGF-(5 

Marfan 

Aneurisma aortico 

Anomalias valvulares 


'Asociado a la miocardiopatia de comienzo en el adulto. CIA, comunicacion interauricular; CIV, comunicacion interventricular. (Modificado con autorizacion 
de Srivastava D: Making or breaking the heart: from lineage determination to morphogenesis. Cell 126:1037, 2006.) 
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que hacen falta para el desarrollo normal del corazon. Como los 
pacientes en cuestion son heterocigoticos frente a estas mutaciones, 
se deduce que probablemente baste con la reduction de un 50% en 
la actividad de estos factores para desorganizar el crecimiento del 
corazon. Parte de ellos parecen funcionar juntos en grandes com- 
plejos proteicos, lo que ofrece una explication para el hecho de que 
una mutation de cualquiera de varios genes produzca unos defectos 
similares. Por ejemplo, GATA-4, TBX5 y NKX2-5, tres factores de 
transcription que sufren mutaciones en algunos pacientes con una 
comunicacion interauricular o interventricular, se unen entre si y 
regulan en conjunto la expresion de los genes sobre los que actuan, 
que son necesarios para el desarrollo correcto del corazon. Aun 
mayor interes tiene el que GATA4 y TBX20 presenten mutaciones 
en formas infrecuentes de miocardiopatia de comienzo en la edad 
adulta (estudiadas mas adelante), lo que indica que su importancia 
no solo queda limitada al periodo embrionario, sino que tambien 
son indispensables para mantener el funcionamiento del corazon 
posnatal. 

Otras mutaciones monogenicas asociadas a las cardiopatias con- 
genitas guardan relation con proteinas correspondientes a vias de 
serialization o que tienen algun cometido estructural. Las mutacio- 
nes de los genes que codifican varios componentes de la via Notch, 
como JAGGED1,N0TCH1 yNOTCH2,estan relacionadas con una 
serie de cardiopatias congenitas diferentes, como la valvula aortica 
bicuspide (NOTCH1, examinado mas adelante) y la tetralogia de 
Fallot (JAGGED1 y NOTCH2). 29 ' 30 Tal como recordara del capitu- 
lo 1 1 , las mutaciones de la fibrilina constituyen la base del sin drome 
de Marfan, que va acompanado de defectos valvulares y aneurismas 
aorticos. Aunque en un primer momento se describio la fibrilina 
como una proteina estructural, tambien es un importante regulador 
negativo de las senales correspondientes al TGF-(3,y la hiperactivi- 
dad de esta via como minimo es la responsable de parte de los pro- 
blemas cardiovasculares presentes en el sindrome de Marfan. 

Un ejemplo notable de una pequena lesion cromosomica que 
origina una cardiopatia congenita es la deletion del cromosoma 
22ql 1.2, que aparece hasta en el 50% de los pacientes con el sindrome 
de DiGeorge. En este cuadro hay un desarrollo anormal del cuarto 
arco branquial y de los derivados de la tercera y la cuarta bolsas 
faringeas, que contribuyen a la formation del timo, las paratiroides 
y el corazon. Un gen candidato situado en la region suprimida es 
TBX1, que codifica un factor de transcription encargado de regular 
la expansion de los progenitores del corazon en el segundo campo 
cardiaco. Hay otras causas geneticas importantes de cardiopatias 
congenitas, como las aneuploidias cromosomicas, en especial el 
sindrome de Turner (monosomia X) y las trisomias 13, 18 y 21. 31 En 


concreto, la causa genetica mas frecuente de cardiopatia congenita es 
la trisomia 21 (sindrome de Down), 32 pues alrededor del 40% de sus 
pacientes tienen al menos un defecto cardiaco, sobre todo en relation 
con las estructuras procedentes de los cojinetes endocardicos (p. ej., 
los tabiques y las valvulas auriculoventriculares). Los mecanismos 
mediante los cuales una aneuploidia ocasiona una cardiopatia con- 
genita siguen sin conocerse en buena medida, pero es probable que 
se deban a una desregulacion en la expresion de multiples genes. 

Ademas de estas relaciones conocidas, otras formas mas sutiles 
de variation genetica probablemente tambien intervengan en las 
cardiopatias congenitas. En parte esta afirmacion esta basada en el 
conocimiento de que los parientes de primer grado de los pacientes 
afectados tienen mayor riesgo de sufrir un defecto de este tipo que 
la poblacion general. Por ejemplo, el hijo de una persona con una 
CIV presenta un riesgo del 2%; si el proceso se dio en su madre, las 
posibilidades para sus descendientes son de un 6 a un 10%. 

A pesar de estos indicios geneticos, hay que admitir que nuestra 
comprension de los mecanismos que originan un defecto cardiaco 
sigue siendo rudimentaria. La mayoria de los pacientes implicados 
carecen de cualquier factor de riesgo genetico identificable, y hasta 
en los que si lo tienen, la naturaleza y la gravedad del proceso son 
muy variables. Por consiguiente, se piensa que los factores ambien- 
tales, solos o combinados con los factores geneticos, tambien favo- 
recen las cardiopatias congenitas, yen algunos casos pueden repre- 
sentar su causa fundamental. Entre los ejemplos ya sabidos de una 
circunstancia de este tipo asociada a un defecto cardiaco figuran la 
infection congenita por la rubeola, la diabetes gestational y la ex- 
position a productos teratogenos (como diversos farmacos). 33 Tam- 
bien ha generado un gran interes la identification de los factores 
alimentarios capaces de modificar el riesgo. Por ejemplo, el consumo 
de suplementos multivitaminicos que lleven folato permite reducir 
el peligro de que aparezca una cardiopatia congenita. 34 

Caracteristicas clinicas. Las diversas anomalias estructurales 
que constituyen las cardiopatias congenitas se incluyen primordial- 
mente dentro de tres categorias principales: 

O Malformaciones que originan un cortocircuito de izquierda a 

derecha. 

O Malformaciones que originan un cortocircuito de derecha a 

izquierda. 

O Malformaciones que originan una obstruccion. 

Un cortocircuito es una comunicacion anomala entre las cavidades 
o entre los vasos sanguineos. Los conductos anomalos dejan pasar 
el flujo de la sangre a favor de los gradientes de presion desde el lado 
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izquierdo (general) de la circulation hacia el derecho (pulmonar) o 
viceversa. Cuando la sangre procedente del lado derecho de la cir- 
culation pasa directamente hacia el izquierdo (cortocircuito de de- 
recha a izquierda), aparece una hipoxemia con cianosis (un tono 
azulado oscuro en la piel y las mucosas) debido a la mezcla de sangre 
venosa poco oxigenada con sangre arterial sistemica (de ahi su 
nombre de cardiopatia congenita cianotica). Las causas congenitas 
mas importantes de los cortocircuitos de derecha a izquierda son la 
tetralogia de Fallot, la transposition de los grandes vasos, la persis- 
tencia del tronco arterioso, la atresia tricuspidea y la conexion venosa 
pulmonar anomala total. Es mas, en estos cortocircuitos de derecha 
a izquierda, los embolos formados en las venas perifericas pueden 
eludir los pulmones y llegar directamente a la circulation general 
(embolia paradojica); dos posibles consecuencias son los infartos y 
los abscesos cerebrales. La cianosis intensa y prolongada tambien 
provoca acropaquias en la punta de los dedos (la tambien llamada 
osteoartropatia hipertrofica) y policitemia. 

Por el contrario, los cortocircuitos de izquierda a derecha (como 
la CIA, la CIV y la persistencia del conducto arterioso) aumentan el 
caudal sanguineo pulmonar y en un primer momento no estan 
asociados a cianosis. Sin embargo, incrementan tanto el volumen 
como la presion del flujo en una circulation como la pulmonar, que 
en condiciones normales es de baja presion y resistencia, lo que 
puede dar lugar a una hipertrofia ventricular derecha con ateroes- 
clerosis de los vasos pulmonares. Las arterias musculares del pulmon 
(cuyo diametro no alcanza 1 mm) empiezan a responder frente al 
ascenso de la presion y del flujo mediante una hipertrofia de la media 
y una vasoconstriction, que mantiene unas presiones pulmonares 
distales relativamente normales en los capilares y las venas, y evita 
el edema del pulmon. Sin embargo, la vasoconstriction arterial 
pulmonar prolongada estimula la proliferation de celulas en la pared 
vascular y la correspondiente formation de lesiones obstructivas 


irreversibles en la intima, analogas a los cambios arteriolares obser- 
vados en la hipertension sistemica (v. capitulo 11). Con el tiempo, la 
resistencia vascular pulmonar se acerca a sus valores en la circula- 
tion general, lo que produce un nuevo cortocircuito de derecha a 
izquierda que introduce sangre desoxigenada en esta ultima (car- 
diopatia congenita cianotica tardia o sindrome de Eisenmenger). 

Una vez desarrollada una hipertension pulmonar irreversible, los 
defectos estructurales de la cardiopatia congenita se consideran irre- 
parables. Las transformaciones secundarias de la circulation pul- 
monar pueden determinar antes o despues la muerte del paciente. 
Esto sirve para justificar la intervention inmediata, quirurgica o no, 
en los casos de cortocircuito de izquierda a derecha. 

Algunas cardiopatias congenitas (p. ej., la coartacion de la aorta 
y las estenosis de la valvula aortica o de la pulmonar) generan una 
estrechez anormal de las cavidades, las valvas o los vasos sanguineos 
y, por consiguiente, reciben el nombre de cardiopatia congenita 
obstructiva. Un cierre completo se denomina atresia. En ciertos 
trastornos (p. ej., la tetralogia de Fallot), se observa una obstruction 
(estenosis valvular pulmonar) mas un cortocircuito (de derecha a 
izquierda a traves de una CIV). 

La alteration de la hemodinamica en las cardiopatias congenitas 
suele ocasionar una dilatation o una hipertrofia del corazon (o 
ambas). No obstante, varios defectos propician una disminucion del 
volumen y de la masa muscular en una cavidad cardiaca; esto se 
llama hipoplasia si sucede antes del nacimiento y atrofia si su origen 
es posnatal. 

CORTOCIRCUITOS DE IZQUIERDA A DERECHA 

Los cortocircuitos de izquierda a derecha mas frecuentes son las CIA, 
las CIV, la persistencia del conducto arterioso y las comunicaciones 
auriculoventriculares, y aparecen representados en la figura 12-4. 





CIA 


CIV 


PCA 



Defecto completo del canal 
auriculoventricular 


CIV grande con 
hipertension pulmonar 
irreversible 


FIGURA 12-4 Esquema de los cortocir- 
cuitos congenitas de izquierda a derecha. 
Las flechas indican el sentido de la circu- 
lacion sanguinea. A. Comunicacion inte- 
rauricular (CIA). B. Comunicacion interven- 
tricular (CIV). En la CIV el cortocircuito va 
de izquierda a derecha, y las presiones 
son iguales en los dos ventriculos. Por 
regia general hay una hipertrofia por pre- 
sion en el ventriculo derecho y una hiper- 
trofia por volumen en el izquierdo. C. Per- 
sistencia del conducto arterioso (PCA). 

D. Comunicacion auriculoventricular (CAV). 

E. Gran CIV con una hipertension pulmo- 
nar irreversible. El cortocircuito va de de- 
recha a izquierda (inversion del sentido). 
Existe una hipertrofia por volumen y por 
presion en el ventriculo derecho. En este 
momento, la presion del ventriculo dere- 
cho basta para producir una comunicacion 
de derecha a izquierda. AD, auricula dere- 
cha; Al, auricula izquierda; Ao, aorta; TR 
tronco pulmonar; VD, ventriculo derecho; 
VI, ventriculo izquierdo. 
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Comunicacion interauricular 

Una comunicacion interauricular (CIA) es un orificio anormal y 
permanente del tabique interauricular, debido a que la formation 
de tejido queda incompleta, y que deja pasar sangre entre las auri- 
culas izquierda y derecha (no debe confundirse con la persistencia 
del agujero oval; v. mas adelante). Las CIA suelen ser asintomaticas 
hasta la edad adulta (v. fig. 12-4A). 35 

Morfologia. Los tres tipos principales de CIA se clasifican en 
secundum, primum y del seno venoso segun su u bication. Las 
CIA de tipo secundum (90% del total de las CIA) proceden de 
una deficiencia o una perforation de la fosa oval cerca del 
centro del tabique interauricular. Normalmente no aparecen 
asociadas a ninguna otra anomalla y pueden tener cualquier 
tamano, ser unicas o multiples, o estar agujereadas. Las de tipo 
primum (5% de las CIA) estan adyacentes a las valvulasAV. Los 
defectos del seno venoso (5%) estan situados cerca de la des- 
embocadura de la vena cava superior y pueden asociarse a un 
retorno venoso pulmonar anomalo hacia la auricula derecha. 



FIGURA 12-5 Comunicacion interventricular (de tipo membranoso), 
indicada por la flecha. (Por cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo 
Clinic, Rochester, MN.) 


Caracteristicas clinicas. Las CIA dan lugar a un cortocircuito 
de izquierda a derecha, basicamente porque la resistencia vascular 
pulmonar es considerablemente menor que la sistemica, y porque 
la elasticidad (distensibilidad) del ventriculo derecho es mucho 
mayor que la del izquierdo. La circulation de sangre pulmonar puede 
ser doble a cuadruple de lo normal. Muchas veces hay un soplo a 
raiz del exceso de flujo a traves de la valvula pulmonar. Pese a la 
sobrecarga de volumen en el lado derecho, las CIA en general se 
toleran bien y no suelen dar sintomas antes de los 30 anos; la hiper- 
tension pulmonar irreversible es infrecuente. El cierre quirurgico o 
por cateter de una CIA revierte las alteraciones hemodinamicas y 
evita las complicaciones, como la insuficiencia cardiaca, la embolia 
paradojica y la vasculopatia pulmonar irreversible. 36 Su mortalidad 
es pequena y la supervivencia a largo plazo comparable a la de una 
poblacion normal. 

Persistencia del agujero oval 

El agujero oval permeable es un pequeno orificio creado por un colgajo 
de tejido abierto en el tabique interauricular a la altura de la fosa oval. 37 
En el feto, el agujero oval es una comunicacion funcional importante 
de derecha a izquierda, que permite que la sangre cargada de oxigeno 
procedente de la placenta evite los pulmones aun sin inflar, al despla- 
zarse directamente desde la auricula derecha a la izquierda. Esta hen- 
didura se cierra tras el parto por el incremento de la presion sanguinea 
en el lado izquierdo del corazon, y la capa de tejido lo tapa de manera 
permanente mas o menos en el 80% de las personas. En el 20% restante, 
el colgajo sin sellar puede abrirse cuando aumente la presion en el lado 
derecho del corazon. Asi pues, una hipertension pulmonar mantenida, 
o incluso las elevaciones transitorias de las presiones derechas, cosa 
que sucede con la defecation, la tos o el estornudo, pueden provocar 
un breve periodo de comunicacion de derecha a izquierda, con el riesgo 
de sufrir una embolia paradojica. 38 


Comunicacion interventricular 
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El cierre incompleto del tabique interventricular, que deja el paso 
fibre de la sangre entre los ventriculos izquierdo y derecho, es la forma 
mas frecuente de anomalia congenita en el corazon (v. fig. 12-4B). La 
mayor parte de las comunicaciones interventriculares (CIV) estan 


acompanadas de otras cardiopatias congenitas, como la tetralogia de 
Fallot; tan solo el 20-30% se dan aisladas. 


Morfologia. Las CIV se clasifican segun su tamano y su locali- 
zation. La mayoria de ellas tienen unas dimensiones parecidas 
al orificio de la valvula aortica. Alrededor del 90% afectan a la 
region membranosa del tabique interventricular (CIV membra- 
nosa) (fig. 12-5). El resto estan situadas bajo la valvula pulmonar 
(CIV infundibular) o en el seno del tabique muscular. Aunque 
son unicas en su mayor parte, las del tabique muscular pueden 
ser multiples (el llamado tabique «en queso de gruyere»). 


Caracteristicas clinicas. Las consecuencias funcionales de una 
CIV dependen de las dimensiones del defecto y de su asociacion a 
malformaciones del lado derecho. Las lesiones grandes generan 
problemas practicamente desde el nacimiento; las de menor tamano 
en general se toleran bien durante anos, y pueden no identificarse 
hasta mucho mas tarde. En torno al 50% de las CIV musculares 
pequenas se cierran de manera espontanea. 39 Los defectos grandes 
suelen ser membranosos o infundibulares, y por regia general ori- 
ginan un cortocircuito de izquierda a derecha apreciable, que da 
lugar a una hipertrofia ventricular derecha mas hipertension pul- 
monar casi desde el parto. Con el paso del tiempo, practicamente 
todas las personas con una gran CIV abierta desarrollan una vascu- 
lopatia pulmonar irreversible, que a la larga desemboca en una in- 
version del cortocircuito, con cianosis y muerte del paciente. El cierre 
quirurgico o con cateter de una CIV asintomatica por lo comun se 
retrasa hasta despues de la lactancia, con la esperanza de su produc- 
tion espontanea. Sin embargo, la correction temprana debe efec- 
tuarse en los recien nacidos con grandes defectos para evitar la 
aparicion de una vasculopatia pulmonar obstructiva irreversible. 

Conducto arterioso persistente 

El conducto arterioso persistente (o tambien permeable) (CAP) se 
da cuando el conducto arterioso, una estructura fetal indispensable, 
que se cierra espontaneamente en condiciones normales, sigue abierto 
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tras el parto (fig. 12-4C). En la circulation fetal, el conducto arterioso 
desvia la sangre desde la arteria pulmonar hacia la aorta, lo que (al 
igual que el agujero oval permeable) sirve para eludir los pulmones. 
Mas o menos el 90% de los CAP constituyen una anomalia aislada. 
El resto suelen aparecer asociados a una CIV, una coartacion de la 
aorta o una estenosis de las valvulas pulmonar o aortica. 

El CAP genera un soplo aspero y continuo caracterlstico, descrito 
como «de maquinaria». La influencia cllnica que ejerce depende de 
su diametro y del estado cardiovascular del individuo. 40 Este proceso 
suele ser asintomatico en el momenta del nacimiento, y un conducto 
estrecho no tiene por que tener ninguna repercusion sobre el creci- 
miento y el desarrollo del nino. Como el cortocircuito al principio 
va de izquierda a derecha, no hay cianosis, pero antes o despues la 
sobrecarga anadida de volumen y de presion produce unos cambios 
obstructives en las arterias pulmonares pequenas, que dan lugar a 
una inversion del flujo con sus consecuencias correspondientes. 

Existe una coincidencia generalizada en que cualquier CAP ais- 
lado deberia cerrarse lo antes posible. Por el contrario, la conserva- 
tion de la permeabilidad del conducto (mediante la administration 
de prostaglandina E) adquiere una gran importancia para la super- 
vivencia de los recien nacidos con diversas malformaciones conge- 
nitas que obstruyan las vias de salida pulmonar o sistemica. Por 
ejemplo, en la atresia de la valvula aortica, el CAP aporta el grueso 
de la circulation sanguinea sistemica. Asi pues, y segun el contexto, 
puede ser un cuadro que ponga en peligro o que proteja la vida. 

Comunicacion auriculoventricular 

La comunicacion auriculoventricular (CAV, tambien llamada defecto 
completo del canal auriculoventricular) se produce por un fallo 
embrionario que impide la fusion suficiente entre los cojinetes en- 
docardicos superior e inferior del conducto AV. Su consecuencia es 
un cierre incompleto del tabique AV y una malformation de las 
valvulas tricuspide y mitral (fig. 12-4D). Sus dos formas mas fre- 
cuentes son la CAV partial (que consta de una CIA de tipo primum 
mas una hendidura en la valva anterior de la valvula mitral, que 
ocasiona una insuficiencia mitral) y la CAV completa (que consta de 
una gran CAV combinada mas una extensa valvula AV comun; 
basicamente un agujero en el centra del corazon). En la forma com- 
pleta, las cuatro cavidades cardiacas se comunican libremente entre 
si, lo que propicia una hipertrofia por volumen de todas ellas. Mas 
de un tercio de los pacientes con una CAV completa tienen sindrome 
de Down. Su reparation quirurgica es posible. 

CORTOCIRCUITOS DE DERECHA A IZQUIERDA 

Las enfermedades de este grupo provocan cianosis en fases precoces 
de la vida posnatal (cardiopatias congenitas danoticas). La tetralogia 
de Fallot, la mas frecuente de ellas, y la transposition de los grandes 
vasos estan representadas esquematicamente en la figura 12-6. Las 
demas son la persistencia del tronco arterioso, la atresia tricuspidea 
y la conexion venosa pulmonar anomala total. 

Tetralogia de Fallot 

Los cuatro rasgos cardinales de la tetralogia de Fallot (TF) son los 
siguientes: 1 ) CIV; 2) obstruction del infundibulo de salida del ventri- 
culo derecho (estenosis subpulmonar); 3) una aorta acabalgada sobre 
la CIV, y4) hipertrofia ventricular derecha (v. fig. 12-6A). Todas estas 
caracteristicas derivan desde el punto de vista embrionario de un 
desplazamiento anterosuperior del tabique infundibular. 





B Transposition completa 

FIGURA 12-6 Esquema de los cortocircuitos mas importantes de derecha 
a izquierda Icardiopatias congenitas danoticas). A.Tetralogia de Fallot clasica. 
El sentido de la desviacion a traves de la comunicacion interventricular (CIV) 
depende del grado de estenosis subpulmonar; cuando es grave, surge un 
cortocircuito de derecha a izquierda (flecha). B. Transposition de los grandes 
vasos con CIV y sin ella. AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; Ao, 
aorta; TP tronco pulmonar; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo. 
(Por cortesla de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


Morfologia. Muchas veces el corazon esta agrandado y pue- 
de tener «forma de bota» a ralz de una acusada hipertrofia 
ventricular derecha, en especial de su region apical. La CIV 
suele ser grande. La valvula aortica forma su borde superior, 
y cabalga as! sobre el defecto y sobre las dos cavidades 
ventriculares. La obstruction al flujo de salida del ventriculo 
derecho se debe con mayor frecuencia al estrechamiento del 
infundibulo (estenosis subpulmonar), pero puede ir acom- 
pariada de una estenosis valvular pulmonar. A veces hay una 
atresia completa de la valvula pulmonar y de una portion 
variable de las arterias pulmonares, por lo que para la super- 
vivencia hace falta que pase la sangre a traves de un con- 
ducto arterioso permeable, de unas arterias bronquiales 
dilatadas o de ambas. Tambien puede haber una insuficiencia 
de la valvula aortica o una CIA; existe un cayado aortico 
derecho mas o menos en el 25% de los casos. 


Caracteristicas clinicas. Incluso sin tratamiento algunos pacien- 
tes con TF sobreviven hasta la vida adulta (en los articulos sobre 
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personas no tratadas con este proceso, el 10% estaban vivos al cabo 
de 20 anos y el 3% despues de 40). 49 Sus consecuencias clinicas de- 
penden primordialmente de la gravedad de la estenosis pulmonar, 
pues es lo que determina el sentido del flujo sangulneo. Si este com- 
ponente es leve, la alteration se parece a una CIV aislada, y el corto- 
circuito puede ir de izquierda a derecha, sin cianosis (la denominada 
tetralogla rosada). Segun vaya agravandose la obstruction hay una 
resistencia proporcionalmente mayor contra el flujo de salida desde 
el ventrlculo derecho. A medida que las presiones del lado derecho se 
acerquen a las del izquierdo o las superen, aparecera el cortocircuito de 
derecha a izquierda, lo que genera cianosis (la TF clasica). Con una 
estenosis subpulmonar cada vez mas grave, las arterias pulmonares 
poco a poco pierden tamano y sus paredes grosor (se vuelven hipo- 
plasicas), mientras que el diametro de la aorta aumenta progresiva- 
mente. El orificio del tronco pulmonar no se ensancha al mismo ritmo 
que sigue el crecimiento del nino y el incremento de tamano del co- 
razon, lo que empeora la obstruction de manera gradual. La mayorla 
de los recien nacidos con una TF estan cianoticos desde el momento 
del parto o poco despues. Sin embargo, la estenosis subpulmonar 
protege el sistema pulmonar de cualquier sobrecarga de presion, y la 
insuficiencia ventricular derecha es infrecuente debido a que el ven- 
trlculo derecho queda descomprimido por el desplazamiento de 
sangre hacia el izquierdo y la aorta. La reparation quirurgica completa 
es posible en la TF clasica, pero mas complicada en las personas con 
una atresia pulmonar y una dilatation de las arterias bronquiales. 



FIGURA 12-7 Transposicion de los grandes vasos. (Por cortesia de William 
D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


Transposicion de los grandes vasos 

La transposicion de los grandes vasos (TGV) produce una discordancia 
ventriculoarterial: la aorta se origina en el ventriculo derecho, y queda 
delante y a la derecha de la arteria pulmonar, que proviene del ven- 
triculo izquierdo (fig. 12-7; v. tambien fig. 12-5B). Las conexiones AV 
son normales (concordantes): la auricula derecha esta unida al ven- 
triculo derecho, mientras que la izquierda desemboca en el izquierdo. 
El defecto embrionario de la TGV completa se relaciona con la for- 
mation anormal de los tabiques troncal y aortopulmonar. Su resul- 
tado es una separation entre las circulaciones sistemica y pulmonar, 
situation incompatible con la vida posnatal salvo que exista una 
comunicacion por la que se mezcle la sangre lo suficiente. 

Las perspectivas de los recien nacidos con una TGV dependen del 
grado de «mezcla» entre la sangre, la magnitud de la hipoxia tisular y 
la capacidad del ventriculo derecho para mantener la circulation sis- 
temica. Los pacientes con TGV y una CIV (alrededor del 35%) pueden 
presentar un cortocircuito estable; sin embargo, en los que no tengan 
mas que una persistencia del agujero oval o del conducto arterioso (en 
torno al 65%) son inestables con tendencia a cerrarse y, por tanto, 
necesitan una operation inmediata para abrir una nueva derivation 
(como una septostomia auricular con balon) en el curso de los primeros 
dias de vida. La hipertrofia ventricular derecha resulta sobresaliente, 
pues esta cavidad actua como el ventriculo sistemico. Al mismo tiempo, 
adelgaza la pared del ventriculo izquierdo (atrofico), pues aguanta la 
circulation pulmonar, de baja resistencia. Sin una operation, la mayoria 
de los pacientes fallecen a lo largo de los primeros meses de vida. Sin 
embargo, a raiz de las considerables mejoras en la reparation quirurgica 
alcanzadas a lo largo de unas cuantas decadas anteriores, muchas 
personas con TGV sobreviven en la actualidad hasta la edad adulta. 41 


Persistencia del tronco arterioso 
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La persistencia del tronco arterioso (PTA) se debe a un problema 
durante el desarrollo que afecta a la separation del tronco arterioso 


embrionario en la aorta y la arteria pulmonar. Esto da lugar a una 
sola gran arteria que recibe sangre de ambos ventriculos y es el punto 
de origen de las circulaciones sistemica, pulmonar y coronaria. Como 
hay una CIV asociada y una mezcla de las sangres correspondientes 
a los ventriculos derecho e izquierdo, la PTA produce una cianosis 
sistemica, asi como un aumento del flujo sanguineo pulmonar, con 
el riesgo de desarrollo de una hipertension pulmonar irreversible. 

Atresia tricuspidea 

La oclusion completa del orificio de la valvula tricuspide se deno- 
mina atresia tricuspidea. Su origen embrionario radica en una divi- 
sion desigual del conducto AV; asi pues, la valvula mitral es mayor 
de lo normal, y casi siempre hay un subdesarrollo (hipoplasia) del 
ventriculo derecho. La circulation se mantiene en cierta medida por 
un cortocircuito de derecha a izquierda a traves de una comunica- 
cion interauricular (CIA o persistencia del agujero oval) y una CIV, 
que proporciona un paso entre el ventriculo izquierdo y la arteria 
pulmonar procedente del ventriculo derecho hipoplasico. La cianosis 
esta presente practicamente desde el nacimiento y la mortalidad es 
alta durante las primeras semanas o meses de vida. 

Comunicacion venosa pulmonar anomala total 

La comunicacion venosa pulmonar anomala total (CVPAT), en la 
que las venas pulmonares no llegan a unirse directamente a la auricula 
izquierda, aparece cuando no se forma la vena pulmonar cormin en 
el periodo embrionario o si queda atresica. Los conductos venosos 
sistemicos primitivos que suelen verter su contenido procedente de 
los pulmones en la vena innominada izquierda o en el seno coronario, 
son los que posibilitan el desarrollo fetal. Siempre hay una persisten- 
cia del agujero oval o una CIA, lo que permite la llegada de la sangre 
venosa pulmonar a la auricula izquierda. La CVPAT tiene las siguien- 
tes consecuencias: hipertrofia por volumen y por presion y dilatation 
del lado derecho del corazon, asi como dilatation del tronco pulmo- 
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Coartacion aortica 

FIGURA 12-8 Esquema que muestra una coartacion aortica con conducto 
arterioso persistente (CAP) o no. AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; 
Ao, aorta; TR tronco pulmonar;VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquier- 
do. (Por cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, 
MN.) 


nar. La auricula izquierda esta hipoplasica, pero el ventriculo habi- 
tualmente tiene un tamano normal. Puede haber una cianosis debida 
a la mezcla de la sangre bien oxigenada con la que lleva poco oxigeno 
en el punto de la conexion venosa pulmonar anomala y por un gran 
cortocircuito de derecha a izquierda a traves de una CIA. 

MALFORMACIONES CONGENITAS 
OBSTRUCTIVAS 

La obstruccion congenita de la circulation sanguinea puede darse a 
nivel de las valvulas cardiacas o en el interior de uno de los grandes 
vasos. 42 Entre sus ejemplos relativamente frecuentes figuran la este- 
nosis o la atresia de las valvulas aorticas o pulmonares, y la coartacion 
de la aorta. Este problema tambien puede ocurrir en el interior de una 
cavidad, como es el caso de la estenosis subpulmonar en la TF. 

Coartacion aortica 

La coartacion (estrechamiento, constriction) de la aorta se cuenta 
entre las anomalias estructurales corrientes de mayor frecuencia. Los 
hombres la presentan el doble de veces que las mujeres, aunque las 
que tienen un sindrome de Turner a menudo tienen una coartacion 
(v. capitulo 5). Se han descrito dos formas clasicas: 1) una forma «in- 
fantil» con hipoplasia tubular del arco aortico proximal a un conducto 
arterioso permeable, que suele resultar sintomatica en la primera in- 
fancia, y 2) una forma «adulta» en la que existe un repliegue aislado 
en la aorta como una cresta, justo enfrente del conducto arterioso 
cerrado ( ligamento arterioso) y en position distal a los vasos del cayado 
(fig. 12-8). La ocupacion de la luz aortica es de intensidad variable: a 
veces no dej a mas que un pequeno conducto y en otras ocasiones solo 
produce un minimo estrechamiento. Aunque la coartacion de la aorta 
puede aparecer como un defecto unico, en el 50% de los casos esta 
acompanada de una valvula aortica bicuspide, y tambien se asocia a 
la estenosis aortica congenita, la CIA, la CIV, la insuficiencia mitral o 
los aneurismas en fresa del poligono de Willis en el cerebro. 

Sus manifestaciones clinicas dependen del grado de estrechamiento 
y de la permeabilidad del conducto arterioso. En general, la coartacion 
aortica con un conducto arterioso permeable suele mostrarse pronto a 
lo largo de la vida; en concreto, puede generar sintomas y signos in- 


mediatamente despues del parto. Muchos recien nacidos con esta 
anomalia no sobreviven al periodo neonatal si no se les somete a una 
intervention quirurgica o con un cateter. En tales casos, la distribution 
de la sangre insaturada a traves del conducto arterioso permeable 
produce una cianosis localizada en la mitad inferior del cuerpo. 

Las perspectivas son diferentes en la coartacion aortica sin un con- 
ducto arterioso permeable, a no ser que sea muy acusada. La mayor 
parte de los ninos estan asintomaticos y la enfermedad puede pasar 
desapercibida hasta bien entrada la edad adulta. Clasicamente hay una 
hipertension en las extremidades superiores; en cambio, los pulsos 
son debiles y existe una hipotension en las inferiores, asociada a ma- 
nifestaciones de insuficiencia arterial (es decir, claudication yfrialdad). 
En los adultos resulta especialmente caracteristica la aparicion de una 
circulation colateral entre las ramas arteriales previas a la coartacion 
y las arterias posteriores a traves de unas arterias intercostales y ma- 
marias internas agrandadas, que origina unas erosiones visibles me- 
diante radiografias («muescas») en la cara inferior de las costillas. 

Cuando la coartacion es notable, aparecen soplos a lo largo de la 
sistole; a veces puede haber un fremito. Tambien hay una cardiome- 
galia debida a la hipertrofia por presion-sobrecarga del ventriculo 
izquierdo. En la coartacion aortica no complicada, la resection 
quirurgica y la anastomosis terminoterminal o la sustitucion del 
segmento aortico afectado por un injerto protesico proporcionan 
unos resultados excelentes. 

Estenosis y atresia pulmonar 

Esta malformation relativamente frecuente consiste en una obstruccion 
a la altura de la valvula pulmonar, que puede ser leve o grave; la lesion 
estara aislada o formara parte de una anomalia mas compleja: la tetra- 
logia de Fallot o la transposition de los grandes vasos. A menudo se 
acompana de una hipertrofia ventricular derecha, y a veces hay una 
dilatation postestenotica de la arteria pulmonar debida al traumatismo 
que recibe la pared por la sangre «en chorro». Cuando coexiste una 
estenosis subpulmonar (como en la tetralogia de Fallot), la presion 
ventricular alta no se transmite hasta la valvula, y el tronco pulmonar 
no se dilata, pudiendo incluso ser hipoplasico. Si la atresia de la valvula 
es completa, no existe comunicacion entre el ventriculo derecho y los 
pulmones. En tales circunstancias, el cuadro aparece asociado a una 
hipoplasia del ventriculo derecho y una CIA; la sangre llega a los pul- 
mones a traves de un conducto arterioso permeable. Las estenosis leves 
pueden ser asintomaticas y compatibles con una vida prolongada, 
mientras que los casos sintomaticos exigen su correction quirurgica. 

Estenosis y atresia aortica 

El estrechamiento y la obstruccion congenitas de la valvula aortica 
pueden darse a tres alturas: valvular, subvalvular y supravalvular. En 
la estenosis aortica valvular las valvas seran hipoplasicas (pequenas), 
displasicas (engrosadas, nodulares) o anormales por su numero 
(normalmente sin comisuras o con una sola). En la estenosis o la 
atresia aortica congenita grave, la obstruccion del infundibulo de 
salida en el ventriculo izquierdo conlleva un subdesarrollo (hipo- 
plasia) de esta cavidad y de la aorta ascendente, en ocasiones acom- 
panado por una fibroelastosis endocardica ventricular izquierda 
densa similar a la porcelana. El conducto ha de seguir abierto para 
permitir el flujo de sangre hacia la aorta y las arterias coronarias. 
Esta constelacion de datos, llamada sindrome del corazon izquierdo 
hipoplasico, casi siempre resulta letal durante la primera semana de 
vida, cuando se cierra el conducto, a no ser que se realice algun 
procedimiento paliativo. Las estenosis aorticas congenitas de un 
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grado menos grave pueden ser compatibles con una supervivencia 
prolongada. En el 80% de los casos se trata de una lesion aislada. 

La estenosis subaortica puede estar ocasionada por un engrosa- 
miento en anillo (tipo discontinue) o en collar (tipo tunel) de tejido 
fibroso endocardico denso por debajo del nivel correspondiente a 
las valvas. La estenosis aortica supravalvular es una forma hereditaria 
de displasia aortica en la que la pared de la aorta ascendente es muy 
ancha, lo que provoca una reduction de la luz. En algunos casos 
representa un componente de un trastorno congenito multiorganico 
derivado de una deletion en el cromosoma 7 que contiene el gen de 
la elastina. Otros rasgos del sindrome son la hipercalcemia, las alte- 
raciones cognitivas y anomalias faciales distintivas (sindrome de 
Williams-Beuren). 43 Las mutaciones del gen de la elastina probable- 
mente causen una estenosis aortica supravalvular al perturbar las 
interacciones elastina-miocito liso durante la morfogenia arterial. 

La estenosis subaortica suele asociarse a un soplo sistolico llamativo 
y a veces a un fremito. La hipertrofia por presion del ventriculo izquierdo 
se produce por la obstruction del flujo sanguineo, pero los casos con- 
genitos se toleran bien a no ser que sean muy intensos. Las estenosis 
leves pueden tratarse por medios farmacologicos e higienicos con 
profilaxis antibiotica (para prevenir la endocarditis) yevitando cualquier 
actividad agotadora, pero debido a la hipertrofia ventricular izquierda, 
siempre se cierne la amenaza de la muerte subita con el ejercicio. 

Cardiopatia isquemica 

La cardiopatia isquemica (Cl) es la causa principal de muerte a escala 
mundial tanto para los hombres como para las mujeres (7 millones 
cada ano en total). Este termino es la designation generica que recibe 
un grupo de sindromes relacionados por su fisiopatologia y asociados 
a una isquemia miocardica: un desequilibrio entre la llegada de sangre 
oxigenada (perfusion) y las necesidades del corazon. La isquemia no 
solo conlleva una falta de la cantidad suficiente de oxigeno, sino que 
tambien reduce la disponibilidad de nutrientes y la retirada de los 
metabolitos (v. capitulo 1 ). Por esta razon, en general el corazon la tolera 
peor que la hipoxia pura, tal como puede observarse en una anemia 
intensa, una cardiopatia cianotica o una neumopatia avanzada. 

En mas del 90% de los casos, la causa de la isquemia miocardica es 
la diminution del flujo sanguineo debido a lesiones ateroesclerdticas 
obstructivas en las arterias coronarias. Por tanto, la Cl muchas veces 
lleva el nombre de arteriopatia coronaria (AC) o cardiopatia corona- 
ria. En la mayoria de las ocasiones hay un largo periodo (hasta de 
decadas) de evolution lenta y asintomatica de las lesiones coronarias 
antes de que aparezean los sintomas. Asi pues, los sindromes de la Cl 
no son mas que las manifestaciones tardias de una ateroesclerosis 
coronaria que pudo haber comenzado durante la infancia o la ado- 
lescencia (v. capitulo 11). 

La Cl suele revelarse como alguno o varios de los siguientes sin- 
dromes clinicos: 

O Infarto de miocardio (IM), la forma mas importante de Cl, en la 
que la isquemia provoca la destruction del musculo cardiaco. 

O Angina de pecho, en la que la isquemia no tiene la intensidad 
suficiente para causar un infarto, pero puede ser un precursor del 
mismo. 

O Cl cronica con insuficiencia cardiaca. 

O Muerte subita cardiaca. 

Aparte de la ateroesclerosis coronaria, la isquemia miocardica 
puede estar ocasionada por embolos coronarios, un cierre de los pe- 


quenos vasos sanguineos miocardicos y un descenso de la presion 
sanguinea sistemica (p. ej., un shock). Es mas, en el marco de una 
obstruction de las arterias coronarias, la isquemia puede agravarse al 
acentuarse las necesidades de energia por el corazon (p. ej., tal como 
sucede en la hipertrofia miocardica o la aceleracion de la frecuencia 
cardiaca [taquicardia]), al disminuir la disponibilidad de sangre o de 
oxigeno debido al shock o por la hipoxemia. Algunas situaciones 
ejercen varios efectos adversos; por ejemplo, la taquicardia aumenta 
la demanda de oxigeno (al subir las contracciones por unidad de 
tiempo) y disminuye su aporte (al acortar el tiempo relativo que ocupa 
la diastole, momento en que tiene lugar la perfusion cardiaca). 

Epidemiologfa. La Cl en sus diversas formas es la principal causa 
de muerte tanto para los hombres como para las mujeres en EE. UU. 
y en otras naciones industrializadas. Anualmente casi 500.000 esta- 
dounidenses fallecen por una CL Pese a lo problematicas que estas 
cifras puedan parecer, representan una mejora sobre las que preva- 
lecian hace dos o tres decadas. Desde su maximo alcance en 1963, 
la mortalidad total por Cl ha descendido en EE. UU. aproximadamente 
un 50%. Este extraordinario avance se ha relacionado fundamental- 
mente con los siguientes aspectos: 1) prevention, lograda mediante 
la modification de importantes factores de riesgo, como el consumo 
de tabaco, las concentraciones sanguineas elevadas de colesterol y 
la hipertension, y 2) los progresos diagnostics y terapeuticos, que dan 
option a unos tratamientos mas tempranos, eficaces e inocuos. 
Dentro de estos ultimos se incluyen los nuevos medicamentos, las 
unidades coronarias, la trombolisis para el IM, la angioplastia coro- 
naria transluminal percutanea, las endoprotesis vasculares, la cirugia 
para derivation de la arteria coronaria (CD AC) y el control mas 
estricto de la insuficiencia cardiaca y las arritmias. Puede conseguirse 
una reduction mayor del peligro si se mantiene la glucemia normal 
en los diabeticos, mediante la lucha contra la obesidad y con una 
anticoagulacion profilactica de los varones de mediana edad con 
aspirina. No obstante, la continuidad de esta esperanzadora tenden- 
cia a lo largo del siglo xxi resultara ardua, a la vista de la previsible 
duplication en el numero de personas mayores de 65 anos para 2050, 
y de la mayor longevidad correspondiente a la poblacion nacida en 
la epoca de auge de la natalidad, la «epidemia de la obesidad» y otros 
factores. Es interesante que los determinantes geneticos de la ate- 
roesclerosis coronaria no tienen por que coincidir con los de la Cl, 
pues el IM solo afecta a una pequena proportion de los individuos 
que sufren una coronariopatia. Por ejemplo, el riesgo de IM va aso- 
ciado a unas variantes geneticas que modifican el metabolismo del 
leucotrieno B4, pero no de ateroesclerosis coronaria. 44 

Patogenia. La causa predominante de los sindromes de Cl es una 
perfusion coronaria insuficiente con respecto a las necesidades miocar- 
dicas, debido a un estrechamiento ateroesclerotico progresivo y mantenido 
de las arterias coronarias epicardicas, y a un grado variable de cambios 
repentinos superpuestos en las placas, trombosisy vasoespasmo. Los 
elementos particulares y sus interacciones se exponen mas adelante. 

Ateroesclerosis coronaria. Mas del 90% de los pacientes con Cl 
presentan ateroesclerosis como minimo en una de las arterias coro- 
narias epicardicas. Por regia general, las manifestaciones clinicas de la 
ateroesclerosis coronaria se deben al estrechamiento progresivo de 
la luz, que conduce a una estenosis (obstrucciones «fijas») o a la rotura 
brusca de la placa con trombosis, circunstancias que ponen en peligro 
el flujo de la sangre. Habitualmente hace falta una lesion permanente 
que ocluya al menos el 75% de la luz para provocar una isquemia 
sintomatica desencadenada por el ejercicio (que se muestra bajo la 
forma de un dolor toracico, llamado angina); con una obstruction de 
este grado, la vasodilatation compensadora de las arterias coronarias 
ya no basta para cubrir ni siquiera un aumento moderado de las ne- 
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cesidades miocardicas. El cierre del 90% de la luz puede determinar 
que el flujo sangulneo coronario sea insuficiente hasta en reposo. La 
isquemia miocardica progresiva suscitada por una oclusion lenta en 
su formation es capaz de estimular la aparicion de vasos colaterales 
con el tiempo, que sirvan de protection contra la isquemia miocardica 
y el infarto, y atenuen los efectos de las estenosis de alto grado. 45 

Aunque pueda participar solo un unico tronco coronario epicardico 
importante, la ateroesclerosis muchas veces afecta a dos o a los tres: 
las arterias descendente anterior izquierda ( ADAI), circunfleja izquier- 
da ( ACI) y coronaria derecha (ACD). Las placas causantes de la este- 
nosis clinicamente notable pueden situarse en cualquier punto dentro 
de estos vasos, pero tienden a predominar en los primeros centimetres 
de la ADAI y la ACI, y a lo largo de toda la extension de la ACD. 
A veces tambien intervienen las ramas epicardicas secundarias princi- 
pals (es decir, las diagonales de la ADAI, las marginales obtusas de la 
ACI o la descendente posterior de la ACD), pero la ateroesclerosis de 
las ramas intraparietales (penetrantes) es infrecuente. 

Cambio brusco de la placa. El riesgo que tiene una persona de 
padecer una Cl importante desde el punto de vista clinico depende 
en parte del numero de placas ateromatosas, su distribution, su es- 
tructura y el grado de obstruction. Sin embargo, sus manifestaciones 
clinicas tan variadas no pueden explicarse por el peso de la enferme- 
dad anatomica en solitario. Esto es asi especialmente en los denomi- 
nados sindromes coronarios agudos, la angina inestable, el IM agudo 
y la muerte subita. Es caracteristico que los sindromes coronarios 
agudos se activen por la transformation imprevisible y repentina de 
una placa ateroesderotica estable en una lesion aterotrombotica ines- 
table y mortal en potencia debido a una rotura, una erosion superficial, 
una ulceration, una fisura o una hemorragia profunda (v. capitulo 11). 
En la mayoria de los casos, la variation en la placa lleva a la formation 
de un trombo superpuesto, que ocluye en parte o del todo la arteria 
en cuestion. 46,47 Estos fenomenos bruscos suelen ir asociados a una 
inflamacion intralesional, que como se recordara actua de mediador 
en el initio, la evolution y las complicaciones agudas de la ateroescle- 
rosis (lo que se explica en el capitulo 11). Con un afan de simplificar, 
todo el espectro de las alteraciones inmediatas en las lesiones ateroes- 
cleroticas se denominara rotura o cambio de la placa. 

Consecuencias de la isquemia miocardica. En cada sindrome, la 
consecuencia critica es la isquemia miocardica en sentido distal 
(fig. 12-9). La angina estable es el resultado de un aumento en las 
necesidades de oxigeno por parte del miocardio que sobrepasa la ca- 
pacidad de las arterias coronarias estenosadas para incrementar su 
distribution; no suele asociarse a una rotura de la placa. La angina 
inestable esta causada por una rotura de la placa complicada por una 
trombosis parcialmente oclusiva y una vasoconstriction, que da lugar 
a descensos transitorios pero acusados en el flujo sangufneo coronario. 
En algunos casos, pueden producirse microinfartos distales a las placas 
disgregadas como consecuencia de tromboembolos. En el IM, el cam- 
bio brusco de la placa propicia una oclusion trombotica total y la des- 
truction correspondiente del musculo cardiaco. Por ultimo, la muerte 
subita cardiaca a menudo entrana una lesion ateroesderotica en la que 
una placa disgregada provoca una isquemia miocardica regional que 
induce una arritmia ventricular letal. Cada uno de estos sindromes 
importantes se examina con detalle a continuation, sumado a un ana- 
lisis de las consecuencias mas importantes para el miocardio. 

ANGINA DE PECHO 

La angina depecho (literalmente, dolor toracico) se caracteriza por unas 
crisis paroxisticas y habitualmente recurrentes de malestar toracico sub- 
esternal o precordial (descritas de forma alternativa como constrictivas, 
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FIGURA 12-9 Esquema de la evolucion secuencial que siguen las lesiones 
de las arterias coronarias y su vinculacion con distintos sindromes corona- 
rios agudos. (Modificado y reproducido a partir de Schoen FJ: Interventional 
and Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic 
Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 63.) 


opresivas, asfixiantes o en punalada) ocasionadas por una isquemia 
miocardica transitoria (de 15 s a 15 min) que no llega a provocar la 
necrosis de los miocitos. Sus tres modalidades superpuestas: 1) angina 
estable o tipica; 2) angina variante de Prinzmetal, y 3) angina inestable 
o progresiva, estan ocasionadas por diversas combinaciones entre el 
aumento de las necesidades miocardicas, el descenso de su perfusion y 
la afectacion de las arterias coronarias. Ademas, los pacientes no perci- 
ben todos los episodios de isquemia (isquemia asintomatica). 4 * 

La angina estable, la forma mas frecuente, tambien se llama angina 
depecho tipica. Esta ocasionada por un desequilibrio entre la perfusion 
coronaria (debido a una ateroesclerosis coronaria estenosante dura- 
dera) y las necesidades miocardicas, como el que se produce con la 
actividad fisica, la excitation emotional o cualquier otra circunstan- 
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cia que sobrecargue de trabajo al corazon. La angina de pecho tipica 
suele calmarse con el reposo (que disminuye las necesidades) o 
mediante la administration de nitroglicerina, un potente vasodila- 
tador (que aumenta la perfusion). 

La angina variante de Prinzmetal es una forma infrecuente de is- 
quemia miocardica episodica que esta causadapor un espasmo de las 
arterias coronarias. Aunque las personas con este trastorno pueden 
tener perfectamente una ateroesclerosis coronaria apreciable, las 
crisis anginosas no guardan ninguna relation con la actividad fisica, 
la frecuencia cardiaca o la presion sanguinea. En general, la angina 
de Prinzmetal responde rapidamente a los vasodilatadores, como la 
nitroglicerina o los antagonistas del calcio. 

La angina inestable o progresiva alude a un patron de dolor de 
frecuencia creciente, a menudo de larga duration, que se desencadena 
con unos grados cada vez menores de actividad fisica o que aparece 
hasta en reposo. En la mayoria de los pacientes esta producida por 
la rotura de una placa ateroesclerotica con una trombosis partial 
(parietal) superpuesta, y tal vez una embolia o un vasoespasmo (o 
ambos). Por tanto, la angina inestable sirve como aviso de que un 
IM agudo puede ser inminente; de hecho, a veces este sindrome 
recibe la designation de angina preinfarto. 


O Muchas veces en cuestion de minutos, el trombo evoluciona para 

ocluir por completo la luz del vaso. 

Se han obtenido pruebas convincentes a favor de esta secuencia a 
partir de las siguientes fuentes: 1) estudios de autopsia sobre pacientes 
fallecidos por un IM agudo; 2) examenes angiograficos que ponen de 
manifiesto la elevada frecuencia de la oclusion trombotica poco des- 
pues de un IM; 3) el gran indice de exitos con la revascularization 
coronaria (es decir, trombolisis, angioplastia, colocation de una endo- 
protesis y cirugia) tras un IM, y 4) la demostracion de las lesiones 
ateroescleroticas residuales rotas mediante angiografia tras la trombo- 
lisis. La angiografia coronaria efectuada en un plazo de 4h desde el 
comienzo de un IM muestra la trombosis de una arteria coronaria casi 
en el 90% de los casos. Sin embargo, cuando se retrasa su realization 
hasta que hayan pasado de 12 a 24 h, la oclusion solo se observa alre- 
dedor del 60% de las veces, lo que indica que parte de ellas se resuelven 
por fibrinolisis, relajacion del espasmo o ambos mecanismos. 

Mas o menos en el 10% de las ocasiones se produce un IM trans- 
parietal sin que haya ninguna dolencia vascular coronaria tipica. En 
tales situaciones, otros mecanismos pueden ser los responsables del 
descenso en el flujo sanguineo coronario, como los siguientes: 


INFARTO DE MIOCARDIO 

El infarto de miocardio (IM), tambien llamado «ataque cardiaco», 
consiste en la destruction del musculo cardiaco debida a una isquemia 
grave y prolongada. Constituye la forma mas importante de Cl con 
diferencia. En EE. UU. todos los anos sufren un IM 1,5 millones de 
personas, aproximadamente. 

Incidencia y factores de riesgo. El IM puede darse practicamen- 
te a cualquier edad, pero su frecuencia se incrementa poco a poco 
con el paso de los anos y cuando hay elementos predisponentes para 
la ateroesclerosis. Casi el 10% de los IM suceden en personas me- 
nores de 40 anos y el 45% en menores de 65. La afectacion de los 
negros y los blancos es semejante. A Io largo de la vida, los hombres 
estan en un peligro considerablemente mayor que las mujeres. 49 En 
realidad, salvo en los casos que tengan alguna dolencia aterogena 
predisponente, las mujeres se encuentran protegidas contra el IM y 
otras cardiopatias durante los anos fertiles. Sin embargo, el descenso 
de los estrogenos tras la menopausia va asociado a un rapido avance 
de la AC, y la Cl es la causa mas frecuente de muerte en las ancianas. 
El tratamiento hormonal sustitutivo posmenopausico en la actuali- 
dad no parece proteger contra la ateroesclerosis y la Cl (v. capitu- 
loll ). 50 

Patogenia. A continuation vamos a abordar los fundamentos y 
las consecuencias de la isquemia miocardica. 

Oclusion de las arterias coronarias. En el caso tipico del IM, la 
siguiente sucesion de acontecimientos es la que se considera mas 
probable (v. capitulo 1 1 para obtener mas detalles): 


© 


O El fenomeno initial es un cambio brusco en una placa ateroma- 
tosa, que puede consistir en una hemorragia en su interior, una 
erosion o una ulceration, o su rotura o fisura. 

O Al quedar expuestas al colageno subendotelial y los componentes 
necroticos de la placa, las plaquetas se adhieren, se activan, libe- 
ran el contenido de sus granulos y se agregan para formar 
microtrombos. 

O Los mediadores expulsados de las plaquetas estimulan el 
vasoespasmo. 

O Los factores tisulares activan la via de la coagulation, lo que anade 
volumen al trombo. 


O El vasoespasmo con ateroesclerosis coronaria o sin ella, tal vez 
relacionado con la agregacion plaquetaria o debido a una 
cocainomania 

O Los embolos procedentes de la auricula izquierda, ligados a una 
fibrilacion auricular, un trombo parietal en el lado izquierdo, las 
vegetaciones de una endocarditis infecciosa o el material prote- 
sico intracardiaco; o los embolos par adojicos originados en el lado 
derecho del corazon o de las venas perifericas, que pasan hasta 
las arterias coronarias a traves de un agujero oval permeable 
O La isquemia sin ateroesclerosis coronaria ni trombosis detectable 
puede estar ocasionada por trastornos de los pequenos vasos 
coronarios intraparietales, como vasculitis, alteraciones hemato- 
logicas del tipo de la drepanocitosis, el deposito de amiloide en 
las paredes vasculares y la diseccion de los vasos, el descenso de 
la presion sanguinea sistemica (shock), o la «proteccion» mio- 
cardica insuficiente durante una intervention cardiaca 

Respuesta del miocardio. La obstruction de las arterias coronarias 
pone en peligro el riego sanguineo en una region del miocardio (fig. 12-10), 
lo que provoca isquemia, una disfuncion miocardica y la posible des- 
truction de los miocitos. La zona anatomica irrigada por esa arteria se 
designa area en peligro. La evolution depende primordialmente de la 
intensidad y la duracion de lacarenciade flujo (fig. 12-11). 

La primera consecuencia bioquimica de la isquemia miocardica 
es la suspension del metabolismo aerobio en cuestion de segundos, 
lo que da lugar a una production insuficiente de fosfatos de alta 
energia (p. ej., fosfato de creatina y trifosfato de adenosina) y una 
acumulacion de metabolitos nocivos en potencia (como el acido 
lactico) (v. fig. 12- 1 1 A). Debido a la estricta dependencia del oxigeno 
que presenta la actividad miocardica, una isquemia grave provoca 
el cese de la contractilidad en un plazo de 60 s. Esta interruption de 
su funcionamiento puede desencadenar una insuficiencia cardiaca 
aguda mucho antes de que se destruyan las celulas del miocardio. 
Tal como quedo detallado en el capitulo 1, las transformaciones 
ultraestructurales (como la relajacion miofibrilar, el agotamiento del 
glucogeno, la tumefaction celular y mitocondrial) tambien aparecen 
apenas unos cuantos minutos despues del initio de la isquemia. No 
obstante, estos cambios incipientes son reversibles en potencia. Tal 
como ha quedado de manifiesto mediante estudios clinicos y experi- 
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FIGURA 12-10 La angiografia necropsica que muestra la cara posterior 
del corazon de un paciente que fallecio durante la evolucion de un infarto 
de miocardio agudo pone de manifiesto una oclusion total de la parte distal 
de la arteria coronaria derecha por un trombo repentino (flecha) y una gran 
zona de hipoperfusion miocardica que afecta a la porcion posterior de los 
ventriculos izquierdo y derecho, tal como queda indicado por las puntas de 
flecha, y con una ausencia casi total de llenado capilar. El corazon se ha 
fijado mediante perfusion arterial coronaria con glutaraldehldo y su lavado 
con salicilato de metilo, seguidos de la inyeccion intracoronaria de un po- 
limero de silicona (de color amarillo). Fotografia por cortesla de Lewis 
L. Lainey. (Reproducido con autorizacion de Schoen FJ: Interventional and 
Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. 
Philadelphia, WB Saunders, 1989, p. 60.) 

mentales, solo una isquemia intensa que dure de 20 a 30 min como 
minimo origina un dano irreversible (necrosis) en los miocitos cardia- 
cos. Los datos ultraestructurales de lesion irreversible en estas celulas 
(defectos estructurales basicos en la sarcolema) surgen solo tras una 
isquemia miocardica grave y prolongada (como la que sucede cuan- 
do el flujo de sangre llega al 10% de lo normal como maximo). 


TABLA 12-4 Momento aproximado de comienzo 
de los acontecimientos clave en los miocitos 
isquemicos del corazon 

Rasgo 

Tiempo 

Inicio de la reduccion del ATP 

Segundos 

Perdida de la contractilidad 

<2 min 

Descenso del ATP 

10 min 

hasta el 50% de lo normal 
hasta el 10% de lo normal 

40 min 

Lesion celular irreversible 

20-40 min 

Lesion microvascular 

>1 h 


ATR trifosfato de adenosina. 


Un rasgo clave que senala las fases iniciales de la necrosis en los 
miocitos es la destruction de la integridad del sarcolema, lo que permite 
la filtration de macromoleculas intracelulares hacia el intersticio car- 
diaco y en ultima instancia hacia el sistema microvascular y los linfa- 
ticos en la region del infarto. Los analisis que miden las concentraciones 
de las proteinas miocardicas en la sangre son importantes para el 
diagnostico y el tratamiento del IM (v. mas adelante). Si la isquemia 
grave se prolonga, sobreviene una lesion del sistema capilar. En la 
tabla 12-4 se resume la evolucion temporal de estos acontecimientos. 

En la mayoria de los casos de IM agudo, el dano permanente del cora- 
zon tiene lugar cuando la perfusion del miocardio disminuye mucho 
durante un intervalo prolongado (en general de2 a4h como minimo) 
(v. fig. 12-1 IB). Esta demora en el inicio de la lesion miocardica definitiva 
justifica la realizacion del diagnostico rapido dellM agudo: permitir una 
intervencion coronaria inmediata, cuyo proposito es conseguir la reper- 
fusion y salvar la mayor proporcion posible de miocardio «en peligro». 

En la figura 12-12 se resume la evolucion de la necrosis isquemica 
en el miocardio. La isquemia es mas pronunciada en zonas subendo- 
cardicas; por tanto, es ahi donde empieza a suceder la lesion irreversible 
de los miocitos isquemicos. Cuando la isquemia crece mas, avanza un 
f rente de onda de destruction celular a traves del miocardio para afectar 
cada vez un mayor espesor y anchura transparietal en la zona isque- 
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FIGURA 12-11 Secuencia temporal de los primeros datos bioqulmicos y la evolucion de la necrosis tras el comienzo de una isquemia miocardica grave. 
A. Los cambios inmediatos consisten en una desaparicion del trifosfato de adenosina (ATP) y una acumulacion de lactato. B. Durante unos 30 min desde 
el inicio hasta de la isquemia mas grave, la lesion miocardica es reversible en potencia. A partir de entonces se produce una perdida progresiva de la 
viabilidad, que es completa al cabo de 6-12 h. Los beneficios de la reperfusion son mayores cuando se logra pronto, y cada vez van mermandose a medida 
que se retrasa. (Modificado con autorizacion a partir de Antman E: Acute myocardial infarction. In Braunwald E et al. (eds): Heart Disease: ATextbook of 
Cardiovascular Medicine, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001, pp 1114-1231.) 
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FIGURA 12-12 Evolucion de la necrosis miocardica tras la oclusion de una arteria coronaria. La necrosis comienza en una pequena zona del miocardio 
bajo la superficie endocardica en el centra del area isquemica. La region cuya perfusion depende del vaso obstruido es el miocardio «en peligro» (som- 
breado). Observese que un territorio muy estrecho del miocardio que hay justo bajo el endocardio queda resguardado de la necrosis porque puede oxi- 
genarse por difusion desde el ventriculo. 


mica. El lugar exacto, las dimensiones y los rasgos morfologicos espe- 
dficos de un IM agudo dependen de los siguientes aspectos: 


O La localization, la gravedad y la velocidad de formation de las 
obstrucciones coronarias debidas a la ateroesclerosis y las 
trombosis 

O El tamano del lecho vascular irrigado por los vasos alterados 

O La duration de la oclusion 

O Las necesidades metabolicas/de oxigeno que presente el miocar- 
dio expuesto 

O La amplitud de los vasos sanguineos colaterales 

O La presencia de un espasmo en las arterias coronarias, su locali- 
zation y su intensidad 

O Otros factores, como la frecuencia cardiaca, el ritmo del corazon 
y la oxigenacion de la sangre 
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La necrosis suele ser completa en un plazo de 6h desde que co- 
mienza la isquemia miocardica grave. Sin embargo, en los casos en 
que el sistema colateral de las arterias coronarias, estimulado por la 
isquemia prolongada, este mas desarrollado y sea asi mas eficaz, la 


progresion de la necrosis puede seguir un curso mas dilatado (tal 
vez sobre las 12 h o mas). 

El conocimiento de las zonas miocardicas perfundidas por las tres 
arterias coronarias principales sirve para correlacionar los puntos de 
obstruction vascular con las regiones de un IM. Especificamente, la 
rama descendente anterior izquierda de la arteria coronaria izquierda 
(ADAI) abastece la mayor parte de la punta del corazon (extremo 
distal de los ventriculos), la pared anterior del ventriculo izquierdo 
y los dos tercios anteriores del tabique interventricular. Por convenio, 
la arteria coronaria (la arteria coronaria derecha [ACD] o la arteria 
circunfleja izquierda [ACI]) que irriga su tercio posterior se deno- 
mina «dominante» (aunque las ADAI y ACI en conjunto se hagan 
cargo de la mayoria del miocardio perteneciente al ventriculo izquier- 
do). En una circulation dominante derecha, que es la que existe mas 
o menos en cuatro quintas partes de las personas, la ACI en general 
no se ocupa mas que de la pared lateral del ventriculo izquierdo, y la 
ACD lo hace de toda la pared libre del ventriculo derecho, la poste- 
robasal del izquierdo y el tercio posterior del tabique interventricular. 
Por tanto, las oclusiones de la ACD (igual que las de la coronaria 
izquierda) pueden provocar un dano ventricular izquierdo. Las arte- 
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TABLA 12-5 Evolution de los cambios morfologicos en el infarto de miocardio 

Tiempo 

Caracteristicas macroscopicas 

Microscopio optico 

Microscopio electronico 

LESION REVERSIBLE 



O-V 2 h 

Ninguna 

Ninguna 

Relajacion de las miofibrillas; 




perdida de glucogeno; 
tumefaction mitocondrial 

LESION IRREVERSIBLE 



V 2-4 h 

Ninguna 

Habitualmente ninguna; ondulacion variable de 

Disgregacion del sarcolema; 



las fibras en el borde 

densidades mitocondriales 
amorfas 

4-12 h 

Moteado oscuro (inconstante) 

Necrosis incipiente por coagulation; edema; 




hemorragia 


12-24 h 

Moteado oscuro 

Necrosis por coagulation en marcha; picnosis 




nuclear; hipereosinofilia de los miocitos; 
necrosis marginal en bandas de contraction; 
infiltrado neutrofilo initial 


1-3 dias 

Moteado con el centro del 

Necrosis por coagulation, con desaparicion de 



infarto de color amarillo pardo 

nucleos y estrias; infiltrado interstitial activo 
de neutrofilos 


3-7 dias 

Borde hiperemico; 

Comienzo de la desintegracion de las miofibras 



reblandecimiento central de 

muertas, con destruction de neutrofilos; 



color amarillo pardo 

fagocitosis inicial de las celulas muertas por 
los macrofagos en el borde del infarto 


7-10 dias 

Maximo reblandecimiento y 

Fagocitosis consolidada de las celulas muertas; 



coloration amarillo pardo, con 

formation temprana de un tejido de 



bordes hundidos de color rojo 
pardo 

granulation fibrovascular en los limites 


10-14 dias 

Bordes del infarto hundidos de 

Tejido de granulation instaurado, con vasos 



color rojo grisaceo 

sanguineos nuevos y deposito de colageno 


2-8 semanas 

Cicatriz gris blanquecina, de 

Mayor deposito de colageno, con descenso de 



crecimiento progresivo desde 
el borde hacia el nucleo del 

la celularidad 



infarto 



>2 meses 

Cicatriz completa 

Cicatriz de colageno denso 



rias coronarias derecha e izquierda actuan como arterias terminales, 
a pesar de que desde el punto de vista anatomico una gran proportion 
de los corazones presenten numerosas anastomosis intercoronarias 
(conexiones llamadas circulation colateral). Poca sangre recorre la 
circulation colateral en el corazon normal. Sin embargo, cuando una 
arteria sufre un estrechamiento acusado, la sangre pasa a traves de 
las colaterales desde el sistema de alta presion al de baja presion, y 
hace que los conductos se ensanchen. Asi pues, el crecimiento y la 
dilatation progresiva de las colaterales, estimulado por la isquemia, 
pueden participar en el suministro de un flujo sanguineo hasta las 
zonas del miocardio privadas de una perfusion suficiente. 

Infarto transparietal /rente a subendocardico. La distribution de 
la necrosis en el miocardio guarda una correlation con el lugar y la 
causa de la reduction en la perfusion (fig. 12-13). La mayor parte de 
los IM son transparietales, en los que la necrosis isquemica afecta a la 
pared ventricular en todo su espesor o casi, siguiendo el area corres- 
pondiente a una sola arteria coronaria. Este patron de infarto suele 
asociarse a una combination de ateroesclerosis coronaria cronica, 
cambio brusco de la placa y trombosis superpuesta (tal como se explico 
antes). Por el contrario, un infarto subendocardico (no transparietal) 
constituye un area de necrosis isquemica limitada al tercio o la mitad 
interna de la pared ventricular. Dado que en condiciones normales, la 
zona subendocardica es la region menos perfundida del miocardio, 
tambien es la mas vulnerable ante cualquier descenso del flujo coro- 
nario. Un infarto subendocardico puede producirse por la rotura de 
una placa, seguida de un trombo coronario que experimenta su lisis 
antes de que la necrosis miocardica se extienda por todo el grosor de 
la pared; en este caso el infarto quedara circunscrito al territorio de 


distribution de la arteria coronaria que sufrio el cambio en la placa. 
Sin embargo, los infartos subendocardicos tambien pueden obedecer 
a un descenso intenso y prolongado de la presion sangufnea sistemica, 
como en el shock coincidente con una estenosis coronaria duradera, 
si bien sin un caracter crftico. En los que suceden como consecuencia 
de una hipotension global, la lesion miocardica suele ser circunferen- 
cial, en vez de restringirse al sector irrigado por una sola arteria coro- 
naria principal. Debido a las modificaciones electrocardiograficas 
caracterfsticas derivadas de la isquemia/necrosis miocardica en sus 
distintas posicionesjos infartos transparietales habitualmente reciben 
la designation de «infartos con elevation del ST» y los subendocardi- 
cos se denominan «infartos sin elevation del ST». 


Morfologia. En la tabla 12-5 se sintetiza la evolution tempo- 
ral de los cambios morfologicos acaecidos en un IM agudo 
y su curacion ulterior. 

Casi todos los infartos transparietales afectan como mini- 
mo a una portion del ventriculo izquierdo (que abarca la 
pared libre y el tabique interventricular) y engloban practi- 
camente la zona de perfusion Integra de la arteria coronaria 
ocluida, salvo un estrecho borde (en torno a 0,1 mm) de 
miocardio subendocardico conservado, que se mantiene 
mediante la difusion del oxlgeno y los nutrientes a partir de 
la luz ventricular. 

Entre el 15 y el 30% de los IM ocasionados por una obs- 
truction de la coronaria derecha se extienden desde la pared 




ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 12 Corazon 


551 


INFARTOS TRANSPARIETALES 
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FIGURA 12 La distribucion de la necrosis isquemica del miocardio guarda una correlacion con la localizacion y la naturaleza del descenso en la per- 
fusion. Izquierda. posicion de los infartos agudos transparietales debidos a una oclusion de las arterias coronarias principales; de arriba abajo: arterias 
descendente anterior izquierda, circunfleja izquierda y coronaria derecha. Derecha. Tipos de infartos ocasionados por una oclusion parcial o transitoria, 
una hipotension global o una oclusion intraparietal de los pequenos vasos. 


libre posterior de la porcion septal del ventriculo izquierdo 
hacia la pared adyacente del ventriculo derecho. Los infartos 
aislados del ventriculo derecho son raros (del 1 al 3% de los 
casos), lo mismo que los auriculares. 

Las frecuencias de afectacion de cada uno de los tres tron- 
cos arteriales principales y los lugares correspondientes de 
las lesiones miocardicas que desembocan en un infarto (en 
el corazon con una circulacion derecha dominante tipica) son 
los siguientes (v. fig. 12-13A): 

• Arteria coronaria descendente anterior izquierda (del 40 al 
50%): infartos en la pared anterior del ventriculo izquierdo 
cerca de la punta; en la porcion anterior del tabique inter- 
ventricular; y en la punta en forma de circunferencia. 

• Arteria coronaria derecha (del 30 al 40%): infartos en la pared 
inferior/posterior del ventriculo izquierdo; en la porcion 
posterior del tabique interventricular; y en la pared libre 
inferior/posterior del ventriculo derecho en algunos casos. 

• Arteria coronaria circunfleja izquierda (del 15 al 20%); 
infartos en la pared lateral del ventriculo izquierdo excep- 
to en la punta. 

A veces se encuentran otros puntos con lesiones criticas de 
las arterias coronarias que provocan infartos, como la arteria 
coronaria principal izquierda, las ramas secundarias de la 
ADAI o las marginales de la ACI. 

El aspecto macroscopico y microscopico de un infarto 
depende de la supervivencia del paciente despues de su 
production. Las zonas de lesion experimentan una secuencia 


progresiva de cambios estructurales que consisten en la ti- 
pica necrosis coagulativa isquemica (el mecanismo predo- 
minante de muerte celular en el IM, aunque tambien pueda 
darse la apoptosis), seguida de una inflamacion y su repa- 
ration, proceso estrictamente analogo a las respuestas que 
ofrecen los tejidos frente a un daho en cualquier otro lugar. 

La identification inmediata de un IM agudo puede resultar 
dificil, sobre todo cuando la muerte ha tenido lugar en cues- 
tion de horas tras el comienzo de los sintomas. Los IM con 
menos de 12 h de evolution no suelen resultar evidentes en 
su examen macroscopico. Sin embargo, si el paciente fallecio 
como minimo de 2 a 3 h despues de suceder, es posible 
identificar el area de necrosis mediante la inmersion de los 
cortes de tejido en una solution de cloruro de trifeniltetrazo- 
lio. Esta tincion histoquimica da un tono rojo terracota al 
miocardio indemne no infartado donde subsiste la actividad 
de la deshidrogenasa (p. ej., la lactato deshidrogenasa). 
Como las deshidrogenadas se filtran a traves de las mem- 
branas alteradas de las celulas muertas, el infarto adopta el 
aspecto de una zona palida sin teni r (fig. 12-14). Al cabo de 
12 a 24 h puede detectarse un infarto a nivel macroscopico 
en cortes transversales como una region de color azul rojizo 
ocasionado por la sangre estancada y retenida. A partir de 
entonces, su territorio queda cada vez mejor delimitado, de 
color amarillo pardo y blando. Pasados 10 dias a 2 semanas, 
se encuentra limitado por una zona hiperemica de tejido de 
granulation muy vascularizado. A lo largo de las semanas 
sucesivas, el sector afectado evoluciona hacia una cicatriz 
fibrosa. 
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FIGURA 12-14 Infarto agudo de miocardio, que predomina en la zona 
posterolateral del ventrlculo izquierdo, puesto de manifiesto por medios 
histoquimicos pues las areas de necrosis no se tiiien con el cloruro de 
trifeniltetrazolio (flecha). La falta de tincion se debe a la salida de las enzimas 
que sigue a la muerte celular. Fijese en la hemorragia miocardica presente 
en un borde del infarto que tuvo que ver con la rotura del corazon, y en la 
cicatriz anterior (punta de flecha), indicativa de un infarto antiguo. La pieza 
esta orientada con su pared posterior hacia arriba. 


Los cambios histopatologicos tambien siguen una secuen- 
cia bastante previsible (resumida en la fig. 12-15). Las modi- 
ficaciones clasicas de la necrosis coagulativa se vuelven 
detectables en las 6 a 12 primeras horas. Puede haber «fibras 
onduladas» en la periferia del infarto; estastransformaciones 
probablemente obedezcan a los tirones sistolicos energicos 
que dan las fibras viables sobre las muertas no contractiles 
de su inmediata vecindad, que las estira y las dobla. En los 
bordes del infarto puede observarse una variacion isquemica 
subletal mas: la denominada degeneracion vacuolar o mio- 
citolisis, que adquiere la forma de grandes espacios vacuo- 
lares en el interior de las celulas, que probablemente con- 
tengan agua. El musculo necrotico desencadena una infla- 
macion aguda (mas acusada entre el dia 1 y el 3). Desde ese 
momento, los macrofagos eliminan los miocitos necroticos 
(sobre todo a los 3-7 dias), y la zona danada va quedando 
sustituida poco a poco por el crecimiento en su lugar de un 
tejido de granulacion muy vascularizado (especialmente 
pasadas de 1 a 2 semanas); a medida que prosigue la cura- 
cion, se reemplaza por tejido fibroso. En la mayoria de los 
casos, la cicatriz esta bastante avanzada a finales de la sexta 
semana, pero la eficiencia de la reparacion depende del ta- 
mano de la lesion primitiva. 

Dado que su curacion exige la participacion de celulas 
inflamatorias que emigran hacia la region afectada a traves 
de los vasos sanguineos indemnes, que solo suelen sobre- 
vivir en sus bordes, el infarto se recupera desde los extremos 
hacia el centro. Por tanto, las lesiones grandes no siempre 




FIGURA 12-15 Caracteristicas microscopicas 
de un infarto de miocardio y su reparacion. A. In- 
farto de 1 dia con una necrosis coagulativa y 
fibras onduladas (alargadas y estrechas, en com- 
paracion con las fibras normales contiguas a la 
derecha ). Los espacios ensanchados que hay 
entre las fibras muertas contienen serosidades 
y neutrofilos dispersos. B. Infiltrado denso de 
leucocitos polimorfonucleares en una zona con 
un infarto agudo de miocardio de 3 a 4 dias de 
duracion. C. Eliminacion casi Integra de los mio- 
citos necroticos por fagocitosis (aproximada- 
mente a los 7-10 dias). D. Tejido de granulacion 
caracterizado por un colageno laxo y abundantes 
capilares. E. Infarto de miocardio tras su curacion 
plena, con sustitucion de las fibras necroticas 
por una cicatriz de colageno denso. Existen unos 
cuantos miocitos cardiacos residuales. 
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van a restablecerse ni a la misma velocidad ni en el mismo 
grado que las pequenas. Durante su cicatrization su aspecto 
sera desigual, con las fases mas adelantadas en la periferia. 
Una vez que el proceso ha concluido es imposible determinar 
su antiguedad (es decir, una cicatriz de tejido fibroso denso 
con 8 semanas de evolution puede parecer identica a otra 
con 10 arios). 

Los infartos pueden rebasar sus limites iniciales en un 
plazo de dlas a semanas a traves de un fenomeno de necrosis 
repetida de sus regiones adyacentes (extension). En tales 
circunstancias, existe una zona central cuya curacion precede 
a la de la periferia. Esto contrasta con la imagen de los infar- 
tos sin mas, descrita antes, en los que la reparation mas 
avanzada queda periferica. La extension del infarto puede 
deberse a la propagation retrograda de un trombo, a un 
vasoespasmo proximal, a un deterioro gradual de la contrac- 
tilidad cardiaca que vuelve insuficiente el flujo a traves de 
una estenosis moderada, al deposito de microembolos for- 
mados por plaquetas y fibrina o a una arritmia que perturba 
el funcionamiento cardiaco. 


© 


A continuation vamos a analizar las intervenciones que pretenden 
limitar el tamano del infarto mediante la salvation del miocardio 
que aun no este necrotico. 

Modification del infarto por reperfusion. El modo mas eficaz 
de «rescatar» el miocardio isquemico amenazado por un infarto 
consiste en reanudar la circulation sanguinea miocardica lo antes 
posible, proceso denominado reperfusion. 51 Aunque su realization 
sea posible en numerosas ocasiones, tambien puede desencadenar 
complicaciones adversas, como arritmias, hemorragia miocardica 
con bandas de contraction, un dano celular irreversible superpuesto 
a la zona isquemica primigenia ( lesion por reperfusion), una altera- 
tion microvascular y una disfuncion isquemica prolongada (atur- 
dimiento miocardico); todo esto se examina mas adelante y aparece 
resumido en las figuras 12- 16 y 12- 17. Las intervenciones coronarias 
(es decir, la trombolisis, la angioplastia, la colocation de una endo- 
protesis o la cirugia de derivation de la arteria coronaria [CDAC]) 
suelen utilizarse para tratar de disolver el obstaculo que activo el IM 
agudo, alterarlo desde el punto de vista mecanico o sortearlo. El 
objetivo de estos tratamientos consiste en restablecer el paso de la 
sangre hacia la zona en peligro de infarto y recobrar el musculo 
cardiaco isquemico (pero aun no necrotico). Como la perdida de la 
viabilidad miocardica en un infarto es paulatina, y se extiende a lo 
largo de un plazo al menos de varias horas (v. figs. 12- 1 IB y 12- 17A), 
una reperfusion rapida puede salvar el miocardio y restringir asi las 
dimensiones del infarto, con la correspondiente mejoria de su fun- 
cionamiento a corto y a largo plazo, asi como de su supervivencia. 
La posible utilidad de la reperfusion esta en relation con dos aspec- 
tos: 1) la rapidez con la que se mitigue la obstruction coronaria (las 
3 o 4 primeras horas despues de su comienzo resultan decisivas), y 
2) el grado de correction de la oclusion vascular y de la lesion causal 
subyacente. Por ejemplo, la trombolisis logra suprimir un trombo 
que obstruya una arteria coronaria, pero no actua sobre la placa 
ateroesclerotica de base que initio todo el proceso. En cambio, la 
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) con colo- 
cation de una endoprotesis no solo acaba con una oclusion trom- 
botica, sino que tambien consigue remediar parte de la obstruction 
original y la inestabilidad provocada por la rotura de la placa sub- 
yacente. Los IRC abren el flujo alrededor de un vaso bloqueado. 


Recuerde los dos aspectos siguientes: 1) que una isquemia grave 
no suscita la muerte celular inmediata ni siquiera en las regiones 
miocardicas con una afectacion mas intensa, y 2) que no todas las 
regiones del miocardio sufren una isquemia equivalente. Por tanto, 
los resultados despues de restablecer el flujo sanguineo pueden variar 
de una zona a otra. Tal como quedo indicado en la figura 12- 16 A, la 
reperfusion del miocardio en cuestion de 20 min desde el comienzo 
de la isquemia logra evitar la necrosis por completo. Si el plazo es 
mas largo, tal vez no evite toda la necrosis pero sf salvara miocitos 
que de otro modo hubieran muerto. 

El aspecto clasico de una reperfusion miocardica esta represen- 
tado en la figura 12-16B y C. Tras su aplicacion, un infarto suele ser 
hemorragico porque los vasos sanguineos quedan danados durante 
el periodo de isquemia y rezuman cuando el flujo se reanuda. El 
examen microscopico revela que los miocitos con una alteration 
irreversible en el momento de la reperfusion suelen contener bandas 
de contraction, unas «rayas» intracelulares intensamente eosinofilas, 
que estan compuestas por sarcomeros muy condensados. Esto se 
produce por una contraction exagerada de las miofibrillas cuando 
se restablece la perfusion, instante en el que el interior de las celulas 
muertas con unas membranas plasmaticas alteradas queda expuesto 
a la elevada concentration de iones calcio presente en el plasma. Asi 
pues, la reperfusion no solo salva las celulas con una lesion reversible, 
sino que tambien modifica la estructura de las celulas con una lesion 
letal. 

Aparte de sus ventajas, la reperfusion tambien puede tener unos 
efectos nocivos sobre el miocardio isquemico vulnerable {lesion por 
reperfusion; v. fig. 12-17B). 52 El alcance cllnico de la lesion miocardica 
por reperfusion es dudoso. Segun se expuso en el capitulo 1, su 
aparicion esta mediada por fenomenos como una agresion oxidativa, 
una sobrecarga de calcio y tal vez por la inflamacion puesta en 
marcha durante la reperfusion. El dano microvascular desencade- 
nado por la reperfusion no solo propicia una hemorragia, sino tam- 
bien una tumefaction endotelial que tapa los capilares y corre el 
riesgo de limitar su action en el miocardio con una alteration critica 
(situation llamada sin recirculation). 

Las anomalias bioqufmicas tambien pueden persistir por un plazo 
de dias hasta varias semanas en los miocitos rescatados de la isque- 
mia gracias a la reperfusion. Se cree que constituyen la base de un 
fenomeno designado aturdimiento miocardico, un estado de insufi- 
ciencia cardiaca reversible que suele recuperarse al cabo de varios 
dias. 53 La reperfusion tambien induce arritmias a menudo. Asimis- 
mo, el miocardio sometido a una isquemia prolongada aunque no 
letal puede entrar en un estado de freno del metabolismo y de su 
actividad, denominado hibernation . 54 Su funcionamiento se resta- 
blece por revascularization (p. ej., con una CDAC, una angioplastia 
o una endoprotesis). Paradojicamente, la repetition de isquemias 
graves transitorias y de corta duration puede proteger al miocardio 
contra un infarto (fenomeno llamado preacondicionamiento ) por 
mecanismos desconocidos. 55 

Caracterfsticas clinicas. El IM se diagnostica a partir de sus 
sfntomas clinicos, analisis para determinar la presencia de proteinas 
miocardicas en el plasma y cambios electrocardiograficos caracte- 
rfsticos. Los pacientes suelen llegar con un pulso rapido y debil y 
una sudoracion abundante (diaforesis). Es frecuente la disnea debida 
a un trastorno de la contractilidad en el miocardio isquemico y a la 
congestion y el edema pulmonar resultante. Sin embargo, mas o 
menos en el 10-15% de los casos, su comienzo es absolutamente 
asintomatico y la enfermedad solo se descubre al ver los cambios 
electrocardiograficos o los analisis que ofrecen signos de una lesion 
miocardica (v. mas adelante). Estos IM «silenciosos» son especial- 
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FIGURA 12-16 Consecuencias de la isquemia miocardica seguida de una reperfusion. A. Imagen esquematica de la evolucion de una lesion isquemica 
en el miocardio y de su modificacion al restablecerse el flujo (reperfusion). Los corazones que padecen breves periodos de isquemia inferiores a 20 min 
con su reperfusion posterior no sufren una necrosis (lesion reversible). La isquemia breve mas su reperfusion deriva en un aturdimiento. Si la duracion de 
la oclusion coronaria rebasa los 20 min, con el tiempo avanza un frente de necrosis desde el subendocardio hacia el subepicardio. La reperfusion antes 
de que la isquemia llegue a las 3-6 h salva el tejido isquemico pero viable, que tambien puede manifestar un aturdimiento. La reperfusion pasadas 6 h no 
reduce sensiblemente el tamano del infarto de miocardio. B y C. Aspecto macroscopico y microscopico, respectivamente, del miocardio modificado por 
la reperfusion. B. Gran infarto agudo de miocardio en la pared anterior con una densa hemorragia en un paciente que tenia un trombo en la arteria des- 
cendente anterior izquierda y fue tratado con estreptocinasa, un fibrinolitico (loncha del corazon tehida con cloruro de trifeniltetrazolio). La pieza esta 
orientada con la pared posterior hacia arriba. C. Necrosis miocardica con hemorragia y bandas de contraccion, visibles como unas tiras oscuras que abarcan 
varias miofibras (flecha). Esta es la figura caracteristica de un miocardio notablemente isquemico despues de su reperfusion. 
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FIGURA 12-17 Efectos de la reperfusion sobre la viabilidad del miocardio y su funcionamiento. Tras una oclusion coronaria, la actividad contracts des- 
aparece en cuestion de 2 min y la viabilidad empieza a disminuir pasados unos 20 min. Si la perfusion no se restablece (A), casi todo el miocardio de la 
region afectada quedara destruido. B. Si regresa el flujo, se evita parte de la necrosis, el miocardio se salva, y al menos se recuperara cierta actividad. 
Cuanto antes tenga lugar la reperfusion, mayor sera el grado de salvation. Sin embargo, este proceso tambien puede causar danos (lesion por reperfusion), 
y el retorno del miocardio rescatado a su funcionamiento retrasarse durante horas o dias (disfuncion ventricular postisquemica). 


mente habituales en los ancianos y en el marco de una diabetes 
mellitus. 

La evaluacion analitica de un IM esta basada en la medicion de 
las concentraciones sangulneas de las proteinas que salen de los 
miocitos con una alteration letal; estas moleculas son la mioglobina, 
las troponinas cardiacas T e I y la fraction MB de la creatina cinasa 
(CK-MB), la lactato-deshidrogenasa y otras muchas (fig. 12-18). 56 
El diagnostico de lesion miocardica se establece cuando las concen- 
traciones sanguineas de estos biomarcadores cardiacos aumentan 
en el contexto clinico de una isquemia aguda. Su velocidad de apa- 
ricion en la circulation periferica depende de diversos factores, como 
la localization intracelular y el peso molecular, la circulation san- 
guinea y linfatica en la zona del infarto, y el ritmo de elimination 
del marcador a partir de la sangre. 

Los biomarcadores mas sensibles y espedficos de dano miocardico 
son las proteinas especificas del corazon, en especial las troponinas I 


y T (moleculas que regulan la contraction del musculo cardiaco y 
estriado mediada por el calcio). En condiciones normales, ninguna 
de las dos es detectable en la circulation. Tras un IM, sus concentra- 
ciones empiezan a subir en un plazo de 2 a 4 h y alcanzan su maximo 
a las 48 h. El antiguo «metodo de referencia», la creatina cinasa 
cardiaca, sigue siendo util. Esta enzima esta presente en el encefalo, 
el miocardio y el musculo estriado, y es un dimero compuesto por 
dos isoformas designadas «M» y «B». Los homodimeros MM pre- 
dominan en el musculo cardiaco y estriado; los homodimeros BB 
estan en el encefalo, el pulmon y otros muchos tejidos, y los hetero- 
dimeros MB se encuentran principalmente en el musculo cardiaco, 
con menores cantidades tambien en el musculo estriado. Por esta 
razon, la forma MB de la creatina cinasa (CK-MB) es sensible pero 
no especifica, ya que tambien asciende al lesionarse el musculo es- 
triado. Sus valores empiezan a aumentar en un plazo de 2 a 4h desde 
el comienzo del IM, con un maximo al cabo de unas 24 h, y se nor- 
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FIGURA 12-18 Salida de las proteinas a partir del miocito en el infarto de miocardio. Parte de ellas (p. ej., la troponina I, C oT y la creatina fosfocinasa, 
© la fraction MB [CK-MB]) se emplean como biomarcadores diagnostics. 
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FIGURA 12-19 Complicaciones del infarto de miocardio. Sindromes de rotura cardiaca (A-C). A. Rotura anterior del miocardio en un infarto agudo (flecha). 
B. Rotura del tabique interventricular (flecha). C. Rotura completa de un musculo papilar necrotico. D. Pericarditis fibrinosa, que ofrece una superficie 
epicardica de aspecto rugoso y oscuro, por encima de un infarto agudo. E. Expansion rapida de un infarto anteroapical con adelgazamiento de la pared 
(flecha) y trombo parietal. F. Gran aneurisma apical en el ventriculo izquierdo. Dicha cavidad queda a la derecha en esta imagen apical de las cuatro cavi- 
dades cardiacas. (A-E, reproducido con autorizacion de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology: Clinical Correlations and Basic 
Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989; F, por cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


malizan aproximadamente en 72 h. Aunque la sensibilidad diagnos- 
tica de la medicion de la troponina cardiaca y la CK-MB es similar 
en las primeras etapas de un IM, la elevation de las cifras de tropo- 
nina persiste alrededor de 7 a 10 dias despues de un IM agudo, 
bastante despues de que los valores de CK-MB se hayan normalizado. 
La cantidad de troponina y CK-MB llega a su maximo antes en los 
pacientes cuya reperfusion cardiaca haya tenido exito, pues las pro- 
teinas son arrastradas del tejido necrotico con mayor rapidez. Unas 
concentraciones inalterables de CK-MB y troponina durante un pe- 
riodo de 2 dias basicamente excluye el diagnostico de IM. 

Consecuencias y complicaciones del IM. Se han realizado unos 
avances extraordinarios en el tratamiento de los pacientes con un 
IM agudo. A la vez que desciende la mortalidad global por la Cl 
desde los anos sesenta, la tasa de mortalidad intrahospitalaria ha 
bajado mas o menos de un 30 a un 7% en los pacientes que reciben 
las medidas terapeuticas oportunas. La mitad de los fallecimientos 
por un IM agudo ocurren en el plazo de 1 h desde su comienzo; la 
mayoria de estas personas jamas began al hospital. Los farmacos y 
las intervenciones administrados sistematicamente en el marco de 
un IM agudo son aspirina y heparina (para prevenir una trombosis 
posterior); oxigeno (para aminorar la isquemia); nitratos (para in- 
ducir una vasodilatation y revertir el vasoespasmo); inhibido- 
res (3-adrenergicos ((3-bloqueantes, para disminuir las necesidades de 
oxigeno en el corazon y atenuar el riesgo de arritmias); inhibidores 


de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) (para restringir 
la dilatation ventricular), y maniobras encaminadas a abrir los vasos 
tapados, como el empleo de fibrinoliticos, la angioplastia coronaria 
con endoprotesis o no, y las operaciones urgentes de IRC. La election 
del metodo depende del cuadro clinico y de la experiencia reunida 
en la institution a su cargo. La angioplastia es muy eficaz en manos 
expertas, mientras que los procedimientos fibrinoliticos pueden 
facilitate con unos resultados casi equivalentes por infusion simple. 
Por regia general, los factores ligados a un peor pronostico son la 
edad avanzada, el sexo femenino, la diabetes mellitus y, a raiz de la 
desaparicion acumulada de miocardio funcional, un IM anterior. 

A pesar de estas intervenciones, muchos pacientes sufren al me- 
nos alguna de las siguientes complicaciones tras un IM (parte de 
ellas representadas en la fig. 12-19): 

O Disfuncion contractil. Los infartos de miocardio producen altera- 
ciones en el funcionamiento del ventriculo izquierdo mas o menos 
proporcionales a su tamano. Suele existir cierto grado de insufi- 
ciencia ventricular izquierda con hipotension, congestion vas- 
cular pulmonar y trasudados pulmonares intersticiales, que 
pueden evolucionar a un edema pulmonar patente con insufi- 
ciencia respiratoria. Despues de un IM agudo se produce un 
«fallo de la bomba» grave (shock cardidgeno) en el 10 al 15% de 
los pacientes, en general cuando el infarto es grande (y ocupa 
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>40% del ventriculo izquierdo). El shock cardiogeno conlleva 
una mortalidad cercana al 70% y explica dos tercios de las muer- 
tes intrahospitalarias. 

O Arritmias. Muchos pacientes tienen una irritabilidad miocardica 
y/o trastornos de conduction tras un IM que originan arritmias 
mortales en potencia. Las arritmias asociadas al IM son la bra- 
dicardia sinusal, el bloqueo cardiaco (asistolia), la taquicardia, 
las extrasistoles o la taquicardia ventriculares, y la fibrilacion 
ventricular. Dada la ubicacion de determinadas porciones per- 
tenecientes al sistema de conduction auriculoventricular (fasci- 
culo de His) en la zona inferoseptal del miocardio, los infartos 
de esta region tambien pueden ir acompanados de un bloqueo 
cardiaco. 

O Rotura miocardica. Los sindromes de rotura miocardica se rela- 
cionan con el reblandecimiento y la fragilidad del miocardio 
necrotico y mas tarde inflamado. Los principales son los siguien- 
tes: 1) rotura de la pared libre ventricular (el mas frecuente), con 
hemopericardio y taponamiento cardiaco (v. fig. 12- 19 A); 2) rotura 
del tabique interventricular (menos habitual), que da lugar a una 
CIV aguda y un cortocircuito de izquierda a derecha (v. fig. 12- 19B), 
y 3) rotura de los musculos papilares (aun mas raro), que provo- 
ca la instauracion brusca de una insuficiencia mitral grave 
(v. fig. 12-19C). La rotura de la pared libre es mas probable pasados 3 a 
7 dias desde el IM, cuando la necrosis coagulativa, la infiltration 
por neutrofilos y la lisis del tejido conjuntivo miocardico hayan 
debilitado notablemente el miocardio infartado (como promedio, 
al cabo de 4 a 5 dias; intervalo de 1 a 10 dias). La pared anterola- 
teral a una altura intermedia del ventriculo es el lugar mas co- 
rriente para una rotura de la pared libre tras un infarto. Los fac- 
tores de riesgo para este proceso son una edad superior a 60 anos, 
el sexo femenino y una hipertension preexistente. Esta compli- 
cation se da mas a menudo entre los pacientes sin un IM previo 
porque la cicatriz fibrosa asociada tiende a inhibir el desgarro del 
miocardio. Las roturas repentinas de la pared libre suelen ser 
mortales en poco tiempo. Sin embargo, si una brida pericardica 
esta en una position estrategica que anula en parte la rotura, 
puede aparecer un seudoaneurisma (hematoma circunscrito que 
comunica con la cavidad ventricular). Su pared solo consta de 
epicardio mas el pericardio parietal adherido y, por consiguiente, 
a la larga todavia muchos se rompen. 

O Pericarditis. Alrededor del segundo a tercer dia tras un infarto 
transparietal muchas veces aparece una pericarditis fibrinosa o 
fibrinohemorragica (sindrome de Dressier) como consecuencia 
de la inflamacion miocardica subyacente (v. fig. 12-19D). 

O Infarto ventricular derecho. El infarto aislado del ventriculo de- 
recho es infrecuente, pero el de una portion de su miocardio 
acompana a menudo a la lesion isquemica de la parte posterior 
del ventriculo izquierdo adyacente y del tabique interventricular. 
Cualquiera que sea su tipo, provoca una insuficiencia cardiaca 
derecha aguda unida a una acumulacion de sangre en la circula- 
tion venosa y una hipotension sistemica. 

O Extension del infarto. En las inmediaciones de un infarto ya 
existente puede producirse una nueva necrosis. 

O Expansion del infarto. Debido al debilitamiento del musculo 
necrotico, puede haber un estiramiento, adelgazamiento y dila- 
tation desproporcionadas de la region infartada (sobre todo en 
las lesiones anteroseptales), que muchas veces se asocia a un 
trombo parietal (v. fig. 12-19E). 

O Trombo parietal. En cualquier infarto, la combination de una 
alteration local de la contractilidad (que genera estasis) y de un 
dano endocardico (que crea una superficie trombogena) puede 


fomentar la trombosis parietal (v. capitulo 4) y una posible 
tromboembolia. 

O Aneurisma ventricular. Al reves que los seudoaneurismas men- 
cionados antes, los aneurismas verdaderos de la pared ventricular 
estan limitados por miocardio que ha cicatrizado. Se trata de una 
complication tardia tras un infarto transparietal grande que 
experimente una expansion rapida. La delgada pared de tejido 
cicatricial que los circunscribe se abomba paradojicamente du- 
rante la sistole (v. fig. 12- 19L ). Las complicaciones de los aneurismas 
ventriculares incluyen los trombos parietales, las arritmias y la 
insuficiencia cardiaca; la rotura de la pared fibrosa resistente no 
plantea ninguna preocupacion. 

O Disfuncion de los musculos papilares. Tal como se senalo mas 
arriba, tras un IM puede romperse un musculo papilar. Lo mas 
habitual es que su disfuncion isquemica y la del miocardio sub- 
yacente desemboquen en una insuficiencia mitral posterior al 
infarto, y mas adelante por la fibrosis del musculo papilar y su 
acortamiento, o por la dilatation ventricular (v. mas abajo). 

O Insuficiencia cardiaca tardia progresiva (la Cl cronica se estudia 
mas adelante). 

El riesgo de padecer una complication especifica despues de un in- 
farto y su pronostico dependen basicamente del tamano de la lesion, 
su localization y su espesor (subendocardica o transparietal). Los in- 
fartos transparietales grandes comportan una mayor probabilidad 
de shock cardiogeno, arritmias e ICC. Los pacientes con infartos 
transparietales anteriores estan mas expuestos a sufrir una rotura de 
la pared fibre, una expansion, trombos parietales y un aneurisma. En 
cambio, los infartos transparietales posteriores es mas probable que 
se compliquen con bloqueos de conduction, una afectacion del ven- 
triculo derecho o ambas cosas; cuando surge bruscamente una CIV 
en esta zona, cuesta mas tratarlos. Sin embargo, en conjunto, los pa- 
cientes con infartos anteriores siguen una evolution clinica peor que 
si la lesion es inferior (posterior). En los infartos subendocardicos 
solo rara vez aparecen una pericarditis, una rotura y aneurismas. 

Aparte de la secuencia descrita antes que lleva a la reparation de 
los tejidos infartados, los segmentos no infartados del ventriculo 
experimentan una hipertrofia y dilatation; globalmente, estos cam- 
bios reciben el nombre de remodelacion ventricular. Al principio, la 
hipertrofia compensadora del miocardio no infartado resulta bene- 
ficiosa en el aspecto hemodinamico. Sin embargo, este efecto adap- 
tativo puede quedar anulado por la dilatation ventricular (con un 
aneurisma ventricular o no) y el aumento de las necesidades de 
oxigeno, que pueden agravar la isquemia y deprimir la actividad 
cardiaca. Tambien puede haber modificaciones en la configuration 
ventricular y una rigidez del ventriculo debida a la formation de la 
cicatriz y a la hipertrofia que disminuyan mas el gasto cardiaco. Parte 
de estos fenomenos adversos parecen reducirse con los inhibidores 
de la ECA, que atenuan la dilatation ventricular ulterior al IM. 

El pronostico a largo plazo despues de un IM depende de multi- 
ples factores, de los cuales los mas importantes son la calidad de la 
actividad residual llevada a cabo por el ventriculo izquierdo y la 
magnitud de las obstrucciones vasculares presentes en los vasos que 
irrigan el miocardio viable. La mortalidad total global durante el 
primer ano esta en torno al 30%. A partir de entonces, es del 3-4% 
por cada ano que pase entre todos los supervivientes. La prevention 
del infarto mediante la correction de los factores de riesgo en las 
personas que nunca hayan sufrido un IM (prevention primaria) y 
de su repetition en los que se hayan recuperado de un IM agudo 
(prevention secundaria) son dos estrategias importantes que han 
acaparado una gran atencion y logrado un exito considerable. 
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FIGURA 12-20 Esquema de las diversas vias que sigue la evolution de 
la cardiopatia isquemica (Cl), con la interrelation entre la arteriopatia coro- 
naria, el cambio brusco de la placa, la isquemia miocardica, el infarto de 
miocardio, la Cl cronica, la insuficiencia cardiaca congestiva y la muerte 
subita cardiaca. 

En la figura 12-20 se compendia la relation entre las causas, la fisio- 
patologia y las consecuencias del IM, contando con los posibles desen- 
laces de la Cl y la muerte subita, que se comentan a continuation. 

CARDIOPATIA ISQUEMICA CRONICA 

La denomination Cl cronica se emplea aqui para describir una in- 
suficiencia cardiaca progresiva aparecida a raiz de una lesion mio- 
cardica isquemica. Los clinicos utilizan a menudo el termino mio- 
cardiopatia isquemica para designar la Cl cronica. En la mayoria de 
los casos, ha habido un IM previo y a veces una intervention anterior 
sobre las arterias coronarias y/o una revascularization quirurgica. 
La Cl cronica suele aparecer despues de un infarto debido a la des- 
compensacion funcional correspondiente al miocardio hipertrofico 
no infartado (v. mas arriba la exposition sobre la hipertrofia cardia- 
ca). Sin embargo, en otras circunstancias una arteriopatia coronaria 
obstructiva grave puede manifestarse como una Cl cronica sin ne- 
cesidad de que haya un infarto anterior. 

Morfologia. Los corazones de los pacientes con una Cl cronica 
suelen estar agrandados y pesar mas, debido a la hipertrofia 
y la dilatation ventricular izquierda. Siempre hay un cierto 
grado de ateroesclerosis coronaria obstructiva. En general 
existen cicatrices sueltas que representan infartos ya curados. 

El endocardio parietal puede tener engrosamientos fibrosos 
focales y es posible la presencia de trombos parietales. Los 


datos microscopicos consisten en una hipertrofia miocardica, 
una vacuolization subendocardica difusa y una fibrosis. 

Desde el punto de vista clinico, en los pacientes que hayan tenido 
algun episodio de IM o crisis anginosas en el pasado puede producirse 
una ICC progresiva. Sin embargo, en algunas personas los danos mio- 
cardicos graduates son asintomaticos y la insuficiencia cardiaca es el 
primer signo de la CL El diagnostico se basa en buena medida en la 
exclusion de otras cardiopatias. Los pacientes con Cl cronica represen- 
tan casi la mitad de los receptores de un trasplante cardiaco. 

MUERTE SUBITA CARDIACA 

La muerte subita cardiaca (MSC) acaba en EE. UU. con unas 300.000 a 
400.000 personas todos los anos. Se define como un fallecimiento 
imprevisto por causas cardiacas en individuos sin ninguna cardio- 
patia sintomatica o de manera inmediata tras su comienzo (normal- 
mente en el plazo de 1 h). La MSC suele ser la consecuencia de una 
arritmia letal (p. ej., una asistolia o una fibrilacion ventricular). Es 
mas frecuente en el marco de una Cl; en algunos casos, se trata de 
su primera manifestation clinica. 

La isquemia miocardica aguda es el desencadenante mas habitual 
de una arritmia mortal. 57 Aunque la lesion isquemica pueda afectar 
al sistema de conduction y provocar una inestabilidad cardiaca 
electromecanica, las arritmias letales a menudo derivan de una 
inestabilidad electrica del miocardio provocada por una isquemia 
aguda alejada de su recorrido. Los focos arritmogenos muchas veces 
estan situados cerca de las cicatrices dejadas por un IM antiguo. 

Los procesos no ateroescleroticos ligados a la MSC son los 
siguientes: 

O Anomalias arteriales coronarias o estructurales congenitas. 

O Estenosis de la valvula aortica. 

O Prolapso de la valvula mitral. 

O Miocarditis. 

O Miocardiopatia dilatada o hipertrofica. 

O Hipertension pulmonar. 

O Arritmias cardiacas hereditarias o adquiridas. 

O Hipertrofia cardiaca por cualquier causa (p. ej., hipertension). 

O Otras causas variadas, como las alteraciones hemodinamicas y 
metabolicas sistemicas, las catecolaminas y el consumo de drogas, 
en especial cocaina y metanfetamina. 

Morfologia. En el 80-90% de las victimas de una MSC hay 
una ateroesclerosis coronaria pronunciada con una estenosis 
critica (>75%) como minimo en uno de los tres grandes va- 
sos; solo el 10-20% de los casos no son de origen ateroescle- 
rotico. Por regia general, existe una estenosis de alto grado 
(>90%); mas o menos en la mitad se observa la disgregacion 
brusca de una placa y aproximadamente en el 25% se ven 
cambios diagnostics de IM agudo. 58 Esto indica que muchos 
pacientes que fallecen de repente sufren un IM, pero el breve 
intervalo desde su comienzo hasta la muerte impide la pro- 
duction de alteraciones miocardicas diagnosticas. Sin em- 
bargo, en un estudio con personas en las que la reanimacion 
de una parada cardiaca brusca habia tenido exito, tan solo el 
39% de los pacientes tuvo un nuevo IM. 59 Portanto, la mayoria 
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de las MSC no estan asociadas a un IM agudo; se cree que 
derivan de una irritabilidad inducida por una isquemia mio- 
cardica, que activa una arritmia ventricular de pronostico 
desfavorable. En dichos pacientes son frecuentes las cicatri- 
ces de un infarto previo y la vacuolization subendocardica de 
los miocitos indicativa de una isquemia cronica grave. 

Las dolencias hereditarias vinculadas a la MSC tienen su impor- 
tancia, pues pueden facilitar los fundamentos que permitan inter- 
venir a los miembros supervivientes de su familia. 60 Parte de estas 
afecciones guardan una relation con alteraciones anatomicas iden- 
tificables (p. ej., malformaciones congenitas, miocardiopatla hiper- 
trofica o prolapso de la valvula mitral). Sin embargo, otras arritmias 
hereditarias pueden desencadenar una muerte subita sin ninguna 
enfermedad estructural del corazon (los denominados trastornos 
electricos primarios). La unica manera de lograr un diagnostico de 
certeza en estos sindromes son las pruebas geneticas, que se efectuan 
en las personas con antecedentes familiares positivos o una arritmia 
no letal sin explication. 

Las irregularidades electricas fundamentales del corazon que 
predisponen a una MSC son el sindrome del QT largo, el sindrome 
de Brugada, el sindrome del QT corto, la taquicardia ventricular 
polimorfa catecolaminergica, el sindrome de Wolff- Parkinson- White, 
el sindrome de disfuncion sinusal y la enfermedad aislada de la 
conduction cardiaca. 61 Las mas importantes de estas entidades son 
las denominadas canalopatias, que estan ocasionadas por mutacio- 
nes en los genes necesarios para el funcionamiento normal de los 
canales ionicos. 62 Estos procesos (en su mayor parte de herencia 
autosomica dominante) perturban los genes que codifican los cana- 
les ionicos (incluidos el Na + , el K + y el Ca 2+ ) o las proteinas accesorias 
que resultan fundamentales para la actividad normal de esos mismos 
canales, responsables de conducir las corrientes electricas que par- 
ticipan en la contraction del corazon. Su prototipo es el sindrome 
del QT largo, caracterizado por una prolongation del segmento QT 
en los electrocardiogramas y una propension a las arritmias ventri- 
culares de pronostico desfavorable. Las mutaciones de siete genes 
diferentes permiten explicar la mayoria de los casos de sindrome del 
QT largo. Las mas habituales asientan en el gen encargado de codi- 
ficar KCNQ1 y determinan una reduction de las corrientes de po- 
tasio. Los canales ionicos hacen falta para el funcionamiento normal 
de numerosos tejidos y determinadas canalopatias tambien estan 
asociadas a trastornos de la musculatura estriada y diabetes; sin 
embargo, las canalopatias cardiacas mas frecuentes son cuadros 
aislados que solo afectan al corazon. 

El pronostico de muchos pacientes vulnerables a la MSC, entre 
ellos los que tienen una Cl cronica, mejora sensiblemente mediante 
la implantation de un marcapasos o un defibrilador cardioversor 
automatico, que detecta los episodios de fibrilacion ventricular y los 
contrarresta por medios electricos. 63 

Cardiopatia hipertensiva 


CARDIOPATIA HIPERTENSIVA SISTEMICA 
(IZQUIERDA) 

En la hipertension, la hipertrofia del corazon es una respuesta adap- 
tativa frente a la sobrecarga de presion que puede dar lugar a una 
disfuncion miocardica, dilatation del corazon, ICC y en algunos casos 
muerte subita. Los criterios minimos para diagnosticar una CH siste- 
mica son los siguientes: 1 ) hipertrofia ventricular izquierda (habitual- 
mente concentrica) sin ninguna otra dolencia cardiovascular, y 2) an- 
tecedentes o signos anatomopatoldgicos de hipertension. El Framingham 
Study demostro inequivocamente que incluso la hipertension ligera 
(valores solo un poco superiores a 140/90 mmHg), si dura lo suficiente, 
induce una hipertrofia ventricular izquierda. Mas o menos el 25% de 
la poblacion estadounidense sufre una hipertension como minimo de 
esta magnitud. Su patogenia se explica en el capitulo 11. 

Morfologia. La hipertension genera una hipertrofia ventricular 
izquierda por sobrecarga de presion, al principio sin dilata- 
tion ventricular. Como fruto de esto, el engrosamiento de la 
pared ventricular izquierda aumenta el peso del corazon des- 
proporcionadamente con respecto al incremento global del 
tarnaho cardiaco (fig. 1 2-21 A). Su espesor puede superar los 
2 cm y todo el organo puede pesar mas de 500 g. Con el tiempo, 
la mayor anchura de la pared ventricular izquierda transmite 
una rigidez que perturba el llenado diastolico, lo que muchas 
veces origina un crecimiento de la auricula izquierda. 

A escala microscopica, los cambios mas tempranos de la 
CH sistemica consisten en un aumento del diametro trans- 
versal de los miocitos, que puede ser dificil de apreciar con 
un examen microscopico corriente. En una fase mas avan- 
zada queda patente un grado variable de aumento celular y 
nuclear, a menudo acompanado de una fibrosis intersticial. 
Las modificaciones bioquimicas, moleculares y morfologicas 
que suceden en la hipertrofia hipertensiva son similares a 
las observadas en otras entidades relacionadas con una 
sobrecarga miocardica de presion. 

La CH sistemica compensada puede ser asintomatica y no pro- 
ducir mas que signos electrocardiograficos o ecocardiograficos de 
crecimiento ventricular izquierdo. En muchos pacientes su presencia 
llama la atencion debido a la aparicion de una nueva fibrilacion 
auricular provocada por el aumento de la auricula izquierda o la 
ICC. Segun la intensidad, la duration y las lesiones subyacentes a la 
hipertension, y a tenor de la eficacia de su control terapeutico, el 
paciente puede: 1) disfrutar de una longevidad normal y morir de 
alguna otra causa sin ninguna relation; 2) desarrollar una Cl a raiz 
de los efectos potenciadores de la hipertension sobre la ateroescle- 
rosis coronaria; 3) sufrir una alteration renal o un ictus cerebrovas- 
cular como consecuencia directa de la hipertension, o 4) experimen- 
tar una insuficiencia cardiaca progresiva o una MSC. La correcta 
normalization de la hipertension permite evitar la hipertrofia car- 
diaca y sus peligros correspondientes, o hacerla revertir. 
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La cardiopatia hipertensiva (CH) proviene del aumento de las ne- 
cesidades que ejerce la hipertension sobre el corazon, al ocasionar 
una sobrecarga de presion y una hipertrofia ventricular. Aunque se 
observe mas a menudo en el lado izquierdo como consecuencia de 
una hipertension sistemica, la hipertension pulmonar puede provo- 
car una CH derecha o corazon pulmonar. 


CARDIOPATIA HIPERTENSIVA PULMONAR 
(DERECHA) (CORAZON PULMONAR) 

En condiciones normales, como el sistema vascular pulmonar cons- 
tituye el lado de baja presion en la circulation, el ventriculo derecho 
tiene una pared mas delgada y distensible que el izquierdo. 64 El co- 
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FIGURA 12-21 Cardiopatia hipertensiva sistemica 
y pulmonar. A. Cardiopatia hipertensiva sistemica 
(izquierda). Existe un notable engrosamiento con- 
centrico en la pared del ventriculo izquierdo que 
provoca una reduction en las dimensiones de la 
luz. El ventriculo y la auricula izquierdos (asterisco) 
estan a la derecha en esta imagen apical de las 
cuatro cavidades cardiacas. En el ventriculo dere- 
cho hay un marcapasos (flecha). B. Cardiopatia hi- 
pertensiva pulmonar (derecha) (corazon pulmonar). 
El ventriculo derecho esta sensiblemente dilatado 
y tiene un engrosamiento de la pared libre y una 
hipertrofia de las trabeculas (imagen apical de las 
cuatro cavidades cardiacas, ventriculo derecho a la 
izquierda). La forma del ventriculo izquierdo (a la 
derecha ) ha quedado distorsionada por el creci- 
miento del ventriculo derecho. 


razon pulmonar, tal como se denomina a menudo la CH pulmonar 
aislada, dimana de una sobrecarga de presion sobre el ventriculo 
derecho, 65 y se caracteriza por una hipertrofia ventricular derecha, 
dilatation y una posible insuficiencia secundaria a la hipertension 
pulmonar. Sus causas mas frecuentes son los trastornos de los pul- 
mones, en especial las enfermedades respiratorias cronicas como el 
enfisema, o la hipertension pulmonar primaria (tabla 12-6). Sin 
embargo, deberia recordarse que la hipertension venosa pulmonar 
se da mas a menudo como una complication de las cardiopatias 
izquierdas originadas por diversas etiologias. 

El corazon pulmonar puede ser agudo o cronico. El corazon pul- 
monar agudo se produce tras una embolia pulmonar masiva. El 
corazon pulmonar cronico deriva de una hipertrofia (y dilatation) 


TABLA 12-6 Trastornos predisponentes al corazon pulmonar 


ENFERMEDADES DEL PARENQUIMA PULMONAR 

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 

Fibrosis intersticial pulmonar difusa 

Neumoconiosis 

Fibrosis quistica 

Bronquiectasias 

ENFERMEDADES DE LOS VASOS PULMONARES 

Tromboembolia pulmonar de repetition 
Flipertension pulmonar primaria 

Arteritis pulmonar extensa (p. ej., granulomatosis de Wegener) 
Obstruction vascular provocada por farmacos, toxinas o 
radiaciones 

Microembolismo tumoral pulmonar extenso 

TRASTORNOS QUE AFECTEN A LOS MOVIMIENTOS DEL TORAX 

Cifoescoliosis 

Obesidad acusada (apnea del sueno, sindrome de Pickwick) 
Enfermedades neuromusculares 

TRASTORNOS QUE DESENCADENAN UNA CONSTRICCION 
ARTERIAL PULMONAR 

Acidosis pulmonar 
Hipoxemia 

Mai de las alturas cronico 

Obstruction de las vias respiratorias principales 

Flipoventilacion alveolar idiopatica 


ventricular derecha secundaria a una prolongada sobrecarga de 
presion, como puede suceder en las neumopatias cronicas y toda 
una serie de diversos procesos, muchos de los cuales se tratan con 
mayor detalle en el capitulo 15. 

Morfologia. En el corazon pulmonar agudo se observa una 
acusada dilatation del ventriculo derecho sin hipertrofia. Al 
corte transversal, su forma semilunar normal se transforma 
en un ovoide dilatado. En el corazon pulmonar cronico se 
ensancha la pared ventricular derecha, a veces hasta medir 
1 cm o mas (fig. 1 2-21 B). Una hipertrofia ventricular derecha mas 
sutil puede adoptar la forma de un engrosamiento en los haces 
musculares que constituyen el infundibulo de salida, justo por 
debajo de la valvula pulmonar, o de la banda moderadora, el 
fasciculo muscular que conecta el tabique interventricular con 
el musculo papilar anterior del ventriculo derecho. A veces el 
ventriculo derecho hipertrofiado comprime la cavidad ventri- 
cular izquierda, o propicia la insuficiencia y el espesamiento 
fibroso de la valvula tricuspide. En condiciones normales, los 
miocitos del ventriculo derecho adoptan una disposition des- 
ordenada y la pared contiene grasa transparietal; en la hiper- 
trofia ventricular derecha, esta grasa desaparece y los miocitos 
quedan alineados de manera circunferencial. 


Cardiopatia valvular 

La cardiopatia valvular puede atraer la atencion en la cllnica debido 
a una estenosis, una insuficiencia (reflujo o incompetencia) o ambas 
cosas. La estenosis es unfallo en la apertura completa de una valvula, 
que entorpece elflujo anterogrado. En cambio, la insuficiencia deriva 
de unfallo en su dene completo, lo quepermite la inversion delflujo. 
Estas alteraciones pueden darse en solitario o coexistir, y afectar a una 
unica valvula (enfermedad aislada) o a mas de una (enfermedad com- 
binada). El termino insuficiencia funcional se emplea para describir 
la incompetencia de una valvula derivada de una anomalia en alguna 
de sus estructuras de soporte. Por ejemplo, la dilatation del ventriculo 
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TABLA 12-7 Principales origenes de las valvulopatias cardiacas adquiridas 

Valvulopatia mitral 

Valvulopatia aortica 

ESTENOSIS MITRAL 

ESTENOSIS AORTICA 

Cicatrization postinflamatoria (cardiopatia reumatica) 

Cicatrizacion postinflamatoria (cardiopatia reumatica) 

Estenosis aortica calcificada senil 

Calcification sobre una deformation valvular congenita 

INSUFICIENCIA MITRAL 

INSUFICIENCIA AORTICA 

Alteraciones de las valvas y las comisuras 

Cicatrizacion postinflamatoria 

Cicatrization postinflamatoria (cardiopatia reumatica) 

Endocarditis infecciosa 

Endocarditis infecciosa 

Prolapso de la valvula mitral 

Farmacos (p. ej., fen-fen) 

Sindrome de Marfan 

Alteraciones del aparato tensor 

Enfermedad aortica 

Rotura de un musculo papilar 

Dilatation degenerativa de la aorta 

Disfuncion de un musculo papilar (fibrosis) 

Aortitis sifilitica 

Rotura de las cuerdas tendinosas 

Alteraciones de la cavidad ventricular izquierda y/o su anillo 

Aumento del VI (miocarditis, miocardiopatia dilatada) 

Calcification del anillo mitral 

Espondilitis anquilosante 

Artritis reumatoide 

Sindrome de Marfan 


VI, ventriculo izquierdo. 

Modificado de Schoen FJ: Surgical pathology of removed natural and prosthetic valves. Hum Pathol 18:558, 1987. 
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derecho o izquierdo a veces tira hacia abajo y hacia fuera de los mus- 
culos papilares ventriculares, e impide asi el cierre correcto de unas 
valvas mitrales o tricuspideas por lo demas normales. En este mismo 
sentido, la dilatation de la arteria aortica o pulmonar puede separar 
las comisuras valvulares y evitar el cierre total de las cuspides aorticas 
o pulmonares. La insuficiencia funcional de la valvula mitral resulta 
especialmente frecuente en la Cl (insuficiencia mitral isquemica). 66 

Las consecuencias clinicas de una disfuncion valvular varian 
segun la estructura implicada, su grado de deterioro, la velocidad 
con la que aparezca, y la rapidez y calidad de los mecanismos com- 
pensadores. Por ejemplo, la destruction brusca de la cuspide de una 
valvula aortica por una infection (endocarditis infecciosa; v. mas 
adelante) puede provocar un gran reflujo inmediato que sea mortal 
en poco tiempo. Por el contrario, la estenosis mitral de origen reu- 
matico suele instaurarse con lentitud a lo largo de los anos, y sus 
efectos clinicos muchas veces se toleran sorprendentemente bien. 
La presencia de determinadas circunstancias complica una cardio- 
patia valvular al incrementar las exigencias que recaen sobre el co- 
razon; por ejemplo, el embarazo es capaz de agravar el problema y 
condicionar unos resultados maternos y fetales adversos. 67 A menu- 
do la estenosis o la insuficiencia valvular producen cambios secun- 
darios, en sentido proximal y distal a la valvula en cuestion. Por regia 
general, la estenosis valvular da lugar a una sobrecarga de presion 
cardiaca, mientras que con la insuficiencia es de volumen. Ademas, 
la expulsion de la sangre a traves de unas valvulas estenoticas mas 
estrechas puede generar «chorros» a alta velocidad que lesionen el 
endocardio contra el que impacten. 

Las alteraciones valvulares pueden ser congenitas (ya analizadas) 
o adquiridas. Las estenosis adquiridas de las valvulas aortica y mitral 
explican mas o menos dos tercios de los casos de valvulopatias. La 
estenosis valvular casi siempre se debe a una anomalia duradera de 
la valva que se vuelve evidente en la clinica pasados muchos anos. 
Son relativamente pocos los trastornos que las originan. En cambio, 
la insuficiencia valvular puede relacionarse con una enfermedad 
intrinseca de las valvas o a una afectacion o una deformation de sus 
estructuras de soporte (p. ej., la aorta, el anillo mitral, las cuerdas 
tendinosas, los musculos papilares o la pared libre ventricular). Sus 


causas son numerosas y su aparicion repentina, como sucede al 
romperse una cuerda, o diferida, en los procesos asociados a la ci- 
catrization y retraction de las valvas. 

En la tabla 12-7 se resumen las causas de las valvulopatias cardia- 
cas adquiridas que se estudian en los proximos apartados. Las mas 
frecuentes de las principales lesiones valvulares funcionales son las 
siguientes: 

O Estenosis aortica: calcification de unas valvulas aorticas normales 
desde el punto de vista anatomico y congenitamente bicuspides 
O Insuficiencia aortica: dilatation de la aorta ascendente, en general 
ligada a la hipertension y el envejecimiento 
O Estenosis mitral: cardiopatia reumatica 
O Insuficiencia mitral: degeneration mixomatosa (prolapso de la 
valvula mitral) 

DEGENERACIOINi VALVULAR 
POR CALCIFICACION 

Las valvulas cardiacas estan sometidas a unos esfuerzos mecanicos 
repetidos de gran intensidad, sobre todo en los puntos de articula- 
tion de las cuspides y las valvas, debido a lo siguiente: 1) un minimo 
de 40 millones de contracciones cardiacas anuales; 2) una deforma- 
tion tisular apreciable con cada contraction, y 3) unos gradientes 
de presion transvalvulares durante la fase cerrada de cada contrac- 
tion que llegan a unos 120 mmHg en la valvula mitral y 80 mmHg 
en la aortica. Por tanto, no es extrano que estas delicadas estructuras 
sufran unos danos acumulados y una calcification distrofica (depo- 
sitos de sales de fosfato calcico) que originan una disfuncion clinica 
importante. 68 

Estenosis aortica calcificada 

La mas frecuente de todas las alteraciones valvulares, la estenosis 
aortica adquirida, suele ser la consecuencia del «desgaste» ligado al 
envejecimiento de unas valvulas normales desde el punto de vista 
anatomico o bicuspides de origen congenito (alrededor del 1% de la 
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FIGURA 12-22 Degeneracion valvular calcificada. A. Estenosis aortica calcificada sobre una valvula antes normal (observada desde la cara aortica). Las 
masas nodulares de calcio estan amontonadas hacia el interior de los senos de Valsalva (flecha). Observese que las comisuras no estan fusionadas, como 
en la estenosis posreumatica de la valvula aortica (fig. 12-27E). B. Estenosis aortica calcificada sobre una valvula bicuspide congenita. Una cuspide presenta 
una fusion parcial en su centra, llamada rate (flecha). C y D. Calcificacion mitral anular, con nodulos calcificados en la base (borde de insercion) de la valva 
mitral anterior (flechas). C. Vision auricular izquierda. D. Corte a traves del miocardio. 


poblacion). 69 La prevalencia de la estenosis aortica, que se calcula 
en el 2%, crece al aumentar la media de edad de la poblacion. Su 
aparicion en unas valvulas antes normales (denominada estenosis 
aortica calcificada senil) en general llama la atencion en la clinica 
entre la septima y la novena decadas de la vida, mientras que las 
valvulas bicuspides estenoticas tienden a manifestarse en pacientes 
de 50 a 70 anos de edad. 

Un trabajo antiguo atribuia la calcificacion de la valvula aortica a 
una degeneracion por desgaste y a la acumulacion distrofica y pasiva 
de hidroxiapatita, la misma sal de calcio presente en el hueso. 70 Los 
estudios mas recientes hacen pensar que puede intervenir una altera- 
tion prolongada debida a la hiperlipidemia, la hipertension, una in- 
flamacion y otros factores implicados en la ateroesclerosis, que quizas 
hasta precedan a la calcificacion. Sin embargo, esta claro que la lesion 
valvular de la estenosis aortica calcificada difiere en algunos aspectos 
de la ateroesclerosis. El mas llamativo es que en vez de acumular 
miocitos lisos, las valvulas anormales contienen celulas parecidas a 
osteoblastos, que sintetizan proteinas de la matriz osea y favorecen el 
deposito de sales calcicas. Las valvulas bicuspides soportan unas so- 
brecargas mecanicas mayores que las tricuspides normales, lo que 
permite explicar por que se estenosan con mayor rapidez. 

Morfologia. La caracteristica morfologica distintiva de la 
estenosis aortica calcificada no reumatica (con valvulas tri- 
cuspides o bicuspides) son las masas calcificadas amonto- 
nadas contenidas en las cuspides aorticas, que con el tiempo 
sobresalen a traves de las superficies de salida hacia los 
senos de Valsalva e impiden su apertura. Los hordes libres 
de las cuspides no suelen estar afectados (fig. 12-22A). El 
proceso de calcificacion comienza en la fibrosa de la valvula, 
en los puntos de maxima flexion (cerca de sus hordes de 
insercion). Desde el punto de vista microscopico, la estruc- 
tura laminar de la valvula basicamente se encuentra conser- 
vada. Una etapa anterior en el curso de la calcificacion sin 
consecuencias hemodinamicas se denomina esclerosis de 
la valvula aortica. En la estenosis aortica, el area funcional 
de la valvula se reduce por los grandes depositos nodulares 
calcificados y provoca una obstruction cuantificable al flujo 
de salida; esto somete al miocardio ventricular izquierdo a 
una sobrecarga de presion cada vez mayor. 

Al reves que en la estenosis aortica reumatica (y congeni- 
ta) (fig. 12-24E), no suele observarse una fusion de las 


comisuras. Por regia general, la valvula mitral esta normal, 
aunque algunos pacientes pueden sufrir una extension di- 
recta de los depositos calcificados en la valvula aortica hacia 
la valva mitral anterior. En cambio, practicamente todos los 
pacientes con estenosis aortica reumatica tambien presentan 
alteraciones estructurales caracteristicas y simultaneas en la 
valvula mitral (v. mas adelante). 

Caracteristicas clinicas. En la estenosis aortica calcificada (su- 
perpuesta a una valvula aortica antes normal o bicuspide), la obs- 
truction al flujo de salida en el ventriculo izquierdo conduce a un 
estrechamiento gradual del orificio valvular (area alrededor de 0,5 a 

1 cm 2 en los procesos mas intensos; normal: en torno a 4 cm 2 ) y a un 
gradiente creciente de presion a traves de la valvula calcificada, que 
llega hasta 75 a 100 mmHg en los casos graves. Las presiones ventri- 
culares izquierdas suben hasta 200 mmHg o mas en tales circunstan- 
cias, lo que produce una hipertrofia concentrica de esta cavidad 
(sobrecarga de presion). El miocardio hipertrofiado tiende a padecer 
una isquemia (a raiz de la menor perfusion en la microcirculation, 
a menudo complicada por una ateroesclerosis coronaria), y puede 
desarrollarse una angina de pecho. El funcionamiento sistolico y 
diastolico del miocardio a veces esta deteriorado; con el tiempo, acaba 
por sobrevenir una descompensacion cardiaca y una ICC. En la es- 
tenosis aortica, el comienzo de los sintomas (angina, ICC o sincope, 
cuyos fundamentos fisiopatologicos se conocen mal) anuncia una 
descompensacion cardiaca y conlleva mal pronostico; mas o menos 
el 50% de los pacientes con angina falleceran en un plazo de 5 anos, 
y lo mismo pasara con el 50% de los que tienen ICC en cuestion de 

2 anos, si la obstruction no se remedia mediante una valvuloplastia 
quirurgica. El tratamiento medico no resulta eficaz en la estenosis 
aortica sintomatica grave. Por el contrario, en general los pacientes 
asintomaticos con estenosis aortica tienen un pronostico excelente. 

Estenosis calcificada de una valvula aortica 
bicuspide congenita 

Con una prevalencia aproximada del 1 %, la valvula aortica bicuspide 
(VAB) es la malformation cardiovascular congenita mas frecuente 
en el hombre. 71 Aunque al comienzo de la vida no suele plantear 
complicaciones, las mas tardias consisten en una estenosis o una 
insuficiencia aortica, endocarditis infecciosa y dilatation y/o disec- 
cion de la aorta. Las VAB presentan una predisposition a la calcifi- 
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cation degenerativa progresiva, parecida a la que ocurre en las valvulas 
aorticas con una anatomia normal en un principio (v. fig. 12-22B). 
Estos procesos son los responsables mas o menos del 50% de los 
casos de estenosis aortica en los adultos. 72 Las alteraciones estruc- 
turales de la pared aortica acompanan habitualmente a la VAB, in- 
cluso cuando su hemodinamica es normal, y esto puede potenciar 
la dilatation aortica o su diseccion (v. mas adelante). Los estudios 
mas recientes han confirmado otras publicaciones anteriores sobre 
el agrupamiento familiar de las malformaciones de la VAB y la obs- 
truction del infundibulo de salida en el ventriculo izquierdo, asi 
como su asociacion a otras malformaciones cardiovasculares. 73 

En una valvula aortica bicuspide congenita, solo hay dos cuspides 
funcionales, en general de tamano desigual, de las cuales la mayor 
tiene un rafe en la linea media, derivado de una separation incom- 
pleta de la comisura durante el desarrollo; menos veces las dos 
cuspides son del mismo tamano y no existe rafe. El rafe es a menudo 
un punto importante de depositos calcicos. Una vez que surge la 
estenosis, su evolution clinica es parecida a la descrita antes a pro- 
posito de la estenosis aortica calcificada. Las valvulas que se vuelven 
bicuspides por una deformidad adquirida (p. ej., una valvulopatia 
reumatica) tienen una comisura fusionada que produce una cuspide 
conjunta cuyas dimensiones duplican por lo comun a la otra. Las 
VAB tambien pueden sufrir una insuficiencia como consecuencia 
de la dilatation aortica, el prolapso de una cuspide o una endocar- 
ditis infecciosa. La valvula mitral suele ser normal en los pacientes 
con una valvula aortica bicuspide congenita. 


Calcificacion anular mitral 

Los depositos calcicos degenerativos pueden formarse en el anillo 
fibroso periferico de la valvula mitral. A nivel macroscopico, adoptan 
el aspecto de unos nodulos irregulares de dureza petrea a veces ul- 
cerados (con un grosor de 2-5 mm) que se situan detras de las valvas 
(v. fig. 12-22C y D). Por regia general, el proceso no afecta al funcio- 
namiento valvular o si no adquiere importancia clinica. Sin embargo, 
en casos atipicos la calcificacion anular mitral puede producir lo si- 
guiente: 1) reflujo al dificultar la contraction fisiologica del anillo 
valvular; 2) estenosis al perturbar la apertura de las valvas mitrales, 
o 3) arritmias y en ocasiones muerte subita al penetrar los depositos 
calcicos hasta una profundidad suficiente para comprimir sobre el 
sistema de conduction auriculoventricular. Como los nodulos calci- 
ficados tambien pueden servir como asiento a los trombos capaces 
de embolizar, los pacientes con una calcificacion anular mitral estan 
expuestos a un mayor riesgo de sufrir un ictus, y asimismo, los no- 
dulos calcificados son un posible nido para la endocarditis infecciosa. 
En ocasiones se visualiza un deposito calcificado cuantioso en la 
ecocardiografia o se observa como una opacidad circular caracteris- 
tica en las radiografias de torax. La calcificacion anular mitral es mas 
frecuente en las mujeres mayores de 60 anos y en las personas con 
un prolapso de la valvula mitral (v. a continuation) o con una presion 
alta en el ventriculo izquierdo (como sucede en la hipertension sis- 
temica, la estenosis aortica o la miocardiopatia hipertrofica). 


PROLAPSO DE LA VALVULA MITRAL 
(DEGENERACION MIXOMATOSA 
DE LA VALVULA MITRAL) 
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En el prolapso de la valvula mitral (PVM), una de las valvas mitrales 
o las dos estas «blandas», y s eprolapsan o abomban hacia la auricula 
izquierda durante la sistole. 74 La alteration histologica clave en el tejido 
es la llamada degeneration mixomatosa. El PVM afecta mas o menos 


al 3% de los adultos en EE. UU.; lo mas habitual es que sea un descu- 
brimiento casual durante la exploration fisica (en especial entre las 
mujeres jovenes), pero en una pequena minoria de personas aquejadas 
del proceso puede dar lugar a complicaciones importantes. 


Morfologia. La transformation anatomica caracteristica del 
PVM es el abombamiento intercordal (capucha) de las valvas 
mitrales o porciones de las mismas (fig. 12-23A-C). Las es- 
tructuras alteradas a menudo estan aumentadas de tamano, 
con superficie sobrante y son gruesas y correosas. Las cuer- 
das tendinosas asociadas a veces estan alargadas, adelga- 
zadas o incluso rotas, y el anillo dilatado. Las valvulas tricus- 
pide, aortica o pulmonar tambien pueden verse afectadas. 
Desde el punto de vista histologico, la capa fibrosa de cola- 
geno en la valvula, de la que depende la integridad estruc- 
tural de la valva, esta atenuada, ademas de haber un notable 
engrosamiento de la capa esponjosa con deposito de mate- 
rial mucoide (mixomatoso) (fig. 12-23E). Los cambios secun- 
darios reflejan las sobrecargas y la lesion acaecida en las 
valvas protruyentes: 1 ) engrosamiento fibroso de las valvas, 
sobre todo cuando rozan entre si; 2) engrosamiento fibroso 
lineal de la superficie endocardica del ventriculo izquierdo 
donde las cuerdas excesivamente largas chocan de golpe 
o se restriegan sobre el la; 3) engrosamiento del endocardio 
parietal del ventriculo o de la auricula izquierdas a raiz de la 
lesion debida a la friction suscitada por las valvas prolapsa- 
das hipermoviles; 4) trombos sobre las caras auriculares de 
las valvas o en las paredes auriculares, y 5) calcificaciones 
focales en la base de la valva mitral posterior. Tambien puede 
haber una ligera degeneration mixomatosa en las valvas 
mitrales secundaria a un reflujo por otras causas (p. ej., una 
disfuncion isquemica). 


Patogenia. En la mayorla de los casos no se sabe cual es el fun- 
damento de los cambios que debilitan las valvas y sus estructuras 
asociadas. Pocas veces el PVM esta ligado a trastornos hereditarios 
del tejido conjuntivo, como el sindrome de Marfan, que suele estar 
causado por mutaciones de la fibrilina 1 (FBN-1) (v. capitulo 5). Tal 
como recordara, sus defectos modifican las interacciones celula- 
matriz y tambien desregulan las senales del TGF-(3. 75 Al respecto, 
los ratones manipulados para expresar una mutation de FBN-1 
desarrollan una forma de prolapso de la valvula mitral evitable con 
inhibidores del TGF-|3, 76 lo que indica que el exceso de este ultimo 
puede ocasionar la laxitud estructural caracteristica y las alteraciones 
mixomatosas. No se conoce si en el PVM esporadico interviene un 
mecanismo similar. Asimismo, los estudios que hacen uso del analisis 
de ligamiento genetico han cartografiado los tipos autosomicos 
dominantes de PVM en otros locus geneticos diversos que pueden 
participar en la remodelacion de la matriz extracelular valvular. 77 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de las personas diagnosti- 
cadas de un PVM estan asintomaticas y la dolencia se descubre de 
manera accidental al detectar un chasquido mesosistolico en la 
exploration fisica. El diagnostico puede confirmarse por ecocardio- 
grafia. Aquellos casos con insuficiencia mitral tambien estan ligados 
a un soplo sistolico. Son minoria los pacientes con dolor toracico 
que imita a una angina, una disnea y cansancio. Aunque la gran 
mayoria de los afectados por un PVM no presentan efectos adversos, 
alrededor del 3% sufren una de las cuatro graves complicaciones 
siguientes: 1) endocarditis infecciosa; 2) insuficiencia mitral, a veces 
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FIGURA 12-23 Degeneracion mixomatosa de la valvula mitral. A. Eje mayor del ventriculo izquierdo que pone de manifiesto la capucha por el prolapso 
de la valva mitral posterior hacia la auricula izquierda (flecha). El ventriculo izquierdo esta a la derecha en esta imagen apical de las cuatro cavidades. 
B. Valvula abierta, que ofrece la pronunciada capucha formada por la valva mitral posterior con placas tromboticas en los puntos de contacto valva-auricula 
izquierda (flechas). C. Valvula abierta con una acusada capucha, procedente de un paciente que fallecio de repente (flechas dobles). Observese tambien 
la calcificacion anular mitral (punta de flecha). Valvula cardiaca normal (D) y valvula mitral mixomatosa (E) (tincion pentacromica de Movat, en la que el 
colageno aparece amarillo, la elastina negra y los proteoglucanos azules). En las valvulas mixomatosas, el colageno de la fibrosa esta holgado y desorga- 
nizado, los proteoglucanos (asterisco) se encuentran depositados en la esponjosa y la elastina de la auricular esta desordenada. (A, por cortesia de William 
D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, MN; D y E, tornado de Rabkin E, et al: Activated interstitial myofibroblasts express catabolic enzymes and 
mediate matrix remodeling in myxomatous heart valves. Circulation 104:2525-2532, 2001.) 
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FIGURA 12-24 Cardiopatia reumatica aguda y cronica. A. Valvulitis mitral reumatica aguda superpuesta sobre una cardiopatia reumatica cronica. Son 
visibles pequenas vegetaciones (verrugas) siguiendo la linea de cierre de la valva mitral (flechas). Los episodios anteriores de valvulitis reumatica han 
ocasionado un engrosamiento fibroso y la fusion de las cuerdas tendinosas. B. Aspecto microscopico de un cuerpo de Aschoff en un paciente con carditis 
reumatica aguda. El intersticio del miocardio presenta una acumulacion delimitada de celulas inflamatorias mononucleares, incluidos algunos macrofagos 
grandes con nucleolos destacados y un macrofago binucleado asociado a una necrosis. C y D. Estenosis mitral con engrosamiento fibroso difuso y de- 
formacion de las valvas, mas fusion de las comisuras ( flechas , C) y engrosamiento de las cuerdas tendinosas (D). Observese la neovascularizacion de la 
valva mitral anterior (f/ecfia, D). E. Estenosis aortica reumatica, que pone de manifiesto un engrosamiento y una deformacion de las cuspides con fusion 
de las comisuras. (E, reproducido a partir de Schoen FJ, St. John-Sutton M: Contemporary issues in the pathology of valvular heart disease. Hum Pathol 
18:568, 1967.) 


con rotura de las cuerdas; 3) ictus u otros infartos sistemicos, deri- 
vados de las embolias procedentes de los trombos de la valva, o 
4) arritmias, tanto ventriculares como auriculares. 

El riesgo de presentar complicaciones es muy bajo cuando el 
PVM se descubre de modo fortuito en pacientes asintomaticos 
jovenes, y mas alto en los hombres, los ancianos y las personas con 
arritmias o insuficiencia mitral. Cuando ya haya sintomas o el 
peligro de que aparezcan graves complicaciones sea alto, muchas 
veces se opera la valvula; en concreto, en la actualidad el PVM es 
la causa mas frecuente de reparation o sustitucion quirurgica de 
la valvula mitral. 


FIEBRE REUMATICA Y CARDIOPATIA 
REUMATICA 
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La fiebre reumatica (FR) es una enfermedad inflamatoria aguda 
multiorganica de origen inmunitario que aparece pocas semanas 
despues de sufrir un episodio de faringitis por estreptococos del 
grupo A. 78 La carditis reumatica aguda es una manifestation fre- 
cuente durante la fase activa de la FR y puede evolucionar con el 
tiempo hacia una cardiopatia reumatica (CR) cronica, cuya forma 
clave de presentation son las alteraciones valvulares. 


La CR se caracteriza sobre todo por una valvulopatia fibrosa de- 
formante, en especial una estenosis mitral, de la que practicamente es 
la unica causa. La incidencia y la mortalidad de la FR y la CR han 
decaido notablemente en muchas partes del mundo durante la ultima 
decada, como consecuencia de la mejora en las condiciones socioeco- 
nomicas y de la rapidez en el diagnostico y el tratamiento de la farin- 
gitis estreptococica. No obstante, en los paises en desarrollo y en 
muchas regiones urbanas superpobladas con una economia deprimida 
en el mundo industrializado, la CR sigue representando un problema 
importante de salud publica, que afecta a unos 1 5 millones de personas 
segun las estimaciones. La fiebre reumatica solo sigue pocas veces a 
las infecciones por estreptococos en otros lugares, como la piel. 


Morfologia. Los rasgos anatomopatologicos clave de la FR 
aguda y la CR cronica estan recogidos en la figura 12-24. Du- 
rante la FR aguda se observan lesiones inflamatorias focales 
en diversos tejidos. Las mas caracteristicas se dan en el cora- 
zon, con el nombre de cuerpos de Aschoff, que constan de 
focos de linfocitos (primordialmente detipoT), celulas plasma- 
ticas sueltas y macrofagos activados redondeados, llamados 
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celulas de Anitschkov (patognomonicas de la FR). Estos ma- 
crofagos presentan un citoplasma abundante y unos nucleos 
centrales redondos u ovoideos, cuya cromatina esta dispuesta 
en una cinta central, fina y ondulada (de ahi su designacion de 
«celulas en oruga»), y pueden volverse multinucleados. 

Durante la FR aguda, en cualquiera de las tres capas del 
corazon va a aparecer una inflamacion difusa con cuerpos 
de Aschoff, originando una pericarditis, una miocarditis o 
una endocarditis (pancarditis). 

La inflamacion del endocardio y de las valvulas izquierdas 
se asocia de manera especlfica a una necrosis fibrinoide 
dentro de las cuspides o a lo largo de las cuerdas tendinosas. 
Por encima de estos focos necroticos hay pequenas vegeta- 
ciones (de 1 a 2 mm) denominadas verrugas, que siguen las 
lineas de cierre. Estas vegetaciones colocan la CR en el seno 
de un grupo reducido de trastornos asociados a una valvu- 
lopatla vegetante, cada uno con sus propios rasgos morfo- 
logicos peculiares (fig. 12-25). Las lesiones subendocardicas, 
tal vez agravadas por el reflujo en chorro, pueden provocar 
unos engrosamientos irregulares llamados placas de Mac- 
Callum, sobre todo en la auricula izquierda. 

Las transformaciones anatomicas esenciales en la valvula 
mitral tras la CR cronica son el espesamiento de las vaivas, la 
fusion de las comisuras y su acortamiento y el engrosamiento 
ylas adherencias de las cuerdas tendinosas (v. fig. 12-24D). En 
la enfermedad cronica, casi siempre esta afectada la valvula 
mitral; en el 65-70% de los casos solo lo esta ella, y en otro 25% 
se suma la valvula aortica. La participation de la valvula tricus- 
pide es rara,y hasta la pulmonar no llega mas que pocas veces. 
Debido al aumento experimentado por la estenosis aortica 
calcificada (v. mas arriba) y a la baja frecuencia de la CR, en la 
actualidad la estenosis aortica reumatica representa menos del 
10% de los casos de estenosis aorticas adquiridas. Los puentes 
fibrosos a traves de las comisuras valvulares y la calcification 
crean estenosis «en boca de pez» o «en ojal». En una estenosis 
mitral muy angosta, la auricula izquierda se dilata poco a poco 
y puede albergartrombos parietales en la orejuela o a lo largo 
de la pared, con el peligro de producir embolias. Los cambios 
congestivos de larga evolution en los pulmones pueden inducir 
alteraciones vasculares y parenquimatosas en esta viscera, y 
con el tiempo ocasionan una hipertrofia ventricular derecha. El 
ventriculo izquierdo permanece en buena medida indemne en 
las estenosis mitrales aisladas puras. Desde el punto de vista 
microscopico, en las vaivas mitrales existe una organization 
de la inflamacion aguda y la correspondiente fibrosis y neovas- 
cularization difusa que borra la primitiva estructura avascular 
y estratificada de las vaivas. Casi nunca se observan cuerpos 
de Aschoff en las piezas quirurgicas o en el tejido de autopsia 
procedente de pacientes con CR cronica, como consecuencia 
del largo intervalo transcurrido entre la lesion inicial y la apari- 
cion de la deformation cronica. 


Patogenia. Lafiebre reumatica aguda deriva de las respuestas 
inmunitarias /rente a los estreptococos del grupo A, que presentan 
reactividad cruzada con los tejidos del anfitrion. Se ha demostrado 
que los anticuerpos dirigidos contra las proteinas M de estos micro- 
organismos responden as! frente a los antigenos propios en el cora- 
zon. Ademas, los linfocitos T CD4 especificos para los peptidos es- 
treptococicos tambien reaccionan con las proteinas propias en el 


corazon, y producen citocinas que activan los macro fagos (como los 
presentes en los cuerpos de Aschoff). Asi pues, los danos del tejido 
cardiaco pueden estar originados por una combination de reaccio- 
nes mediadas por anticuerpos y por linfocitos T (v. capitulo 6). 

Caracteristicas clinicas. La FR se caracteriza por toda una cons- 
telacion de observaciones que incluye como principalesmanifestacio- 
nes: 1 ) poliartritis migratoria de las grandes articulaciones ; 2) pan- 
carditis; 3) nodulos subcutaneos; 4) eritema marginado de lapiel,y 
5) corea de Sydenham, un trastorno neuroldgico que cursa con movi- 
mientos involuntarios, rapidos y sin sentido. El diagnostico se sienta 
mediante los llamados criterios de Jones: pruebas de una infection 
precedente por estreptococos del grupo A, con presencia de dos de las 
manifestaciones principales enumeradas mas arriba o una de ellas 
mas dos secundarias (signos y sintomas inespecificos entre los que 
figuran la fiebre, las artralgias o una elevation de las concentraciones 
sanguineas de las proteinas de la fase aguda). 80 

La aparicion tipica de la FR aguda tiene lugar de 10 dias a 6 semanas 
despues de un episodio de faringitis ocasionado por estreptococos del 
grupo A, mas o menos en el 3% de los pacientes infectados. Se da mas 
a menudo en los ninos y adolescentes entre 5 y 15 anos, pero el primer 
ataque puede suceder en una etapa intermedia de la vida o posterior. 
Aunque los cultivos faringeos para los estreptococos son negativos en 
el momento en que comienza la enfermedad, es posible detectar anti- 
cuerpos contra una enzima estreptococica o mas, como estreptolisina 
0 y desoxirribonucleasa B, en el suero de la mayoria de los pacientes 
con FR. Las manifestaciones clinicas predominantes son la carditis y la 
artritis, siendo mas habitual esta ultima entre los adultos que en los 
ninos. El cuadro chnico ligado a la carditis aguda consiste en race peri- 
cardia), debilidad de los tonos cardiacos, taquicardia y arritmias. La 
miocarditis puede provocar una dilatation del corazon que evolucione 
hacia una insuficiencia mitral funcional o hasta una insuficiencia car- 
diaca. Alrededor del 1% de los pacientes mueren por una FR fulminante. 
La artritis empieza especificamente con una poliartritis migratoria 
(acompanada de fiebre) en la que las grandes articulaciones duelen y se 
inflaman, una tras otra, durante un periodo de dias y a continuation 
cede espontaneamente, sin dejar ninguna secuela incapacitante. 

Despues de un primer ataque, hay una mayor vulnerabilidad para 
la reactivacion de la enfermedad con infecciones faringeas posteriores, 
y en cada crisis recurrente esfacil que aparezcan las mismas manifes- 
taciones. El dano valvular es acumulativo. La turbulencia propiciada 
por las deformidades valvulares persistentes engendra una mayor 
fibrosis. Las manifestaciones clinicas aparecen anos o incluso deca- 
das despues del episodio inicial de FR, y dependen de las valvulas 
cardiacas afectadas. Aparte de los diversos soplos cardiacos, la hi- 
pertrofia y la dilatation del corazon, y la insuficiencia cardiaca, las 
personas con una CR cronica pueden sufrir arritmias (sobre todo 
fibrilacion auricular en el contexto de una estenosis mitral), compli- 
caciones tromboembolicas y endocarditis infecciosa (v. a continua- 
tion). El pronostico a largo plazo es muy variable. La reparation 
quirurgica o la sustitucion protesica de las valvulas enfermas han 
mejorado mucho las perspectivas en las personas con CR. 

ENDOCARDITIS INFECCIOSA 

La endocarditis infecciosa (El) es una infection grave caracterizada 
por la colonization o la invasion de las valvulas cardiacas o del 
endocardio parietal por algun microbio. 81 Esto se traduce en la 
formation de vegetaciones compuestas por particulas tromboticas y 
germenes, muchas veces asociada a la destruction de los tejidos 
cardiacos subyacentes. Tambien pueden infectarse la aorta, los sacos 
aneurismaticos, otros vasos sanguineos y los dispositivos protesicos. 
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CR El ETNB ELS 

FIGURA 12-25 Comparacion entre las cuatro formas principales de endocarditis vegetante. La fase de la fiebre reumatica o la cardiopatia reumatica (CR) 
viene marcada por pequenas vegetaciones verrugosas que siguen las lineas de cierre de las valvas. La endocarditis infecciosa (El) se caracteriza por 
grandes masas irregulares sobre las cuspides, con la posibilidad de extenderse hacia las cuerdas (v. fig. 12-25). La endocarditis trombotica no bacteriana 
(ETNB) exhibe especfficamente unas vegetaciones reducidas y lisas, fijadas en general a la linea de cierre. Puede haber una o multiples (v. fig. 12-27). La 
endocarditis de Libman-Sacks (ELS) tiene vegetaciones de tamano pequeno o mediano en cualquiera de los lados de una valva o en ambos. 
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Aunque tanto los hongos como otras clases de microorganismos son 
posibles responsables, la mayoria de los casos estan causados por 
infecciones bacterianas (endocarditis bacteriana). La rapidez en el 
diagnostico y el tratamiento eficaz de la El son importantes. 

Tradicionalmente, la El se ha clasificado por razones cllnicas en sus 
formas aguday subaguda. Esta subdivision tiene en cuenta las variacio- 
nes en la gravedad de la enfermedad y su ritmo, que en gran parte vienen 
determinados por la virulencia del microorganismo infeccioso y por la 
existencia de una cardiopatia subyacente o no. La endocarditis infecciosa 
aguda esta originada especfficamente por la infection de una valvula 
cardiaca antes normal debida a un microorganismo muy virulento que 
produce lesiones necrosantes, ulcerosas y destructivas. Cuesta curar 
estas infecciones con antibioticos, y por regia general precisan una 
operation. En muchos pacientes con El la muerte llega en cuestion de 
dias a semanas, pese al tratamiento. Por el contrario, en la El subaguda 
los microorganismos son de menor virulencia, y causan infecciones 
graduates de una valvula ya deformada, que son menos destructivas. En 
tales casos, la enfermedad puede seguir un curso prolongado de semanas 
a meses de duration, y su curacion suele lograrse con antibioticos. 

Etiologia y patogenia. Como se ha mencionado antes, la El puede 
aparecer sobre unas valvulas antes normales, en especial cuando los 
microorganismos son muy virulentos, pero toda una serie de alteracio- 
nes cardiacas y vasculares predisponen a este tipo de infection. En anos 
anteriores, la cardiopatia reumatica era el principal trastorno antece- 
dente, pero en la actualidad son mas frecuentes el prolapso de la valvula 
mitral, la estenosis valvular calcificada degenerativa, la valvula aortica 
bicuspide (calcificada o no), las valvulas artificiales (protesicas) y los 
defectos congenitos reconstruidos o no. 82 Los germenes causantes varian 
un tanto entre los grupos fundamentales de alto riesgo. La endocarditis 
de una valvula natural aunque ya danada o con alguna otra alteration 
esta producida mas a menudo (50-60% de los casos) por Streptococcus 
viridans, que forma parte de la microflora normal que habita en la ca- 
vidad oral. En cambio, un microorganismo mas virulento como S. au- 
reus, que se encuentra por lo comun sobre la piel, es capaz de infectar 
valvulas sanas o deformadas y le corresponden del 10 al 20% de los casos 
totales; S. aureus es el responsable basico entre los drogadictos por via 
intravenosa con EI. La lista de las restantes bacterias incluye enterococos 
y el denominado grupo HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardio- 
bacterium, Eikenella y Kingella), todos ellos comensales en la cavidad 
oral. La endocarditis sobre una protesis valvular suele estar ocasionada 


por estafilococos negativos frente a coagulasa (p. ej., S. epidermidis ). 
Otros agentes responsables de endocarditis comprenden los bacilos 
gramnegativos y los hongos. Mas o menos en el 10-15% de todos los 
casos de endocarditis, no llega a aislarse ningun microorganismo a partir 
de la sangre (endocarditis «con cultivo negativo»). 

Entre los factores que predisponen al padecimiento de una en- 
docarditis ocupan un lugar destacado los que dan lugar a una bac- 
teriemia. El origen del microorganismo puede situarse en una in- 
fection patente en otro lugar, una intervention odontologica o 
quirurgica, el uso compartido de una jeringuilla contaminada entre 
los toxicomanos por via intravenosa o interrupciones aparentemente 
insignificantes en las barreras epiteliales del intestino, la cavidad oral 
o la piel. La profilaxis con antibioticos sirve para reducir el peligro 
en las personas con factores predisponentes (p. ej., alteraciones 
valvulares o procesos que originen una bacteriemia). 


Morfologia. El sello distintivo de la El es la presencia en las 
valvulas cardiacas de unas vegetaciones friables, voluminosas 
y destructivas en potencia, que contienen fibrina, celulas infla- 
matorias y bacterias u otros microorganismos (figs. 12-25B y 
12-26). Las valvulas aortica y mitral son los lugares mas habi- 
tuales de infection, aunque tambien participen las del lado 
derecho, sobre todoen los drogadictos por via intravenosa. Las 
vegetaciones son unicas o multiples, y a veces afectan a mas 
de una valvula. En ocasiones erosionan el miocardio subyacente 
y producen un absceso (absceso anular). Los embolos pueden 
desprenderse de las vegetaciones en cualquier momento; como 
es posible que sus fragmentos lleven gran cantidad de micro- 
organismos virulentos, a menudo se forman abscesos en los 
puntos donde se alojen los embolos, lo que da lugar a secuelas 
del tipo de los infartos septicos o los aneurismas micoticos. 

Las vegetaciones de la endocarditis subaguda estan aso- 
ciadas a una destruction valvular menor que en la aguda, 
aunque la distincion entre ambas formas sea borrosa. A nivel 
microscopico, en la El subaguda clasica suelen contener un 
tejido de granulation indicativo de la curacion en su base. 
Con el paso del tiempo es posible la aparicion de fibrosis, 
calcification y un infiltrado inflamatorio cronico. 
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FIGURA 12-26 Endocarditis infecciosa (bacteriana). A. Endocarditis de la valvula mitral (subaguda, ocasionada por Streptococcus viridans). Las grandes 
vegetaciones friables estan indicadas con flechas. B. Endocarditis aguda de una valvula aortica bicuspide congenita (ocasionada por Staphylococcus aureus) 
con una amplia destruccion de las cuspides y absceso anular Iflecha). C. Aspecto histologico de la vegetacion de una endocarditis con abundantes celulas 
de la inflamacion aguda y fibrina. Las bacterias se pusieron de manifiesto mediante la tincion tisular de Gram. D. Endocarditis curada, que presenta una 
destruccion de la valvula mitral pero sin vegetaciones activas. (C, reproducido a partir de Schoen FJ: Surgical pathology of removed natural and prosthetic 
heart valves. Hum Pathol 18:558, 1987.) 


Caracteristicas clinicas. La fiebre es el signo mas constante de la 
EI. La endocarditis aguda debuta de una forma tempestuosa con la 
aparicion repentina de fiebre, escalofrios, astenia y debilidad. Sin em- 
bargo, la fiebre puede ser baja o faltar, sobre todo en los ancianos, y las 
unicas manifestaciones serian cansancio, adelgazamiento y un sindro- 
me seudogripal. Por regia general, las complicaciones de la EI comien- 
zan en las primeras semanas tras su inicio. Las hay de origen inmuni- 
tario, tal como queda ejemplificado por la glomerulonefritis ocasionada 
por el deposito de complejos antigeno-anticuerpo (v. capitulo 20). Los 
soplos estan presentes en el 90% de los pacientes con una EI izquierda 
y se relacionan con un nuevo defecto valvular o representan una alte- 
ration preexistente. Los llamados criterios de Duke (tabla 12-8) aportan 
un medio de valoracion estandarizado para las personas con una 
presunta EI que tiene en cuenta los factores predisponentes, los datos 
de la exploration fisica, los resultados del hemocultivo, las observacio- 
nes ecocardiograficas y la information de los analisis. 83 Su diagnostico 
mas rapido y su tratamiento eficaz casi han eliminado algunas de las 
manifestaciones clinicas de la EI de larga evolution antes frecuentes: 
por ejemplo, las microtromboembolias (evidentes como hemorragias 
subungueales lineales), las lesiones eritematosas o hemorragicas insen- 
sibles de las palmas o las plantas (lesiones de Janeway), los nodulos 
subcutaneos en los pulpejos de los dedos (nodulos de Osier) y las he- 
morragias retinianas en los ojos (manchas de Roth). 

VEGETACIONES NO INFECTADAS 

Las vegetaciones no infectadas (asepticas) se originan por una en- 
docarditis trombotica no bacteriana y por la endocarditis del lupus 


eritematoso sistemico (LES), denominada endocarditis de Libman- 
Sacks (v. mas adelante). 

Endocarditis trombotica no bacteriana (ETNB) 

La ETNB se caracteriza por el deposito depequehos trombos asepticos 
sobre las valvas de las valvulas cardiacas (v. fig. 12-27 y 12-25C). Las 
lesiones tienen un tamano de 1 a 5 mm, y son unicas o multiples 
siguiendo la linea de cierre de las valvas o las cuspides. Desde el 
punto de vista histologico estan compuestas de trombos lisos fijados 
de forma laxa a la valvula subyacente. Las vegetaciones no son in- 
vasoras ni inducen ninguna reaction inflamatoria. Por tanto, su 
efecto local no suele tener importancia, aunque puede ser la fuente 
de embolos sistemicos que produzcan infartos en el cerebro, el co- 
razon o en otros puntos. 

Es frecuente encontrar una ETNB en los pacientes debilitados, 
como los que tienen un cancer o una sepsis y de ahi el termino 
utilizado en el pasado de endocarditis marasmatica. Muchas veces 
coexiste con trombosis venosas profundas, embolos pulmonares u 
otros hallazgos indicatives de un estado subyacente de hipercoagu- 
labilidad generalizada (v. capitulo 4). Es mas, existe una sorprendente 
asociacion con los adenocarcinomas mucinosos, que puede guardar 
una relation con los efectos procoagulantes del factor tisular o la 
mucina derivada del tumor, y la ETNB en ocasiones forma parte del 
sindrome de Trousseau de la tromboflebitis migratoria (v. capitu- 
lo 7). Los traumatismos endocardicos, como en el caso de una sonda 
permanente, son otra circunstancia predisponente perfectamente 
identificada, y a menudo es posible rastrear el recorrido de los cate- 
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TABLA 12-8 Criterios diagnostics para la endocarditis 
infecciosa* 


CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS 

Microorganismos en una vegetacion, puestos de manifiesto 
mediante cultivo o examen histologico, embolo procedente de 
una vegetacion o absceso intracardiaco 
Confirmation histologica de una endocarditis activa en una 
vegetacion o un absceso intracardiaco 

CRITERIOS CLiNICOS 
Principals 

Hemocultivo(s) positivo(s) para un microorganismo caracteristico 
o constantemente positivo(s) para un microorganismo atipico 
Identification ecocardiografica de una masa o un absceso en 
relacion con una valvula o un implante, o separation parcial de 
una valvula artificial 
Nuevo reflujo valvular 
Secundarios 

Lesion cardiaca predisponente o consumo intravenoso de drogas 
Fiebre 

Lesiones vasculares, como petequias arteriales, hemorragias 
subungueales lineales, embolos, infartos septicos, aneurisma 
micotico, hemorragia intracraneal, lesiones de Janeway* 
Fenomenos inmunitarios, como glomerulonefritis, nodulos de 
Osier,* manchas de Roth,® factor reumatoideo 
Pruebas microbiologicas, como un cultivo positivo suelto para un 
microorganismo atipico 

Observaciones ecocardiograficas indicativas pero no diagnosticas 
de endocarditis, como el agravamiento o la modification de un 
soplo preexistente 

'El diagnostico segun estas pautas, a menudo llamadas criterios de Duke, 
exige unos criterios anatomopatologicos o clinicos; si se emplean los 
segundos, hacen falta 2 principales, 1 principal + 3 secundarios o 5 se- 
cundarios para hacer el diagnostico. 

*Las lesiones de Janeway son pequenas, eritematosas o hemorragicas, 
maculares, insensibles, y estan en las palmas y en las plantas, a raiz de 
fenomenos embolicos septicos. 

*Los nodulos de Osier son pequeiios, subcutaneos y sensibles, se forman 
en el pulpejo de los dedos o a veces en puntos mas proximales de los 
dedos de las manos, y persisten durante horas o varios dias. 

5 Las manchas de Roth son hemorragias retinianas ovaladas con un centra 
palido. 

Modificado de Durack DT et al: Am J Med, 96:200, 1994 and Karchmer AW: 
In Braunwald E, Zipes DR Libby P (eds): Heart Disease. ATextbook of Car- 
diovascular Medicine, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 1723. 


teres de la arteria pulmonar de Swan-Ganz siguiendo la trayectoria 
de las lesiones tromboticas endocardicas y valvulares derechas. 


Endocarditis del lupus eritematoso sistemico 
(enfermedad de Libman-Sacks) 
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En el LES a veces se observa una valvulitis mitral y tricuspidea con 
vegetaciones asepticas de escaso tamano, llamada endocarditis de 
Libman-Sacks. Las lesiones son pequenas vegetaciones (l-4mm de 
diametro) unicas o multiples, asepticas y de color rosa, cuyo aspecto 
suele ser verrugoso. Se distribuyen sobre la cara inferior de las val- 
vulas auriculoventriculares en el endocardio valvular, en las cuerdas 
o en el endocardio parietal de las auriculas o los ventriculos. Desde 
el punto de vista histologico, las vegetaciones constan de una sus- 
tancia eosinofila fibrinosa con un granulado lino, entre cuyo conte- 
nido figuran cuerpos hematoxilinicos, restos homogeneos de nucleos 
danados por anticuerpos dirigidos contra el antigeno nuclear 
(v. capitulo 6). Es posible la presencia de una intensa valvulitis, ca- 
racterizada por una necrosis fibrinoide del nucleo valvular que a 
menudo esta contigua a la vegetacion. Las vegetaciones activas de 
las valvas pueden ser dificiles de distinguir de las de una endocarditis 


infecciosa (v. fig. 12-25); la fibrosis y las graves deformidades resul- 
tantes se parecen a la CR cronica y necesitan una intervention. 

En el sindrome antifosfolipidico (explicado en el capitulo 4) con 
frecuencia se dan lesiones valvulares tromboticas del corazon con ve- 
getaciones asepticas o, casi nunca, con un engrosamiento fibroso, que 
como recordara, tambien conducen en ocasiones a un estado de hiper- 
coagulabilidad. 84 La valvula mitral resulta afectada con mayor frecuencia 
que la aortica; el reflujo es la alteration funcional habitual. 

CARDIOPATIA CARCINOIDE 

La cardiopatia carcinoide es la manifestation cardiaca del sindrome 
sistemico ocasionado por los tumores carcinoides. Por regia general, 
afecta al endocardio y a las valvulas del lado derecho. Las lesiones del 
corazon estan presentes en la mitad de los pacientes con el sindrome 
carcinoide, que se caracteriza por rubor episodico de la piel, dolores 
colicos abdominales, nauseas, vomitos y diarrea (v. capitulo 17). 


Morfologia. Las lesiones cardiovasculares ligadas al sindro- 
me carcinoide son inconfundibles y corresponden a unos 
engrosamientos fibrosos duros en el endocardio parecidos a 
placas sobre las caras internas de las cavidades cardiacas y 
las valvulas tricuspide y pulmonar; a veces afectan a los prin- 
cipales vasos sanguineos del lado derecho, la vena cava in- 
ferior y la arteria pulmonar (fig. 12-28). Los engrosamientos 
similares a placas estan compuestos sobre todo de celulas 
musculares lisas y escasas fibras de colageno inmersas en 
una matriz de una sustancia con abundantes mucopolisaca- 
ridos acidos. En las placas no hay fibras elasticas. Las estruc- 
turas subyacentes a ellas estan intactas. 


Aunque no se conocen los mecanismos de la fibrosis, parece que 
los sintomas y signos clinicos y anatomopatologicos guardan una 
relacion con la elaboration por los tumores carcinoides de toda una 
serie de productos bioactivos, como serotonina (5-hidroxitriptamina), 
calicreina, bradicinina, histamina, prostaglandinas y taquicininas. Las 
concentraciones plasmaticas de serotonina y la excretion urinaria de 
su metabolito el acido 5-hidroxiindolacetico se correlacionan con la 
gravedad de las lesiones cardiacas en el lado derecho. 

El higado metaboliza sin problemas los mediadores bioactivos 
clave liberados hacia la circulation porta por los tumores carcinoides 
intestinales, y no llegan al corazon en una concentration elevada. 
Por tanto, los carcinoides digestivos (con drenaje venoso a traves del 
sistema porta) no suelen provocar una cardiopatia carcinoide, a no 
ser que existan amplias metastasis hepaticas que liberen los media- 
dores pertinentes directamente hacia la vena cava inferior. La limi- 
tation de los cambios cardiacos al lado derecho del corazon se ex- 
plica por la desactivacion de la serotonina y la bradicinina durante 
su paso a traves de los pulmones por la monoaminooxidasa presente 
en el endotelio de los vasos pulmonares. Por el contrario, los tumores 
carcinoides primarios situados en organos ajenos al sistema porta 
de circulation venosa que viertan directamente hacia la vena cava 
inferior (p. ej., el ovario o el pulmon) pueden inducir el sindrome 
sin que haya metastasis hepaticas. 

La manifestation cardiaca mas frecuente es la insuficiencia tri- 
cuspidea, seguida de la insuficiencia valvular pulmonar, que suele 
asociarse a la enfermedad tricuspidea. Tambien puede producirse 
una estenosis de las valvulas derechas, mientras que las valvulopatias 
izquierdas solo se ven en circunstancias excepcionales, como cuando 
existe una persistencia del agujero oval con cortocircuito de derecha 
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FIGURA 12-27 Endocarditis trombotica no bacteriana (ETNB). A. Hilera casi completa de vegetaciones tromboticas que sigue la linea de cierre de las 
valvas mitrales (flechas). B. Microfotografia de una ETNB, que muestra un trombo liso, practicamente sin inflamacion en la cuspide (c) ni en el deposito 
trombotico (t). El trombo solo se encuentra fijado con holgura a la cuspide (flecha). 


a izquierda o un tumor carcinoide primario o metastatico en el 
pulmon. Se han descrito alteraciones de las valvulas izquierdas con 
rasgos anatomopatologicos semejantes a los observados en el sin- 
drome carcinoide como complicaciones tras la administracion de 
farmacos que posean actividad serotoninergica. Entre ellos figuran 
la fenfluramina (parte de la combination «fen-fen» en los anorexi- 
genos), algunos antiparkinsonianos y la metisergida o ergotamina, 
utilizados para tratar las jaquecas. 85 

COMPLICACIONES DE LAS VALVULAS 
ARTIFICIALES 

La sustitucion de las valvulas cardiacas alteradas por protesis es una 
forma de tratamiento habitual y que a menudo sirve para salvar la 
vida del paciente. 86 Las valvulas artificiales son primordialmente de 
dos tipos: 1) protesis mecdnicas, que constan de diferentes clases de 
valvulas mecanicas rigidas, como las bolas en jaulas, los discos bas- 
culantes o los colgajos semicirculares articulados, que estan com- 
puestos de un material no natural, y 2) valvulas tisulares, en general 
bioprotesis, constituidas por un tejido animal sometido a un trata- 
miento quimico, sobre todo tejido porcino de valvula aortica, que 


se ha mantenido en una solution de glutaraldehido diluido y a 
continuation se ha montado sobre un bastidor protesico. 

Mas o menos el 60% de los receptores de una valvula artificial 
sufren un problema importante ligado a la protesis en el plazo de 
10 anos desde la operation. La naturaleza de estas complicaciones 
difiere segun sus distintos tipos (tabla 12-9 y fig. 12-29). 87 

O Las complicaciones tromboembolicas, por la obstruction local de 
la protesis debida a un trombo o por tromboembolias, represen- 
tan el principal inconveniente de las valvulas mecanicas 
(v. fig. 12-29A). Su aparicion exige la administracion prolongada 
de anticoagulacion en todas las personas portadoras de esta clase 
de valvulas, con sus riesgos concomitantes de ictus hemorragico 
u otras formas graves de sangrado. 

O La endocarditis infecciosa es una seria complication en potencia 
de la valvuloplastia. Las vegetaciones de la endocarditis sobre una 
valvula protesica suelen situarse en la transition entre la protesis 
y el tejido, y normalmente provocan la formation de un absceso 
anular, que con el tiempo puede dar lugar a un reflujo de sangre 
por filtration paravalvular si la conexion entre el tejido y la val- 
vula protesica se disgrega. Ademas, las vegetaciones a veces afec- 



FIGURA 12-28 Cardiopatla carcinoide. A. Lesion fibrosa endocardica caracterlstica que afecta al ventrlculo derecho y a la valvula tricuspide. B. Aspecto 
microscopico de la cardiopatla carcinoide con un engrosamiento de la Intima. La tincion de Movat muestra el tejido elastico del miocardio (negro) bajo la 
lesion en la que se reconocen abundantes mucopolisacaridos acidos (azul verdoso). 
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TABLA 12-9 Complicaciones de las protesis 
valvulares cardiacas 


Trombosis/tromboembolia 

Hemorragia en relacion con los anticoagulantes 

Endocarditis sobre una valvula protesica 

Deterioro estructural (intrinseco) 

Desgaste, fragmentacion, fallo del vastago en las valvulas de 
bola, desgarro de las cuspides, calcificacion 

Otros tipos de disfuncion 

Cicatrizacion insuficiente (fuga paravalvular), exuberante 
(obstruccion), desproporcion, hemolisis, ruidos 


tan directamente al tejido de las cuspides en una valvula biopro- 
tesica. Los principales microorganismos que generan dichas in- 
fecciones son los contaminantes estafilococicos de la piel (p. ej., 
S. epidermidis), S. aureus, estreptococos y hongos. 

O El deterioro estructural en pocas ocasiones produce un fracaso 
de las valvulas mecanicas actuales. Sin embargo, las bioprotesis a 
menudo se vuelven insuficientes tarde o temprano, debido a su 
calcificacion y/o desgarro (v. fig. 12-29B). 88 
O Otras complicaciones son la hemolisis intravascular debida a la 
action de grandes fuerzas de cizallamiento, las fugas paravalvu- 
lares originadas por una cicatrizacion insuficiente o la obstruc- 
tion motivada por la proliferation de tejido fibroso durante el 
proceso de curacion. 

Miocardiopatias 

El termino miocardiopatia (literalmente, enfermedad del musculo 
cardiaco) se emplea para describir la enfermedad cardiaca resultante 
de una alteration en el miocardio . 89 ' 90 Los procesos que afectan al mio- 
cardio suelen producir anomalias en el grosor de la pared cardiaca y 
en el tamano de las cavidades, asi como una disfuncion mecanica y/o 
electrica, y van acompanados de una apreciable morbilidad y morta- 


lidad. Aunque la disfuncion miocardica duradera secundaria a una 
isquemia, los trastornos valvulares o la hipertension pueden provocar 
una disfuncion ventricular (v. apartados anteriores de este capitulo), 
no se considera miocardiopatia a ninguna de estas entidades. 

Las manifestaciones clinicas asociadas a las miocardiopatias que- 
dan restringidas al corazon o pueden formar parte de un cuadro 
sistemico generalizado; en cualquiera de estas situaciones, la disfun- 
cion cardiaca constituye un problema clave. Las miocardiopatias 
primarias son enfermedades limitadas predominantemente al mus- 
culo cardiaco, mientras que en las secundarias la participation del 
miocardio es un componente de un padecimiento sistemico o mul- 
tiorganico. En la mayoria de los casos se conoce bien el mecanismo 
por el que un problema ajeno al corazon lo afecta. En otras ocasiones, 
como en la diabetes, la patogenia de la disfuncion cardiaca resulta 
menos evidente. 91 Un gran avance para entender las miocardiopatias 
deriva de la creciente perception de que en muchas circunstancias 
tienen una causa genetica subyacente, 91,92 que comentaremos al 
examinar sus principales categorias. 

Las miocardiopatias de distintos origenes pueden mostrar una 
imagen morfologica similar, y un facultativo que tropiece con una 
persona enferma del miocardio normalmente ignora su causa sub- 
yacente. De ahi que el planteamiento clinico quede determinado en 
buena medida por cual de los tres patrones clinico, funcional y 
anatomopatologico esta presente (fig. 12-30 y tabla 12-10): 1) mio- 
cardiopatia dilatada (MCD); 2) miocardiopatia hipertrofica (MCH), 
o 3) miocardiopatia restrictiva. Otra forma infrecuente de miocar- 
diopatia, la falta de compactacion ventricular izquierda, se caracte- 
riza por un aspecto «esponjoso» inconfundible en el miocardio del 
ventriculo izquierdo. Este trastorno congenito muchas veces esta 
vinculado a una insuficiencia cardiaca o a arritmias mas otros sin- 
tomas clinicos; su diagnostico se realiza en los ninos o en los adultos, 
como un hallazgo aislado o ligado a otras cardiopatias congenitas, 
como la cardiopatia congenita cianotica compleja. 93 Las mutaciones 
genicas que perturban el funcionamiento de los canales ionicos en 
el miocardio tambien se han incluido en las clasificaciones recientes 
de las miocardiopatias primarias (este grupo de dolencias se ha 
tratado en el contexto de la muerte subita cardiaca). Para los objeti- 
vos de esta exposition, la miocardiopatia ventricular derecha arrit- 
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FIGURA 12-29 Complicaciones de las valvulas cardiacas artificiales. 
A.Trombosis de una valvula protesica mecanica. B. Calcificacion con desga- 
rro secundario de una valvula cardiaca bioprotesica de origen porcino, ob- 
servada desde el lado de entrada. 
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Miocardiopatia Miocardiopatia 

hipertrofica restrictiva 


FIGURA 12-30 Representaciones de las tres formas caracteristicas de 
enfermedad miocardica. Al, auricula izquierda; Ao, aorta; VI, ventriculo 
izquierdo. 

mogena (displasia ventricular derecha arritmogena), expuesta mas 
abajo, se considera una variante de la MCD. 

Dentro de los patrones hemodinamicos de la disfuncion miocar- 
dica, hay todo un espectro de gravedad clinica, y a menudo se pro- 
duce una coincidencia parcial entre el cuadro clrnico de los distintos 
grupos. Mas aun, cada uno de estos patrones puede ser idiopatico o 


deberse a alguna de las numerosas causas especificas identificables 
(tabla 12-11). 

Las biopsias endomiocardicas se emplean en el diagnostico y el 
tratamiento de las personas con una enfermedad del miocardio y en 
los receptores de los trasplantes de corazon. 94 ' 95 Su realization im- 
plica la introduction de un dispositivo (llamado bioptomo) por via 
transvenosa en el lado derecho del corazon y la utilization de sus 
pinzas para cortar un pequeno fragmento del miocardio septal, para 
su analisis posterior por un anatomopatologo. 

MIOCARDIOPATIA DILATADA 

El termino miocardiopatia dilatada (MCD) se aplica a una forma de 
miocardiopatia caracterizada por una dilatation progresiva del co- 
razon y una disfuncion contractil (sistolica), en general con una hi- 
pertrofia simultanea. A veces se llama miocardiopatia congestiva. 

Morfologia. En la MCD el corazon suele estar agrandado, 
pesa mas (a menudo el doble o el triple de lo normal) y tiene 
una consistencia blanda, debido a la dilatation de todas las 
cavidades (fig. 12-31). Los trombos parietales son frecuentes 
y son una fuente posible de tromboembolos. No existen 
alteraciones valvulares primarias, y cuando hay una insufi- 
ciencia mitral (o tricuspidea), se relaciona con la dilatation 
sufrida por la cavidad ventricular izquierda (o derecha) (in- 
suficiencia funcional). Las arterias coronarias no presentan 
estrecheces apreciables o las obstrucciones presentes no 
bastan para explicar el grado de disfuncion cardiaca. 

Las alteraciones histologicas de la MCD son inespecificas y 
no suelen senalar hacia ningun agente causal concrete. Es mas, 
la intensidad de los cambios morfologicos no tiene por que 
reflejar el grado de disfuncion ni el pronostico del paciente. 

La mayor parte de los miocitos estan hipertrofiados con nucleos de 
mayortamaho, pero algunos se encuentran atenuados, estirados 
y son irregulares. La fibrosis intersticial y endocardica adquiere 
una magnitud variable, y pequehas cicatrices subendocardicas 
pueden sustituir a celulas aisladas o a grupos celulares, tal vez 
como manifestation de la curacion tras una necrosis isquemica 
previa de los miocitos ocasionada por el desequilibrio entre la 
perfusion y las necesidades, propiciado por la hipertrofia. 


TABLA 12-10 Miocardiopatia y disfuncion indirecta del miocardio: patrones funcionales y causas 

Patron funcional 

Fraction de eyeccion 
el ventriculo izquierdo* 

Mecanismos 
de la insuficiencia 
cardiaca 

Causas del fenotipo 

Disfuncion indirecta 
del miocardio (que imita 
una miocardiopatia) 

Dilatada 

<40% 

Deterioro de la 
contractilidad 
(disfuncion sistolica) 

Genetica; alcohol; parto; 
miocarditis; 

hemocromatosis; anemia 
cronica; doxorrubicina; 
sarcoidosis; idiopatica 

Cardiopatia isquemica; 
cardiopatia valvular; 
cardiopatia hipertensiva; 
cardiopatia congenita 

Hipertrofica 

50-80% 

Deterioro de la 
distensibilidad 
(disfuncion diastolica) 

Genetica; ataxia de 

Friedreich; tesaurismosis; 
recien nacidos de madre 
diabetica 

Cardiopatia hipertensiva; 
estenosis valvular aortica 

Restrictiva 

45-90% 

Deterioro de la 
distensibilidad 
(disfuncion diastolica) 

Amiloidosis; fibrosis por 
radiation; idiopatica 

Constriction pericardica 


Lo normal es alrededor del 50-65%. 
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TOXICOS 

Alcohol 

Cobalto 

Catecolaminas 

Monoxido de carbono 

Litio 

Hidrocarburos 

Arsenico 

Ciclofosfamida 

Doxorrubicina y daunorrubicina 

PROCESOS METABOLICOS 

Hipertiroidismo 

Hipotiroidismo 

Hiperpotasemia 

Hipopotasemia 

Carencia nutritiva (protelnas, tiamina, otras avitaminosis) 
Hemocromatosis 

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES 

Ataxia de Friedreich 
Distrofia muscular 
Atrofias congenitas 

TESAURISMOSIS Y OTROS TRASTORNOS POR DEPOSITO 

Sindrome de Hunter-Hurler 
Glucogenosis 
Enfermedad de Fabry 
Amiloidosis 

TRASTORNOS INFILTRANTES 

Leucemia 
Carcinomatosis 
Sarcoidosis 
Fibrosis por radiation 

ALTERACIONES INMUNITARIAS 

Miocarditis (diversas formas) 

Rechazo de un trasplante 


Patogenia. Aunque muchas personas con MCD tienen una for- 
ma familiar (genetica), tambien se pueden asociar a diversas agre- 
siones adquiridas del miocardio o a la interaction entre la genetica 
y el medio que en definitiva produce un patron anatomoclinico 
semejante. 96 Entre ellas figuran las siguientes: 1) miocarditis (un 
trastorno inflamatorio que precede a la aparicion de la miocardio- 
patia, al menos en algunos casos, y a veces esta ocasionado por in- 
fecciones vincas); 2) toxicidad (que incluye los efectos secundarios 
de los antineoplasicos y el alcoholismo cronico, antecedente que se 
obtiene en el 10-20% de los pacientes), y 3) parto. Cada uno de estos 
grupos se resume en la figura 12-32 y se describe a continuation. 

O Influencias geneticas. En el 20-50% de los casos, la MCD es fami- 
liar y esta originada por alteraciones geneticas hereditarias. 97 En 
sus formas geneticas, la herencia autosomica dominante es el 
patron predominante; la herencia ligada al cromosoma X, auto- 
somica recesiva y mitocondrial es menos frecuente. Las anomalias 
geneticas identificadas como causas de MCD familiar en el hom- 


bre afectan mas a menudo a los genes que codifican proteinas del 
citoesqueleto expresadas por los miocitos (fig. 12-33). 98 En algu- 
nas familias hay deleciones en genes mitocondriales, lo que pro- 
voca problemas de la fosforilacion oxidativa; en otras existen 
mutaciones en genes correspondientes a enzimas que participan 
en la (3-oxidacion de los acidos grasos." Los defectos mitocon- 
driales es mas habitual que provoquen MCD en los ninos. La 
presentation tipica de la MCD ligada al cromosoma X sucede en 
la epoca de la adolescencia o al comenzar la tercera decada de la 
vida y suele progresar con rapidez. Esta miocardiopatia ligada al 
cromosoma X esta asociada a mutaciones en el gen que codifica 
la distrofina, una proteina citoesqueletica vinculada a la mem- 
brana celular que desempena una funcion decisiva en la conexion 
entre el citoesqueleto interno y la matriz extracelular; recuerde 
que la distrofina sufre mutaciones en la mayoria de las miopatias 
estriadas mas corrientes (es decir, las distrofias musculares de 
Duchenne y de Becker, v. capitulo 27). Algunos pacientes y fami- 
lias con mutaciones en el gen de la distrofina tienen una MCD 
como cuadro clinico primordial. Otras formas de MCD guardan 
una relation con las mutaciones en los genes que codifican la 
actina a cardiaca (que enlaza el sarcomero con la distrofina), la 
desmina y las proteinas de la lamina nuclear, laminina A y C. 
Curiosamente, y tal vez como consecuencia del origen embrio- 
nario comun entre los miocitos contractiles y los elementos de 
conduction, las perturbaciones congenitas de la conduction 
tambien pueden acompanarse de una MCD. 100 

O Miocarditis. Los estudios clinicos que recurren a las biopsias 
endomiocardicas secuenciales han puesto de manifiesto la pro- 
gresion desde una miocarditis a una MCD; en otros trabajos, se 
han detectado acidos nucleicos viricos de los virus de Coxsackie 
y otros enterovirus en el miocardio de pacientes con MCD. Esto 
indica que, como minimo en algunos casos, la MCD es una con- 
secuencia de la miocarditis. La miocarditis se estudia con mayor 
detalle a continuation. 

O Alcohol y otros toxicos. El consumo excesivo de alcohol esta pro- 
fundamente ligado a la aparicion de una MCD, lo que plantea la 
posibilidad de que la toxicidad por el etanol (v. capitulo 9) o un 
trastorno carencial secundario sean la causa de la lesion miocar- 
dica. 101 El alcohol o sus metabolitos (sobre todo el acetaldehido) 
ejercen un efecto toxico directo sobre el miocardio; sin embargo, 
ningun rasgo morfologico sirve para distinguir la miocardiopatia 
alcoholica de una MCD por cualquier otra causa. Ademas, el al- 
coholismo cronico puede estar vinculado a una falta de tiamina 
que de lugar a la cardiopatia del beriberi (tambien indistinguible 
de la MCD (v. capitulo 9). Aun en otros casos una agresion toxica 
no alcoholica esta en el origen de la insuficiencia miocardica. Una 
importancia especial en este ultimo grupo la tiene el dano mio- 
cardico ocasionado por determinados antineoplasicos, como 
doxorrubicina, que se analiza mas adelante. En el pasado, el co- 
balto tambien ha producido MCD. 

O Parto. Una forma especial de MCD, llamada miocardiopatia del 
parto, puede producirse al final de la gestation o durante varias 
semanas o meses del puerperio. Su origen no se conoce bien, 
aunque probablemente sea multifactorial. 102 Como causas se ha 
propuesto la hipertension gravidica, la sobrecarga de volumen, 
las carencias nutritivas, otras perturbaciones metabolicas o una 
reaction inmunitaria todavia escasamente caracterizada. Las 
investigaciones recientes hacen pensar en una relation entre el 
incremento de las concentraciones de un producto de degrada- 
tion antiangiogenico de la hormona prolactina (que aumenta en 
fases tardias del embarazo) y la miocardiopatia del parto. 103 
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FIGURA 12-31 Miocardiopatia dilatada. A. La dilatacion y la hipertrofia de las cuatro cavidades resultan evidentes. Existe un trombo parietal granuloso 
(flecha) en la punta del ventriculo izquierdo (a la derecha en esta imagen apical de las cuatro cavidades). Las arterias coronarias estaban permeables. 
B. Corte histologico que pone de manifiesto una hipertrofia variable de los miocitos y fibrosis intersticial (el colageno queda realzado en azul mediante 
esta tincion de tricromico de Masson). 


El bloqueo de la secretion de prolactina mediante la bromocrip- 
tina en modelos con ratones evita la miocardiopatia del parto, lo 
que indica una posible estrategia terapeutica innovadora. 
Caracteristicas clinicas. La MCD puede darse a cualquier edad, 
incluso en la infancia, pero afecta mas a menudo a las personas que 


tienen entre 20 y 50 anos. Aparece con los signos y sintomas de una 
ICC de lenta evolution, como la disnea, la facilidad para cansarse y 
la escasa capacidad para hacer ejercicio. En su etapa final, los pa- 
cientes muchas veces tienen una fraction de eyeccion inferior al 25% 
(lo normal es del 50 al 65%). El 50% fallecen en un plazo de 2 anos, 


MIOCARDIOPATIA DILATADA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 


Causas no geneticas 

• Miocarditis 

• Parto 

• Toxicos (p. ej., alcohol) 

• Idiopatica 



FIGURA 12-32 Causas y conse- 
cuencias de las miocardiopatlas di- 
latada e hipertrofica. Algunas mio- 
cardiopatlas dilatadas y practicamen- 
te todas las hipertroficas son de 
origen genetico. Las causas geneti- 
cas de la miocardiopatia dilatada 
consisten en mutaciones de cual- 
quiera de una gran variedad de pro- 
telnas, con predominio de las citoes- 
queleticas, pero tambien del sarco- 
mero, las mitocondrias y la membra- 
na nuclear. Por el contrario, los 
genes mutados que provocan una 
miocardiopatia hipertrofica codifican 
protelnas del sarcomero. Aunque 
estas dos formas de miocardiopatia 
son muy diferentes en sus funda- 
mentos subcelulares y sus fenotipos 
morfologicos, comparten todo un 
conjunto de complicaciones clinicas 
en comun. VI, ventrlculo izquierdo. 
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FIGURA 12-33 Esquema de un 
miocito, que muestra las proteinas 
clave con mutaciones en la miocar- 
diopatia dilatada (rojo), en la hiper- 
trofica (azul) o en ambas (verde). 
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y solo el 25% sobreviven mas de 5 anos, pero algunos casos con una 
grave dolencia mejoran de manera inesperada con el tratamiento. 
Son frecuentes la insuficiencia mitral secundaria y los ritmos car- 
dlacos anormales. La muerte suele achacarse a una insuficiencia 
cardlaca progresiva o a una arritmia, y puede ocurrir repentinamen- 
te. Tambien es posible una embolia al liberarse un trombo intracar- 
dlaco. Es habitual recurrir al trasplante de corazon, y a algunos 
pacientes les resulta beneficioso recibir una ayuda ventricular pro- 
longada. Curiosamente, en determinadas circunstancias la asistencia 
mecanica al corazon produce una regresion duradera de la disfun- 
cion cardlaca. 104 


Miocardiopatia ventricular derecha arritmogena 
(displasia ventricular derecha arritmogena) 
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La miocardiopatia ventricular derecha arritmogena (MVDA), o dis- 
plasia ventricular derecha arritmogena, es una enfermedad heredi- 
taria del musculo cardiaco que provoca una insuficiencia ventricular 
derecha y diversos trastornos del ritmo, sobre todo taquicardia o 
fibrilacion ventricular capaz de provocar la muerte subita, funda- 
mentalmente entre los jovenes. 105 Tambien puede participar el lado 
izquierdo, con una insuficiencia ventricular izquierda. En el aspecto 
estructural, la pared del ventriculo derecho esta muy adelgazada 
debido a la desaparicion de los miocitos, con amplia infiltration 
adiposa y fibrosis (fig. 12-34). El proceso parece tener una herencia 
autosomica dominante con una penetrancia variable. Aparentemen- 
te, la enfermedad guarda una relation con un defecto en las proteinas 
de adhesion celular presentes en los desmosomas, que vinculan los 
miocitos cardiacos adyacentes. El sindrome de Naxos es una altera- 
tion caracterizada por una miocardiopatia ventricular derecha 
arritmogena con hiperqueratosis de las superficies cutaneas palmares 


y plantares, ligada a las mutaciones del gen que codifica la 
placoglobina. 106 

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) se caracteriza por una hiper- 
trofia del miocardio, una escasa distensibilidad del miocardio en el 
ventriculo izquierdo que provoca un llenado diastolico anormal, y mas 
o menos en un tercio de los casos, una obstruction intermitente alflujo 
de salida ventricular. Esta es la causa primordial de hipertrofia en el 
ventriculo izquierdo sin explication por otras entidades clinicas o 
anatomopatologicas. 107 Tal como se expone mas abajo, la MCH esta 
ocasionada por mutaciones en los genes que codifican las proteinas 
del sarcomero. Dado que la incidencia de la hipertrofia cardiaca idio- 
patica esta alrededor de 1 por 500 casos, la MCH puede ser el trastorno 
cardiovascular mas frecuente originado por mutaciones de un solo 
gen. El corazon posee unas paredes gruesas, pesa mas y presenta hi- 
percontractilidad, en abierto contraste con el corazon blando y con 
fiipocontractilidad de la MCD. La MCH genera basicamente una 
disfuncion diastolica; la actividad sistolica suele permanecer conser- 
vada. Las dos enfermedades mas corrientes que deben distinguirse de 
la MCH en la clinica son las enfermedades por deposito en el corazon 
(p. ej., la amiloidosis o la enfermedad de Fabry) y la cardiopatia hiper- 
tensiva combinada a una hipertrofia septal subaortica relacionada con 
la edad (v. «Cardiopatia hipertensiva»). A veces, una estenosis aortica 
subvalvular congenita o valvular tambien puede imitar una MCH. 


Morfologia. El rasgo fundamental de la MCH es una enorme 
hipertrofia del miocardio, normalmente sin dilatation 
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FIGURA 12-34 Miocardiopatia ventricular derecha arritmogena. A. Fotografia macroscopica que muestra la dilatacion del ventriculo derecho y la susti- 
tucion casi transparietal de su pared libre por grasa y fibrosis. El ventriculo izquierdo tiene una configuracion practicamente normal. B. Corte histologico 
de la pared libre del ventriculo derecho, que pone de manifiesto la aparicion de fibrosis (azul, flecha ) y grasa en vez de miocardio (rojo) (tincion tricromica 
de Masson). 


ventricular (fig. 12-35). Su patron clasico consiste en un engro- 
samiento desproporcionado del tabique interventricular en com- 
paracion con la pared libre del ventriculo izquierdo (en una pro- 
porcion superior a 1 :3), denominada a menudo hipertrofia septal 
asimetrica. Sin embargo, mas o menos en el 10% de los casos 
la hipertrofia es simetrica por todo el corazon. Al corte transversal, 
la cavidad ventricular pierde su forma habitual redonda u ovoidea 
y puede quedar comprimida adoptando una configuracion «de 
tipo platano» porque el tabique interventricular esta abombado 
hacia la luz (v. fig. 12-35A). Aunque todo el tabique este afectado 
por una notable hipertrofia, en general es mas destacada en la 
region subaortica. Con frecuencia hay un engrosamiento del 
endocardio o la formation de una placa parietal en el infundibulo 
de salida del ventriculo izquierdo, y un espesamiento de la valva 
mitral anterior. Estos dos datos son el resultado del contacto 
entre la valva mitral anterior y el tabique durante la sistole ven- 
tricular, y guardan una correlation con la obstruction funcional 


mesosistolica del infundibulo de salida del ventriculo izquierdo 
puesta de manifiesto mediante la ecocardiografia. 

Los rasgos histologicos mas importantes que presenta el 
miocardio en la MCH son los siguientes: 1 ) amplia hipertrofia 
de los miocitos hasta un grado desacostumbrado en otros 
procesos, con diametros transversales muchas veces supe- 
riores a 40pm (los normales estan en torno a 15pm); 2) desor- 
ganizacion caprichosa de los haces de miocitos, de estas 
celulas y de los elementos contractiles en los sarcomeros 
dentro de ellas (llamada desorganizacion de las miofibrillas), 
y 3) fibrosis intersticial y por sustitucion (v. fig. 12-35B). 


Patogenia. La MCH esta originada por mutaciones en cualquiera 
de los diversos genes que codifican las proteinas del sarcomero . 108 En 
la mayoria de los casos, el patron de transmision es autosomico domi- 
nante con una penetrancia variable. Los demas casos parecen espora- 



FIGURA 12-35 Miocardiopatia hipertrofica con 
hipertrofia asimetrica del tabique. A. El musculo 
septal se abomba hacia el infundibulo de salida 
del ventriculo izquierdo, y la auricula izquierda 
crece de tamario. La valva mitral anterior se ha 
separado del tabique para dejar ver una placa 
endocardica fibrosa (flecha) (v. el texto). B. As- 
pecto histologico que pone de manifiesto des- 
organizacion, una hipertrofia extrema y ramifi- 
cacion de los miocitos, asi como la caracteristica 
fibrosis intersticial (el colageno esta azul en esta 
tincion tricromica de Masson). 
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dicos. En la MCH se han descubierto mas de 400 mutaciones diferentes 
en nueve genes distintos, la mayoria mutaciones de sentido erroneo. 
Las mas habituales estan en el gen correspondiente a la cadena pesada 
de la miosina (3 (HCM-|3), seguido en orden de frecuencia por los de 
la TnT cardiaca, tropomiosina a y proteina C de union a la miosina 
(MYBP-C). Las mutaciones de HCM-|3, MYBO-C y TnT explican del 
70 al 80% de todas las MCH. Dos familias aquejadas distintas pueden 
tener mutaciones diferentes que afecten a la misma proteina. Por ejem- 
plo, se conocen alrededor de 50 mutaciones de la HCM- 13 que generan 
una MCH. El pronostico de esta enfermedad varia mucho y guarda 
una estricta correlation con ciertas mutaciones especificas. Aunque 
esta claro que estos defectos geneticos resultan decisivos en la etiologia 
de la MCH, todavia se sabe poco sobre la secuencia de acontecimientos 
que llevan desde las mutaciones hasta la enfermedad. Para complicar 
aun mas las cosas, los cambios de determinados genes, representados 
en la figura 12-33, pueden dar lugar a una MCH y una MCD. 

Caracteristicas clinicas. La anomalia fisiologica basica de la MCH 
es el descenso del volumen sistolico debido a una perturbation del 
llenado diastolico, que deriva de la reduction en el tamano de la cavidad 
y en la distensibilidad de un ventriculo izquierdo enormemente hiper- 
trofiado. Ademas, aproximadamente el 25% de los pacientes con MCH 
muestran una obstruction dinamica en la salida del ventriculo iz- 
quierdo. La limitation del gasto cardiaco y el aumento secundario de 
la presion venosa pulmonar provocan una disnea de esfuerzo. La 
auscultation revela un soplo sistolico de eyeccion aspero, generado por 
la obstruction del flujo de salida ventricular cuando la valva mitral 
anterior se acerca al tabique ventricular durante la sistole. Como 
consecuencia de la gran hipertrofia, las elevadas presiones de la cavi- 
dad ventricular izquierda y la alteration habitual de las arterias intra- 
parietales, suele producirse una isquemia miocardica focal, incluso 
aunque no haya una arteriopatia coronaria simultanea; asi pues, el 
dolor anginoso es infrecuente. Los principales problemas clinicos de 
la MCH son la fibrilacion auricular, la formation de trombos parietales 
que conduzcan a una embolia y un posible ictus, la insuficiencia car- 
diaca resistente al tratamiento, las arritmias ventriculares y, no pocas 
veces, la muerte subita, sobre todo en algunas familias afectadas. En 
concreto, la MCH es una de las causas mas comunes de muerte subita 
sin ninguna otra explication en los deportistas jovenes. 109 

La evolution natural de la MCH es muy variable. A la mayoria de los 
pacientes les puede beneficiar un tratamiento con farmacos que dismi- 
nuyan la frecuencia cardiaca y la contractilidad, como los |3-bloqueantes. 
Tambien puede sacarse algun provecho si se reduce la masa del tabique, 
lo que mitiga la obstruction en el infundibulo de salida. La manera de 
conseguirlo consiste en la resection quirurgica de musculo o en la 
provocation de un infarto septal bajo un estricto control, que se logra 
mediante la infusion de alcohol a traves de un cateter. 

Tal como se expuso antes, la MCH es una enfermedad ocasionada 
por mutaciones en las proteinas del sarcomero, y la MCD en general 
esta ligada a una alteration en las proteinas del citoesqueleto 
(v. fig. 12-33). La MCD parece una enfermedad dependiente de un 
problema en la generation de la fuerza, su transmision o la seriali- 
zation de los miocitos. Antiguamente, la MCH se ha tornado como 
un trastorno de los sarcomeros que perturba el funcionamiento del 
corazon y propicia una hipertrofia como respuesta compensadora. 
Sin embargo, los datos mas recientes indican que puede proceder de 
un defecto en la transmision de la energia desde su fuente de origen 
(las mitocondrias) hasta su punto de empleo (los sarcomeros), lo 
que deriva en una falta de energia a nivel subcelular. Pese a estas 
diferencias etiologicas, existen unos cuantos denominadores comu- 
nes mecanicos y anatomoclinicos entre la MCH y las formas genetica 
y adquirida de la MCD, tal como se resume en la figura 12-32. 


MIOCARDIOPATIA RESTRICTIVA 

La miocardiopatia restrictiva es un trastorno caracterizado por un 
descenso basico de la distensibilidad ventricular, que deteriora el lle- 
nado ventricular durante la diastole. Como la actividad contractil 
(sistolica) del ventriculo izquierdo no suele estar afectada, la ano- 
malia funcional puede confundirse con la de una pericarditis cons- 
trictiva o una MCH. 110 La miocardiopatia restrictiva es idiopatica o 
esta asociada a distintas enfermedades o procesos relacionados con 
el miocardio, sobre todo la fibrosis por radiation, la amiloidosis, la 
sarcoidosis, los tumores metastasicos o el deposito de metabolitos 
acumulados por alguna enzimopatia congenita. 


Morfologia. Los ventriculos tienen un tamano mas o menos 
normal o estan un poco aumentados, sus cavidades no estan 
dilatadas y el miocardio mantiene una consistencia firme y 
no es distensible. A menudo se observa una dilatation biau- 
ricular. A nivel microscopico, puede no haber mas que una 
fibrosis intersticial focal o difusa, de dimensiones minimas 
o amplias. Sin embargo, la biopsia endomiocardica revelara 
con frecuencia una causa especifica. Lino de estos subgrupos 
importantes es la amiloidosis (descrita mas adelante). 


Otros cuadros de caracter restrictive exigen una breve mention. 
La fibrosis endomiocardica es basicamente una enfermedad de los 
ninos y los jovenes en Africa y otras regiones tropicales, caracteri- 
zada por una fibrosis del endocardio y el subendocardio ventricular 
que se extiende desde la punta hacia arriba, y muchas veces afecta a 
las valvulas tricuspide y mitral. El tejido fibroso reduce notablemente 
el volumen y la distensibilidad de las cavidades correspondientes, lo 
que produce un defecto funcional de tipo restrictive. En ocasiones 
se forman trombos parietales ventriculares, y en ultima instancia 
hay indicios de que el tejido fibroso deriva de su organization. No 
se conocen las causas de su aparicion. 

La endomiocarditis de Loeffler tambien da lugar a una fibrosis endo- 
miocardica, con grandes trombos parietales como rasgo tipico. Su aspecto 
morfologico es similar al de la enfermedad tropical, pero ademas de los 
cambios cardiacos, suele haber una eosinofilia periferica (es detir, una 
elevation de los eosinofilos en la sangre) mas infiltrados eosinofilos en 
otros organos. Se ha planteado que la emision de productos toxicos desde 
estas celulas, en especial la proteina basica mayor, estimula la necrosis 
endomiocardica, seguida por una cicatrization de la zona necrotica, con 
la acumulacion de capas de trombos en el endocardio y por ultimo su 
organization. Hoy en dia se admite que algunos pacientes con endomio- 
carditis de Loeffler tienen un sindrome mieloproliferativo vinculado a 
reordenamientos cromosomicos que afectan a los genes PDGLRa o 
PDGLRP (v. capitulo 13). Estos reordenamientos producen genes de 
fusion que codifican tirosina cinasas de PDGLR constitutivamente activas. 
El tratamiento de los pacientes con el inhibidor de tirosina cinasa imatinib 
ha conseguido remisiones hematologicas, asociadas a una reversion de la 
endomiocarditis, que de lo contrario suele ser mortal en poco tiempo. 

La fibroelastosis endocardica es una cardiopatia infrecuente de 
origen incierto, caracterizada por un engrosamiento fibroelastico 
focal o difuso que a menudo afecta al endocardio parietal del ven- 
triculo izquierdo. Es mas habitual durante los 2 primeros anos de la 
vida, y mas o menos en la tercera parte de los casos va acompanada 
por una obstruction de la valvula aortica u otras anomalias cardiacas 
congenitas. Su forma difusa puede ser la responsable de una des- 
compensacion cardiaca rapida y progresiva que lleve a la muerte. 


578 


CAPlTULO 12 Corazon 


MIOCARDITIS 

Bajo la designation de miocarditis queda encuadrado un grupo 
dispar de entidades patologicas en las que los microorganismos 
infecciosos y/o un proceso inflamatorio causan una lesion en el 
miocardio. 111 Hay que distinguir estos trastornos de dolencias como 
la cardiopatia isquemica, en las que un dano ocasionado por otros 
mecanismos genera una inflamacion de manera secundaria. 

Etiologia y patogenia. En EE. UU., las infecciones viricas son la 
causa mas frecuente de miocarditis. La mayoria de los casos pro- 
bablemente correspondan a los virus Coxsackie A yB y otros ente- 
rovirus. Entre sus agentes etiologicos menos habituales figuran el 
citomegalovirus, el VIH y una gran cantidad de otros germenes 
(enumerados en la tabla 12-12). A veces es posible identificar al 
virus en cuestion por medio de estudios serologicos o, en epocas 
recientes, por la detection de los acidos nucleicos viricos (ADN o 
ARN) en las biopsias del miocardio. No esta claro si los virus pro- 
vocan la lesion miocardica directamente o inducen una respuesta 
inmunitaria de caracter destructive. 

Aparte de los virus, hay otros agentes importantes que originan 
una miocarditis infecciosa, en especial el protozoo Trypanosoma 
cruzi, el causante de la enfermedad de Chagas. 112 La enfermedad de 
Chagas es endemica en algunas regiones de Sudamerica; en la ma- 
yoria de las personas infectadas el miocardio esta alterado. Alrededor 
del 10% de los pacientes mueren durante una crisis intensa; otros 
desarrollan una miocarditis cronica por mecanismos inmunitarios 
que puede evolucionar hacia una insuficiencia cardiaca en un plazo 
de 10 a 20 anos. La triquinosis es la helmintiasis mas frecuente ligada 
a una miocarditis. Algunas parasitosis, como la toxoplasmosis, e 
infecciones bacterianas, como la enfermedad de Lyme y la difteria, 
tambien llegan a producir una miocarditis. En el caso de la miocar- 
ditis difterica, las toxinas emitidas por Corynebacterium diphtheriae 
parecen ser las responsables del dano miocardico. La miocarditis 
esta presente aproximadamente en el 5% de los pacientes con enfer- 
medad de Lyme, un proceso sistemico debido a una bacteria, la es- 
piroqueta Borrelia burgdorferi (v. capitulo 8). En estas circunstancias, 
se manifiesta fundamentalmente como un trastorno del sistema de 
conduction que remite de manera espontanea y suele necesitar un 


TABLA 12-12 Principales causas de miocarditis 


INFECCIONES 

Virus (p. ej., Coxsackie, ECHO, de la gripe, VIH, citomegalovirus) 
Clamidias (p. ej., C. psittaci] 

Rickettsias (p. ej., R. typhi, tifus) 

Bacterias (p. ej., Corynebacterium diphtheria, Neisseria 
meningitidis, Borrelia [enfermedad de Lyme]) 

Hongos (p. ej., Candida) 

Protozoos (p. ej., Trypanosoma cruzi [enfermedad de Chagas], 
toxoplasmosis) 

Helmintos (p. ej., triquinosis) 

REACCIONES INMUNITARIAS 

Posviricas 

Postestreptococicas 

Lupus eritematoso sistemico 

Alergia a los farmacos (p. ej., metiidopa, sulfamidas) 

Rechazo de un trasplante 

ORIGEN DESCONOCIDO 

Sarcoidosis 

Miocarditis de celulas gigantes 

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 


marcapasos provisional. La miocarditis aparece en muchas personas 
con sida. Se han descrito dos tipos: 1) inflamacion y afectacion de 
los miocitos sin un agente causal claro, y 2) miocarditis ocasionada 
directamente por el VIH o por un patogeno oportunista. 

Tambien hay miocarditis de causas no infecciosas Entre ellas estan 
las reacciones alergicas (miocarditis alergica), en general frente a 
farmacos como los antibioticos, diureticos o antihipertensores. Otra 
posibilidad es que la miocarditis este ligada a enfermedades gene- 
ralizadas de origen inmunitario, como la fiebre reumatica, el lupus 
eritematoso sistemico y la polimiositis. Asimismo, la sarcoidosis 
cardiaca y el rechazo de un trasplante de corazon (fig. 12-40) se 
consideran formas de miocarditis. 


Morfologia. Durante la fase activa de la miocarditis, el cora- 
zon va a adoptar un aspecto normal o dilatado; a veces existe 
cierta hipertrofia en funcion de la duracion de la enfermedad. 

En las etapas avanzadas, el miocardio ventricular esta blando 
y con frecuencia moteado por unos focos de tono palido o 
unas lesiones hemorragicas diminutas. En cualquier cavidad 
puede habertrombos parietales. 

A lo largo de la actividad de la enfermedad, la miocarditis 
se caracteriza mas a menudo por un infiltrado inflamatorio 
intersticial ligadoa una necrosis focal de los miocitos (fig. 12-36). 

Es mas habitual la presencia de un infiltrado mononuclear 
difuso de predominio linfocitico (v. fig. 12-36A). Aunque en 
algunos casos las biopsias endomiocardicas dan el diagnos- 
tico, existe el peligro de que sean falsamente negativas por- 
que la afectacion inflamatoria del miocardio tenga un carac- 
ter focal o segmentario. Si el paciente sobrevive a la fase 
aguda de la miocarditis, las alteraciones inflamatorias se 
resuelven, sin dejar cambios residuales, o cicatrizan median- 
te una fibrosis progresiva. 

La miocarditis alergica presents unos infiltrados intersti- 
ciales, en especial perivasculares, compuestos de linfocitos, 
macrofagos y una gran proportion de eosinofilos (v. fig. 12-36B). 

Un tipo de miocarditis de causa dudosa e inconfundible 
desde el punto de vista morfologico, llamada miocarditis de 
celulas gigantes, se caracteriza por un infiltrado celular in- 
flamatorio generalizado que contiene celulas gigantes mul- 
tinucleadas intercaladas con linfocitos, eosinofilos, celulas 
plasmaticas y macrofagos. Tambien hay una necrosis focal 
o, con mayor frecuencia, extensa (v. fig. 12-36C). Esta variante 
entrana un peor pronostico. 

La miocarditis de la enfermedad de Chagas results peculiar 
por la parasitacion de miofibrillas dispersas por tripanoso- 
mas acompanados de un infiltrado inflamatorio formado por 
neutrofilos, linfocitos, macrofagos y eosinofilos aislados 
(v. fig. 12-36D). 

Caracteristicas clinicas. El espectro clinico de la miocarditis es 
amplio. En uno de sus extremos, la enfermedad es totalmente asinto- 
matica, y los pacientes se recuperan por completo sin secuelas; en el 
otro, constituye el desencadenante initial de una insuficiencia cardiaca 
o de arritmias, que a veces dan lugar a una muerte subita. Entre estos 
dos polos, existen multiples grados de afectacion conectados a sinto- 
mas como el cansancio, la disnea, las palpitaciones, el malestar pre- 
cordial y la fiebre. Los rasgos clinicos de la miocarditis pueden imitar 
a los del IM agudo. En ocasiones, los pacientes sufren una miocardio- 
patia dilatada como complication tardia de la miocarditis. 
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FIGURA 12-36 Miocarditis. A. Miocarditis linfotitica, vinculada a una lesion de los miocitos. B. Miocarditis alergica, caracterizada por un infiltrado infla- 
matorio intersticial compuesto en gran parte por eosinofilos y celulas inflamatorias mononucleares, situadas sobre todo en los espacios perivasculares e 
intersticiales ensanchados. C. Miocarditis de celulas gigantes, con un infiltrado inflamatorio mononuclear que contiene linfocitos y macrofagos, la desapa- 
ricion de una gran cantidad de musculo, y celulas gigantes multinucleadas. D. Miocarditis de la enfermedad de Chagas. Hay una miof ibrilla dilatada con 
tripanosomas (flecha), ademas de la inflamacion y la necrosis de miofibrillas sueltas. 


OTRAS CAUSAS DE MIOCARDIOPATIA 
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Farmacos cardiotoxicos. Las complicaciones cardiacas de los 
tratamientos oncologicos representan un problema cllnico impor- 
tante. 113 La cardiotoxicidad puede ponerse en relation con anti- 
neoplasicos tradicionales, con sustancias dirigidas, como los inhibi- 
dores de la tirosina cinasa, y con determinadas formas de 
inmunoterapia. 114,115 Las antraciclinas doxorrubicina y daunorrubi- 
cina son los quimioterapicos ligados mas a menudo a una lesion 
toxica del miocardio, que suele dar lugar a una miocardiopatia di- 
latada e insuficiencia cardiaca. La toxicidad por las antraciclinas 
depende de la dosis (la cardiotoxicidad aumenta su frecuencia por 
encima de una cantidad total de 500 mg/m 2 ) y se achaca basicamente 
a la peroxidation de los lipidos en las membranas de los miocitos. 

Otros muchos productos farmaceuticos y compuestos, como el litio, 
las fenotiacinas, la cloroquina y la cocaina, se han visto implicados en 
la alteration del miocardio y a veces en la muerte subita. Las obser- 
vaciones mas habituales en los corazones danados por muchas de estas 
sustancias quimicas y farmacos (contando la exotoxina difterica y la 
doxorrubicina) son la tumefaction de las miofibrillas, la vacuolization 
del citoplasma y una transformation adiposa. Con la retirada del 
toxico, estos cambios pueden desaparecer del todo, sin dejar ninguna 
secuela patente. Sin embargo, en ocasiones una afectacion mas extensa 
da lugar a una necrosis de los miocitos, con el riesgo de que evolucione 
hasta una miocardiopatia dilatada. 


Catecolaminas. En las personas con un feocromocitoma, un 
tumor que elabora catecolaminas, pueden aparecer focos de necrosis 
miocardica con bandas de contraction, en general asociados a un 
infiltrado inflamatorio mononuclear escaso, constituido en su ma- 
yor parte por macrofagos (v. capitulo 24). Esto se considera una 
manifestation de un problema global, el «efecto catecolaminergico», 
observado asimismo en relation con una intensa estimulacion 
autonoma (secundaria a las lesiones intracraneales o al estres) o 
con la administration exogena de vasopresores a grandes dosis, 
como dopamina. 116 Un estres emotional o una sobrecarga fisica 
bruscas e intensas tambien son capaces de provocar una disfuncion 
profunda y subita del ventriculo izquierdo debida a un aturdimiento 
miocardico, fenomeno denominado miocardiopatia del tako-tsu- 
bo. 117 En este mismo sentido, la cocaina origina danos semej antes 
mediados por las catecolaminas. El mecanismo de la cardiotoxici- 
dad catecolaminergica es dudoso, pero parece ligado a una action 
directa de las catecolaminas sobre los miocitos cardiacos a traves 
de una sobrecarga de calcio o a la vasoconstriction focal en la 
macrocirculacion y la microcirculation de las arterias coronarias 
en medio de un aumento de la frecuencia cardiaca. El infiltrado de 
celulas mononucleares probablemente sea una reaction secundaria 
frente a los focos de muerte celular de miocitos. En las personas 
que se han repuesto despues de sufrir episodios hipotensivos o en 
quienes se ha reanimado tras un paro cardiaco cabe descubrir 
cambios similares; en tales circunstancias, la alteration es un resul- 
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tado de la isquemia-reperfusion (v. mas arriba), con la inflamacion 
correspondiente. 

Amiloidosis. La amiloidosis es un trastorno prototlpico del mio- 
cardio ocasionado por la acumulacion de una sustancia anormal en el 
corazon. Este cuadro (v. capltulo 6) esta causado por depositos fibrilares 
extracelulares insolubles de fragmentos proteicos propensos a la forma- 
cion de laminas con un plegamiento (3. 118 La amiloidosis cardiaca puede 
aparecer dentro de una amiloidosis sistemica o quedar limitada al co- 
razon, en especial a unas edades avanzadas (amiloidosis cardiaca senil). 119 
En este ultimo caso, por regia general los depositos de amiloide se lo- 
calizan en los ventriculos y en las auriculas. La amiloidosis cardiaca senil 
afecta a las personas mayores y se relaciona con la acumulacion de 
transtiretina, una proteina serica normal sintetizada en el higado, que 
es responsable de transportar la tiroxina y la proteina fijadora de retinol. 
Su pronostico es mucho mejor que el de la amiloidosis sistemica. 120 Las 
formas mutantes de transtiretina pueden acelerar la amiloidosis cardiaca 
(y la sistemica asociada). Por ejemplo, el riesgo de contraer una ami- 
loidosis cardiaca aislada es cuatro veces mayor entre los estadounidenses 
de raza negra que en los blancos una vez cumplidos los 60 anos porque 
el 4% de los primeros tiene una mutation de la transtiretina que produce 
la sustitucion de valina por isoleucina en la position 122. Este cambio 
origina una forma amiloidogena de transtiretina (responsable de la 
amiloidosis familiar autosomica dominante por transtiretina). Asimis- 
mo, existe la amiloidosis auricular aislada secundaria al deposito del 
peptido natriuretico auricular, pero su interes clinico es dudoso. 

Lo mas frecuente es que la amiloidosis cardiaca genere una mio- 
cardiopatia restrictiva, pero tambien puede ser asintomatica o ma- 
nifestarse con una dilatation, arritmias o sintomas que remeden los 
de una enfermedad isquemica o valvular. Estos diversos tipos de 
presentation dependen de la ubicacion predominante de los depo- 
sitos, que se situan en el intersticio, en el sistema de conduction, en 
los vasos o en las valvulas. 


Morfologia. El corazon varia desde una consistencia normal 
hasta dura o correosa. Habitualmente, las cavidades no cam- 
bian de tamano, pero en algunos casos estan dilatadas y sus 
paredes se encuentran engrosadas. En la superficie endocardica 


de las auriculas en ocasiones se observan numerosos nodulos 
pequenos semitranslucidos parecidos a gotas de cera, sobre 
todo en la izquierda. Los depositos eosinofilos de amiloide se 
distribuyen por el intersticio, el tejido de conduction, las 
valvulas, el endocardio, el pericardio y las pequenas arterias 
coronarias intraparietales; para distinguirlos de otros depo- 
sitos hialinos sirven las tinciones especiales, como el rojo 
Congo, que ofrece una birrefringencia clasica de color verde 
manzana al observarlos con luz polarizada (fig. 12-37). Los 
depositos de amiloide suelen formar anil los en torno a 
los miocitos cardiacos y los capilares. Las arterias intraparie- 
tales y las arteriolas pueden acumular suficiente amiloide en 
sus paredes como para comprimir y tapar su luz, lo que des- 
emboca en una isquemia miocardica («microangiopatia»). 

Sobrecarga de hierro. La sobrecarga de hierro puede obedecer a 
una hemocromatosis hereditaria (v. capitulo 18) o a la reception de 
multiples transfusiones sanguineas (hemosiderosis). Por regia general, 
en ambas el corazon esta dilatado. El deposito de hierro es mas impor- 
tante en los ventriculos que en las auriculas y en el miocardio que en 
el tejido de conduction. Se cree que el hierro ocasiona una disfuncion 
sistolica al interferir en los sistemas enzimaticos dependientes de este 
metal o al desencadenar una lesion por radicales libres del oxigeno. 

Morfologia. A nivel macroscopico, el miocardio de un corazon 
con una sobrecarga de hierro es de color pardo herrumbroso, 
pero cuando no se produce, puede llegar a ser indistinguible 
del que hay en una miocardiopatia dilatada idiopatica. En el 
microscopio, existe una notable acumulacion de hemosideri- 
na en el interior de los miocitos cardiacos, concretamente en 
la region perinuclear, demostrable mediante una tincion con 
azul de Prusia. Esto va ligado a diversos grados de degenera- 
tion celular y fibrosis. Desde el punto de vista ultraestructural, 
los miocitos cardiacos contienen abundantes siderosomas 
perinucleares (lisosomas que contienen hierro). 



FIGURA 12-37 Amiloidosis cardiaca. A. Tincion con hematoxilina y eosina, que muestra el amiloide con el aspecto de una sustancia rosa amorfa alrededor 
de los miocitos. B. Tincion de rojo Congo vista con luz polarizada, en la que el amiloide ofrece una birrefringencia caracteristica de color verde manzana 
(en comparacion con el colageno, que aparece bianco). 
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Hipertiroidismo e hipotiroidismo. Las manifestaciones cardiacas 
figuran entre los rasgos mas precoces y constantes del hipertiroidismo 
y el hipotiroidismo, y reflejan los efectos directos e indirectos que 
ejercen las hormonas tiroideas sobre las celulas del corazon. 121 En el 
hipertiroidismo (v. capitulo 24) son habituales la taquicardia, las palpi - 
taciones y la cardiomegalia; a veces aparecen arritmias supraventricu- 
lares. La insuficiencia cardiaca es infrecuente; cuando surge en este 
contexto, suele darse superpuesta a otras cardiopatias. En el hipotiroi- 
dismo (v. capitulo 24) disminuye el gasto cardiaco, por la reduction del 
volumen sistolico y la frecuencia cardiaca. El aumento de la resistencia 
vascular periferica y la disminucion de la volemia se traducen en un 
pinzamiento de la presion diferencial, una prolongation del tiempo de 
circulation y una reduction del flujo hacia los tejidos perifericos. 


Morfologia. En el hipertiroidismo, los rasgos macroscopicos 
e histologicos son los de una hipertrofia inespecifica y tambien 
pueden incluirfocos isquemicos. En el hipotiroidismo ya avan- 
zado (mixedema) el corazon esta blando, agrandado y dilatado. 
Sus caracteristicas microscopicas consisten en una tumefac- 
tion de las miofibrillas con perdida de la estriacion y degene- 
ration basofila, acompanada de una serosidad intersticial con 
abundantes mucopolisacaridos. En ocasiones se acumula un 
liquido similar dentro del saco pericardico. El termino corazon 
mixedematoso se ha aplicado a estos cambios. 


Enfermedades pericardicas 

Los trastornos mas importantes del pericardio provocan una acu- 
mulacion de llquidos, una inflamacion, una constriction fibrosa o 
alguna combination de estos procesos, por regia general asociada a 
una enfermedad en otro punto del corazon o a una enfermedad 
sistemica; la alteration aislada del pericardio es insolita. 122 

DERRAME PERICARDICO Y HEMOPERICARDIO 

En condiciones normales, en el saco pericardico hay unos 30-50 ml de 
un liquido fluido, transparente y de color pajizo. Bajo determinadas 
circunstancias, el pericardio parietal se distiende debido a un liquido 
seroso (derrame pericardico), sangre (hemopericardio) o pus (pericar- 
ditis purulenta). Con la sobrecarga duradera de presion o de volumen, 
el pericardio se dilata. Esto permite que el derrame pericardico de lenta 
acumulacion alcance grandes dimensiones sin interferir con la actividad 
del corazon. Por tanto, en los derrames cronicos menores de 500 ml de 
volumen, el unico interes clinico es un caracteristico crecimiento glo- 
bular de la silueta cardiaca en las radiografias de torax. Por el contrario, 
la formation rapida de una cantidad de liquido apenas de 200 a 300 ml, 
como sucede por ejemplo en un hemopericardio originado por la rotura 
de un IM o por una diseccion aortica, se puede produtir una compresion 
de las finas paredes de las auriculas y de las venas cavas, o de los mismos 
ventriculos. Por esta razon, el llenado cardiaco queda limitado, lo que 
desencadena un taponamiento cardiaco, mortal en potencia. 


PERICARDITIS 


© 


La inflamacion del pericardio es un fenomeno secundario a toda 
una serie de cardiopatias, trastornos toracicos o sistemicos, metas- 
tasis de neoplasias procedentes de lugares lejanos o una intervention 



SUPUESTOS MECANISMOS INMUIMITARIOS 

Fiebre reumatica 

Lupus eritematoso sistemico 

Esclerodermia 

Poscardiotomia 

Sindrome posterior al infarto de miocardio (de Dressier) 
Reaction alergica a los farmacos 

OTRAS 

Infarto de miocardio 
Sindrome hiperuremico 
Cirugia cardiaca 
Neoplasias 
Traumatismos 
Radiation 


quirurgica en el corazon. La pericarditis primaria es infrecuente y 
casi siempre tiene un origen virico. Las principales causas de peri- 
carditis estan mencionadas en la tabla 12-13. La mayoria suscitan 
una pericarditis aguda, pero unas cuantas, como la tuberculosis y 
los hongos, dan lugar a respuestas cronicas. 

Pericarditis aguda 

Pericarditis serosa. Este tipo obedece de forma caracteristica a 
una enfermedad inflamatoria no infecciosa, como la fiebre reumatica, 
el LES y la esclerodermia, los tumores y el sindrome hiperuremico. 
Una infection de los tejidos contiguos al pericardio (p. ej., una pleu- 
ritis bacteriana) puede causar una irritation suficiente de la serosa 
del pericardio parietal para generar un derrame seroso esteril que 
puede evolucionar hasta una pericarditis serofibrinosa y a la larga 
hasta una franca reaction supurativa. En algunos casos, una virosis 
bien caracterizada en otro punto —una rinofaringitis, una neumonia 
o una parotiditis— precede a la pericarditis y actua como el foco 
primario de infection. Pocas veces, por regia general entre los jove- 
nes, la pericarditis vinca es una infection primaria patente, acom- 
panada en ocasiones de una miocarditis (miopericarditis). Desde el 
punto de vista histologico existe un bgero infiltrado inflamatorio en 
la grasa epipericardica que consta sobre todo de linfocitos. Casi 
nunca se produce su organization en adherencias fibrosas. 

Pericarditis fibrinosa y serofibrinosa. Estas dos formas anato- 
micas constituyen el tipo masfrecuente de pericarditis y estan com- 
puestas de un liquido seroso mezclado con un exudado fibrinoso. 
Sus causas mas habituales son el IM agudo (recuerde la fig. 12-19D), 
el sindrome posterior a un infarto (de Dressier) (tal vez un proceso 
autoinmunitario que aparece varias semanas despues de un IM), el 
sindrome hiperuremico, la radiation del torax, la fiebre reumatica, 
el LES y los traumatismos. Tambien se produce una reaction fibri- 
nosa tras la cirugia cardiaca corriente. 


Morfologia. En la pericarditis fibrinosa, la superficie esta 
seca, con una rugosidad de grano fino. En la pericarditis 
serofibrinosa un proceso inflamatorio mas intenso Neva a la 
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FIGURA 12-38 Pericarditis aguda supurativa surgida a partir de la exten- 
sion directa de una neumonia. Es evidente el abundante exudado 
purulento. 


acumulacion de grandes cantidades de liquido turbio de 
color amarillo o pardo, que se pone marron y opaco por la 
presencia de leucocitos y globulos rojos (capaces de dotarlo 
de un aspecto visiblemente hemorragico), y a menudo fibri- 
na. Lo mismo que en todos los exudados inflamatorios, la 
fibrina puede disolverse, con su correspondiente resolucion, 
u organizarse (v. capitulo 3). 

Desde el pun to de vista clinico, la aparicion de un roce pericardico 
intenso es la caracteristica mas llamativa de la pericarditis fibrinosa, 
ademas del dolor, las reacciones feb riles generates y los signos indi- 
catives de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el liquido seroso al- 
macenado a veces sirve para impedir la friction al separar las dos 
capas del pericardio. 

Pericarditis purulenta o supurativa. Este tipo de pericarditis 
esta ocasionada por una invasion del espacio pericardico debida a 
los microbios, que pueden alcanzar la cavidad pericardica siguiendo 
diversos caminos: 1) extension directa desde infecciones vecinas, 
como un empiema de la cavidad pleural, una neumonia lobular, 
infecciones mediastinicas o la difusion de un absceso anular a traves 
del miocardio o de la raiz de la aorta; 2) siembra desde la sangre; 3) di- 
seminacion linfatica, o 4) introduction directa durante una cardio- 
tomia. La inmunodepresion predispone a contraer una infection 
por cualquiera de estas vias. El exudado varia desde un liquido fluido 
y opaco al pus patente que llega a 400 o 500 ml de volumen. Las 
superficies de las serosas estan enrojecidas, granulosas y cubiertas 
por el exudado (fig. 12-38). A nivel microscopico, existe una reaction 
inflamatoria aguda, que en ocasiones se propaga hacia las estructuras 
de alrededor para provocar una mediastinopericarditis. La resolucion 
completa es infrecuente, y el desenlace habitual es su organiza- 
tion mediante una cicatrization. La intensa respuesta inflamatoria mas 


la cicatriz posterior a menudo dan lugar a una pericarditis constrictiva, 
que es una consecuencia grave de este proceso (v. mas adelante). 

Los signos de la fase activa son basicamente los mismos que los 
correspondientes a la pericarditis fibrinosa, pero los de una infection 
sistemica suelen resultar destacados: por ejemplo, picos febriles, 
escalofrios y fiebre. 

Pericarditis hemorragica. En esta clase de pericarditis, el exu- 
dado esta compuesto de sangre mezclada con un derrame fibrinoso 
o purulento; por regia general esta originada por la diseminacion de 
un tumor maligno hasta el espacio pericardico. En tales casos, el 
analisis citologico del liquido extraido a traves de una puncion pe- 
ricardica muchas veces revela la presencia de celulas neoplasicas. 
Asimismo, tambien puede aparecer en las infecciones bacterianas, 
en personas con una diatesis hemorragica subyacente y en la tuber- 
culosis. La pericarditis hemorragica surge con frecuencia tras una 
cirugia cardiaca y en ocasiones es la responsable de una perdida 
cuantiosa de sangre o hasta de un taponamiento, que exige una 
«segunda interventions. Su trascendencia clinica es semejante a la 
que tiene la pericarditis fibrinosa o la supurativa. 

Pericarditis caseosa. Esta forma atipica de pericarditis es de 
origen tuberculoso, mientras no se demuestre lo contrario; es raro 
que las micosis susciten una reaction similar. La afectacion pericar- 
dica ocurre por propagation directa desde focos tuberculosos situa- 
dos en los ganglios traqueobronquiales. La pericarditis caseosa es 
un antecedente acostumbrado de la pericarditis constrictiva cronica 
fibrocalcificada incapacitante. 

Pericarditis cronica o cicatrizada 

En algunas circunstancias, la organization simplemente produce 
engrosamientos fibrosos de las serosas parecidos a placas («placa en 
coraza») o adherencias finas y delicadas de origen dudoso, que se 
observan con bastante asiduidad en una autopsia y casi nunca mo- 
tivan una perturbation de la actividad cardiaca. En otras condicio- 
nes, la fibrosis bajo la forma de fragiles adherencias filamentosas 
borra del todo el saco pericardico. En la mayoria de los casos, esta 
pericarditis adhesiva no ejerce ningun efecto sobre el funcionamiento 
cardiaco. 

La mediastinopericarditis adhesiva es una posible consecuencia 
tras una pericarditis infecciosa, una intervention cardiaca anterior 
o una irradiation del mediastino. El saco pericardico queda borrado 
y la adherencia de la capa parietal por su cara externa a las estruc- 
turas que la rodean genera una gran sobrecarga sobre el funciona- 
miento cardiaco. A cada contraction sistolica, el corazon tira no solo 
del pericardio parietal, sino tambien de los elementos circundantes 
a los que esta pegado. Puede observarse una retraction sistolica de 
la parrilla costal y el diafragma, un pulso paradojico y toda una di- 
versidad de otros signos caracteristicos. El aumento de su trabajo 
provoca una hipertrofia y una dilatation cardiacas, que llegan a ser 
apreciables en las situaciones graves. 

En la pericarditis constrictiva, el corazon esta encerrado en una 
cicatriz densa fibrosa o fibrocalcificada que limita su expansion 
diastolica y el gasto cardiaco, propiedades que imitan una miocar- 
diopatia restrictiva. A veces hay antecedentes previos de pericarditis 
o no. La cicatriz, normalmente de 0,5 a 1 cm de espesor, borra el 
espacio pericardico y en ocasiones se calcifica; en los casos extre- 
mos, guarda un parecido con un molde de escayola (concretio cor- 
dis). La densa cicatriz que lo encapsula impide la aparicion de una 
hipertrofia y una dilatation. El gasto cardiaco puede estar reducido 
en reposo, pero lo mas importante es que el corazon dispone de 
poca capacidad, o ninguna, para aumentarlo como respuesta a un 
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ascenso de las necesidades perifericas. Los tonos cardiacos suenan 
logicamente lejanos o apagados. El tratamiento consiste en la re- 
section quirurgica del caparazon de tejido fibroso constrictor 
(pericardiectomia). 

CARDIOPATIA ASOCIADA 
A LOS TRASTORNOS REUMATICOS 

Paradojicamente, la prevalencia y la importancia de las manifesta- 
ciones cardiovasculares que surgen en las enfermedades reumaticas 
(como la artritis reumatoide, el LES, la esclerodermia, la espondi- 
loartritis anquilosante y la artropatia psoriasica) ha aumentado como 
consecuencia de la prolongation de la esperanza de vida en las 
personas que padecen estos trastornos y de la mejor detection de 
las formas mas leves. 123 Los mecanismos inflamatorios dan origen a 
cuadros vasculares, miocardicos, valvulares y pericardicos. Ademas, 
la cardiopatla isquemica parece acelerarse en los pacientes con al- 
guna afeccion reumatica inflamatoria. 

La artritis reumatoide es basicamente una alteration de las arti- 
culaciones, pero se encuentra ligada a otros muchos rasgos extraar- 
ticulares (p. ej., nodulos reumatoideos subcutaneos, vasculitis aguda 
y sindrome de Felty; v. capitulo 26). Asimismo, el corazon participa 
en el 20-40% de los casos de artritis reumatoide prolongada y grave. 
El hallazgo mas frecuente es una pericarditis fibrinosa que puede 
evolucionar hacia un engrosamiento fibroso del pericardio visceral 
y parietal con adherencias densas. Tambien es posible identificar en 
el miocardio nodulos reumatoideos granulomatosos semejantes a 
los subcutaneos. Mucho menos a menudo afectan al endocardio, las 
valvulas cardiacas y la raiz de la aorta. La valvulitis reumatoidea 
puede originar un acusado engrosamiento fibroso de las cuspides 
aorticas y su calcification secundaria, lo que desencadena cambios 
similares a los de una valvulopatia reumatica cronica. Las lesiones 
valvulares vinculadas al LES se estudiaron antes dentro del apartado 
«Cardiopatia valvular». 

Tumores del corazon 

Los tumores primarios del corazon son raros; en cambio, las metas- 
tasis cancerosas al corazon se dan mas o menos en el 5% de las 
personas que mueren de esta enfermedad. Los tumores cardiacos 
primarios mas frecuentes, en orden descendente de frecuencia (glo- 
bal, contando adultos y ninos) son los mixomas, los fibromas, los 
lipomas, los fibroelastomas papilares, los rabdomiomas, los angio- 
sarcomas y otros sarcomas. Los cinco primeros son benignos y en 
conjunto representan del 80 al 90% de los tumores primarios del 
corazon. 

TUMORES CARDIACOS PRIMARIOS 
Mixoma 

Los mixomas son los tumores primarios del corazon mas frecuentes 
en los adultos (fig. 12-39). Se trata de unas neoplasias benignas re- 
lacionadas habitualmente con anomalias clonales de los cromoso- 
mas 12 y 17, que se cree que nacen de celulas mesenquimatosas 
multipotenciales primitivas. Aunque puedan surgir en cualquiera 
de las cuatro cavidades o, casi nunca, en las valvulas cardiacas, alre- 
dedor del 90% estan situados en las auriculas (mixomas auriculares), 
con una proportion entre el lado izquierdo y el derecho aproxima- 



FIGURA 12-39 Mixoma de la auricula izquierda. A. Fotografla macrosco- 
pica que muestra una gran lesion pediculada originada en la region de la 
fosa oval y que se extiende hacia el orificio de la valvula mitral. B. Aspecto 
microscopico, con una matriz extracelular amorfa abundante en la que 
existen grupos esparcidos de celulas mixomatosas en varios conglomera- 
dos, incluidas unas formaciones anormales de tipo vascular (flecha). 


Morfologia. Los tumores suelen ser unicos, pero pocas veces 
aparecen varios al mismo tiempo. La region de la fosa oval 
en el tabique interauricular es su lugar de origen predilecto. 
El tamario de los mixomas oscila desde los mas pequerios 
(menores de 1 cm) a los mayores (>10 cm). Son sesiles o 
pediculados (v. fig. 12-39A), y varian desde masas duras 
globulares moteadas por las hemorragias hasta lesiones 
blandas translucidas papilares o vellosas de aspecto gelati- 
noso. A menudo su forma pediculada es lo suficientemente 
movil como para desplazarse hacia las valvulas AV o incluso 
atravesarlas durante la sistole, lo que causa una obstruction 
intermitente que en ocasiones depende de la postura. Cabe 
la posibilidad de que estos tumores moviles ejerzan un efecto 
de «martillo neumatico», dahando las valvas. 

Desde el punto de vista histologico, los mixomas estan 
compuestos por celulas mixomatosas estrelladas o globula- 
res inmersas en una abundante sustancia fundamental cons- 
tituida por mucopolisacaridos acidos (v. fig. 12-39B). Resultan 
caracteristicas unas estructuras peculiares de tipo vascular 
o glandular. Normalmente hay hemorragias e inflamacion 
mononuclear. 


Las principales manifestaciones clinicas se deben a la obstruction 
valvular con un «mecanismo de bola», la embolization o un sindro- 
me caracterizado por sintomas inespecificos, como fiebre y malestar 
general. La fragmentation y la embolization sistemica pueden atraer 
la atencion hacia este proceso. Los sintomas generates probablemente 
se deban a la elaboration en algunos mixomas de la citocina IL-6, 
un mediador fundamental en la respuesta de fase aguda. La ecocar- 
diografia permite identificar estas masas de manera incruenta. Su 
extirpation quirurgica habitualmente tiene caracter curativo; casi 
nunca recidiva la neoplasia meses o anos mas tarde. 

En torno al 10% de las personas con un mixoma tienen un sin- 
drome familiar (denominado complejo de Carney) caracterizado por 
su transmision autosomica dominante, multiples mixomas cardiacos 
y con frecuencia extracardiacos (p. ej., cutaneos), lesiones pigmen- 
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tadas de la piel e hiperactividad endocrina. Es importante realizar 
una anamnesis y una exploration fisica minuciosas de las personas 
con un mixoma del corazon para detectar los signos extracardiacos 
del complejo de Carney, ya que su diagnostico acarrea consecuencias 
para los miembros de la familia del paciente. El gen PRKAR1 del 
cromosoma 17 (que codifica una subunidad reguladora de la pro- 
teina cinasa A dependiente de monofosfato de adenosina ciclico, tal 
vez un gen oncosupresor) esta mutado en la mayoria de los gemelos 
con este cuadro; otros presentan alteraciones en un locus del cro- 
mosoma 2pl6. 124 

Lipoma 

Los lipomas son tumores benignos localizados y bien circunscritos, 
compuestos de adipocitos maduros, que se encuentran situados en 
el subendocardio, el subepicardio o el miocardio. Los hay asintoma- 
ticos y otros producen obstrucciones por un mecanismo de valvula 
de bola o arritmias. Son mas habituales en el ventriculo izquierdo, 
en la auricula derecha o en el tabique interauricular, y no tienen por 
que ser de naturaleza neoplasica. En el tabique interauricular, a veces 
hay depositos no neoplasicos de grasa que reciben el nombre de 
«hipertrofia lipomatosa». 

Fibroelastoma papilar 

Los fibroelastomas papilares son unas curiosas lesiones normalmente 
anecdoticas semejantes a una anemona marina, que se descubren 
mas a menudo en la autopsia. Pueden embolizar y por eso cobran 
importancia clinica. Se han descrito anomahas citogenicas clonales, 
lo que indica que los fibroelastomas son neoplasias benignas atipicas. 
Guardan un parecido con las excrecencias de Lambl mucho mas 
pequenas y por regia general banales, que se observan con frecuencia 
en las valvulas aorticas de las personas mayores. 

Morfologia. Los fibroelastomas papilares suelen estar situa- 
dos sobre las valvulas, especialmente en la cara ventricular 
de las valvas semilunares y en la auricular de las auriculo- 
ventriculares. Constan de un agregado inconfundible de 
prolongaciones filiformes que miden hasta 1 cm de longitud, 
y varios centimetros de diametro. Desde el punto de vista 
histologico estas estructuras estan compuestas por un nu- 
cleo de tejido conjuntivo mixoide que contiene una abun- 
dante matriz de mucopolisacaridos y fibras elasticas, cubierto 
por un endotelio superficial. 


Rabdomioma 

Los rabdomiomas son los tumores primarios del corazon mas co- 
munes entre los lactantes y los ninos, y habitualmente se ponen de 
manifiesto durante los primeros anos de la vida por obstruction de 
un orificio valvular o de una cavidad del corazon. Los rabdomiomas 
cardiacos muchas veces estan asociados a una esclerosis tuberosa 
(v. capitulo 28), ocasionada por defectos en los genes oncosupresores 
TSC1 o TSC2. Las proteinas TSC1 y TSC2 operan de forma conjunta 
en un complejo que inhibe la actividad de la diana de la rapamicina 
en los mamiferos (mTOR), una cinasa encargada de estimular el 
crecimiento celular y regular el tamano de las celulas. La expresion 
de TSC1 o TSC2 corrientemente desaparece del todo en los rabdo- 


miosarcomas que surgen en el marco de una esclerosis tuberosa, lo 
que facilita un mecanismo para la proliferation de los miocitos. 
Dado que suelen remitir de modo espontaneo, algunos autores 
consideran a los rabdomiomas como hamartomas en vez de auten- 
ticas neoplasias. 

Morfologia. Los rabdomiomas normalmente son pequenas 
masas miocardicas de color bianco grisaceo que Megan a 
medir hasta varios centimetros de diametro. Por regia gene- 
ral son multiples en numero y afectan sobre todo a los ven- 
triculos, protruyendo a menudo hacia las cavidades. En el 
aspecto histologico estan compuestos de unos miocitos 
extranos, notablemente aumentados de tamano. En los cor- 
tes, su abundante citoplasma suele quedar reducido a unas 
tenues redes o filamentos que Megan hasta las membranas 
celulares, aspecto por el cual recibe el nombre de celula 
aracniforme. 


Sarcoma 

Los angiosarcomas cardiacos y otros sarcomas no pueden distinguir- 
se desde el punto de vista clinico ni estructural de sus equivalentes 
en otros lugares (v. fig. 12-35 y capitulo 26) y por esta razon no ne- 
cesitan nuevos comentarios en este momento. 

EFECTOS CARDIACOS DE LAS NEOPLASIAS 
NO CARDIACAS 

A1 mejorar la supervivencia del paciente debido a los avances diag- 
nostics y terapeuticos, en la actualidad se observa muchas veces 
que las neoplasias no cardiacas y su tratamiento ejercen unos efectos 
cardiovasculares pronunciados (tabla 12-14). Esta afeccion procede 
de la infiltration tumoral, de los mediadores circulantes y de las 
complicaciones derivadas del tratamiento. 

Los tumores metastasicos que afectan al corazon mas a menudo 
son los carcinomas de pulmon y mama, los melanomas, las leucemias 
y los linfomas. Las metastasis llegan al corazon y al pericardio por una 
diseminacion linfatica retrograda (la mayoria de los carcinomas), por 
siembra hematogena (muchos tumores), por propagation contigua 


TABLA 12-14 Efectos cardiovasculares 
de las neoplasias no cardiacas 


CONSECUENCIAS DIRECTAS DEL TUMOR 

Metastasis pericardicas y miocardicas 
Obstruccion de los grandes vasos 
Embolos tumorales hacia el pulmon 

CONSECUENCIAS INDIRECTAS DEL TUMOR (COMPLICACIONES 
DE LOS MEDIADORES CIRCULANTES) 

Endocarditis trombotica no bacteriana 
Cardiopatia carcinoide 
Cardiopatia asociada al feocromocitoma 
Amiloidosis asociada al mieloma 

EFECTOS DEL TRATAMIENTO ANTITUMORAL 

Quimioterapia 

Radioterapia 

Modificado de Schoen FJ, et al: Cardiac effects of non-cardiac neoplasms. 
Cardiol Clin 2:657 1984. 




ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 12 Corazon 


585 




FIGURA 12-40 Complicaciones del trasplante de corazon. A. Rechazo del aloinjerto cardiaco tipificado por un infiltrado linfocitico, ligado a una alteracion 
de los miocitos cardlacos. B. Arterioesclerosis coronaria del injerto, que presenta un engrosamiento concentrico difuso e intenso de la intima, hasta 
producir una estenosis critica. La lamina elastica interna (flecha)y la media estan intactas (tincion pentacromica de Movat, elastina en negro). (B, repro- 
ducido con autorizacion de Salomon RN et al.: Human coronary transplantation-associated arteriosclerosis. Evidence for chronic immune reaction to ac- 
tivated graft endothelial cells. Am J Pathol 138:791, 1991.) 




directa (los carcinomas primarios de pulmon, mama y esofago) o por 
difusion venosa (los tumores renales o hepaticos). Los sintomas cli- 
nicos estan ligados con mayor frecuencia a su extension hasta el pe- 
ricardio, que es capaz de generar derrames pericardicos sintomaticos 
o un efecto por su volumen que basta para limitar el llenado cardiaco. 
Las metastasis miocardicas normalmente no provocan sintomas 
clinicos o presentan unos rasgos inespecificos, como un defecto ge- 
neralizado de la contractilidad o la distensibilidad ventricular. Los 
carcinomas broncogenos o los linfomas malignos llegan a infiltrar 
ampliamente el mediastino, lo que provoca la encapsulation, compre- 
sion o invasion de la vena cava superior, con la obstruction resultante 
de la sangre que viene de la cabeza y de las extremidades superiores 
(sindrome de la vena cava superior). El carcinoma de celulas renales 
suele invadir la vena renal, con la posibilidad de que crezca como una 
hoja de tejido a lo largo de la vena cava inferior y hasta la auricula 
derecha, y bloquee el retorno venoso hacia el corazon. 

Los tumores no cardlacos tambien pueden influir indirectamente 
sobre el funcionamiento del corazon, en ocasiones a traves de sus- 
tancias circulantes derivadas de ellos (p. ej., la endocarditis trombo- 
tica no bacteriana, la cardiopatia carcinoide, el dano miocardico 
asociado al feocromocitoma, la amiloidosis AL ligada al mieloma 
multiple; todas se describen mas arriba). 

Las complicaciones de la quimioterapia ya se han expuesto en 
este capitulo. Las radiaciones empleadas para tratar las neoplasias 
de mama, pulmon o mediastino tienen el peligro de causar pericar- 
ditis, derrame pericardico, fibrosis miocardica y trastornos pericar- 
dicos cronicos. Otros efectos cardlacos de la radioterapia consisten 
en la arteriopatia coronaria acelerada y una fibrosis endocardica 
parietal y valvular. 


Trasplante de corazon 
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El trasplante de aloinjertos cardlacos hoy en dia se lleva a cabo con 
asiduidad (-3.000 anuales en todo el mundo) en los casos de insu- 
ficiencia cardiaca grave resistente al tratamiento, debida a diversas 
causas; las dos mas habituales son la miocardiopatia dilatada y la 
cardiopatia isquemica. Tres factores fundamentales han contribuido 
a mejorar los resultados del trasplante cardiaco desde el primero que 
se realizo a un hombre en 1967: 1) un tratamiento inmunodepresor 


mas eficaz (que abarca el uso de ciclosporina A, glucocorticoides y 
otros agentes); 2) una selection escrupulosa de los candidatos, y 
3) un diagnostico histopatologico inmediato de los rechazos agudos 
al aloinjerto mediante biopsia endomiocardica. 125 

Entre las complicaciones principales, el rechazo del aloinjerto es 
el problema basico que exige vigilancia; la biopsia endomiocardica 
programada representa el unico medio liable para diagnosticar un 
rechazo cardiaco agudo antes de que se produzca un dano miocar- 
dico sustancial y en una etapa que sea reversible en la mayoria de 
los casos. El rechazo se caracteriza por una inflamacion linfocitica 
interstitial que, en sus fases mas tardias, afecta a los miocitos vecinos; 
su aspecto histologico es parecido al de la miocarditis (v. fig. 12-40A). 
Cuando la lesion miocardica no es extensa, el «episodio de rechazo» 
suele remitir de manera espontanea o se revierte con exito incre- 
mentando el tratamiento inmunodepresor. Un rechazo avanzado 
puede ser irreversible y mortal si no se trata con rapidez. 

La gran limitation actual frente al exito a largo plazo de un trasplante 
cardiaco es la estenosis difusa de las arterias coronarias por prolifera- 
tion de la intima, que es capaz de alterar ampliamente a los vasos in- 
traparietales (arteriopatia del injerto) (v. fig. 12-40B). Como el corazon 
trasplantado a menudo esta desnervado, los pacientes aquejados por 
este trastorno no tienen por que sufrir un dolor toracico isquemico, y 
esta enojosa cuestion a veces da lugar a un IM asintomatico; en una 
arteriopatia grave del injerto, el desenlace habitual es la ICC o la muerte 
subita. La patogenia de estos procesos arteriales es dudosa. Las reac- 
ciones de rechazo cronico de bajo grado actuan sobre las celulas infla- 
matorias y las celulas de las paredes vasculares para que segreguen 
factores de crecimiento que favorezcan la recoleccion y la proliferation 
de los miocitos lisos de la intima y la sintesis de matriz extracelular, lo 
que extiende la intima (v. capitulo 6). Otras dificultades postoperatorias 
son las infecciones y los canceres, en especial los linfomas de linfoci- 
tos B asociados al virus de Epstein-Barr que nacen en el contexto de 
una inmunodepresion de los linfocitos T. A pesar de estos inconve- 
nientes, las perspectivas globales son buenas; la supervivencia al cabo 
de 1 ano es del 70 al 80% y a los 5 anos supera el 60%. 
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Enfermedades de los leucocitos, 
ganglios linfaticos, 
bazo y timo 


Desarrollo y mantenimiento de los tejidos 
hematopoyeticos 

■ TRASTORNOS DE LOS LEUCOCITOS 

Leucopenia 

Neutropenia y agranulocitosis 

Proliferaciones reactivas (inflamatorias) de los 
leucocitos y los ganglios linfaticos 

Leucocitosis 

Linfadenitis 

Linfadenitis aguda inespecifica 
Linfadenitis cronica inespecifica 

Proliferaciones neoplasicas de los leucocitos 

Factores etiologicos y patogeneticos en las neoplasias 
leucocitarias: perspectiva general 
Neoplasias linfoides 

Definiciones y clasificaciones 
Neoplasias de precursores de los linfocitos ByT 
Neoplasias de los linfocitos B perifericos 
Neoplasias de los linfocitos T perifericos y los linfocitos 
citolfticos naturales 
Linfoma de Hodgkin 


Neoplasias mieloides 

Leucemia mieloide aguda 
Sfndromes mielodisplasicos 
Trastornos mieloproliferativos 

Histiocitosis de celulas de Langerhans 

■ BAZO 

Esplenomegalia 
Esplenitis aguda inespecifica 
Esplenomegalia congestiva 
Infartos esplenicos 
Neoplasias 
Anomalias congenitas 
Rotura 

■ TIMO 

Trastornos del desarrollo 
Hiperplasia timica 
Timomas 


Tradicionalmente, los componentes del sistema hematopoyetico se 
han divido en tejidos mieloides, que comprenden la medula osea y las 
celulas que de ella derivan (es decir, eritrocitos, plaquetas, granulo- 
citos y monocitos), y tejidos linfoides, que son el timo, los ganglios 
linfaticos y el bazo. Sin embargo, sabemos que esta subdivision es 
artificial con respecto tanto a la fisiologia normal de las celulas he- 
matopoyeticas como a las enfermedades que las afectan. Por ejemplo, 


aunque la medula osea contiene relativamente pocos linfocitos, es el 
origen de todos los progenitores linfoides. De igual modo, los tras- 
tornos neoplasicos de las celulas progenitoras mieloides (leucemias 
mieloides) se originan en la medula osea, pero afectan secundaria- 
mente al bazo y (en menor grado) a los ganglios linfaticos. Algunos 
trastornos de los eritrocitos (como la anemia inmunohemolitica, que 
se comenta en el capitulo 14) son consecuencia de la formation de 
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autoanticuerpos, lo que implicaria un trastorno primario de los lin- 
focitos. Por lo tanto, no es posible trazar unas llneas claras entre en- 
fermedades que afectan a los tejidos mieloides y linfoides. Recono- 
ciendo esta dificultad, dividimos, de una forma un tanto arbitraria, 
las enfermedades de los tejidos hematopoyeticos en dos capitulos. En 
este capitulo comentamos las enfermedades leucocitarias y los tras- 
tornos que afectan al bazo y al timo, mientras que en el capitulo 14 
consideraremos las enfermedades de los eritrocitos y las que afectan 
a la hemostasia. Antes de profundizar en cada una de las enfermeda- 
des, comentaremos brevemente los origenes de las celulas hemato- 
poyeticas, ya que muchos trastornos de los leucocitos y los eritrocitos 
implican trastornos de su desarrollo y maduracion normales. 

Desarrollo y mantenimiento 
de los tejidos hematopoyeticos 

Los progenitores de las celulas sanguineas aparecen por primera vez 
durante la tercera semana del desarrollo embrionario en el saco vitelino, 
pero se cree que las celulas germinativas hematopoyeticas (CGH) defi- 
nitivas surgen varias semanas mas tarde en el mesodermo intraem- 
brionario de la region aortica-gonadal-mesonefrica. 1 Durante el tercer 
mes de embriogenia, las CGH migran hacia el higado, que se convierte 
en el lugar principal de formation de las celulas sanguineas hasta poco 
antes del parto. Hacia el cuarto mes de desarrollo, las CGH comienzan 
a cambiar de location de nuevo, esta vez hacia la medula osea. Por 
nacimiento, la medula de todo el esqueleto es hematopoyeticamente 
activa y la hematopoyesis hepatica se reduce hasta un mere goteo que 
persiste solo en focos dispersos, que quedaran inactivos poco despues 
del nacimiento. Hasta la pubertad, la medula hematopoyeticamente 
activa se distribuye en todo el esqueleto, pero poco despues se limita 
al esqueleto axial. Por lo tanto, en los adultos normales solo la mitad 
del espacio medular es hematopoyeticamente activa. 

Los elementos sanguineos formados (eritrocitos, granulocitos, mo- 
nocitos, plaquetas y linfocitos) tienen un origen comun desde las CGH, 
celulas pluripotenciales que se situan en el vertice de lajerarquia de 
los progenitores de la medula osea (fig. 13-1). La mayor parte de las 
evidencias que apoyan este esquema proceden de estudios en rato- 
nes, pero se cree que la hematopoyesis humana tiene lugar de una 
forma similar. Las CGH dan lugar a dos clases de celulas pluripo- 
tenciales, los progenitores linfoides comunes y mieloides comunes. 
Los progenitores linfoides comunes son el origen de los precursores 
de los linfocitos T, los linfocitos B y los linfocitos citoliticos natu- 
rales (celulas NK). Volveremos a hablar de los origenes de las celulas 
linfoides cuando comentemos los tumores derivados de esas celulas. 
Desde los progenitores mieloides comunes surgen varios tipos de 
progenitores comprometidos estrictamente para diferenciarse en 
linajes concretos. Esas celulas se denominan unidades formadoras 
de colonias (UPC) (v. fig. 13-1), porque dan lugar a colonias com- 
puestas por clases determinadas de celulas maduras cuando se cul- 
tivan. Desde los distintos progenitores comprometidos derivan los 
precursores reconocibles morfoldgicamente, como los mieloblastos, 
proeritroblastos y megacarioblastos, que, a su vez, dan lugar a granu- 
locitos, eritrocitos y plaquetas maduros. 

Las CGH tienen dos propiedades esenciales que se requieren para el 
mantenimiento de la hematopoyesis: la pluripotencialidad y la capaci- 
dad de autorrenovacidn. La pluripotencialidad se refiere a la capacidad 
de una sola CGH para generar todas las celulas hematopoyeticas 
maduras. Cuando una CGH se divide, al menos una de las celulas hijas 
debe autorrenovarse para evitar la depletion de celulas germinativas. 


Las divisiones de la autorrenovacidn parecen producirse en el marco 
de un nicho medular especializado, en el que las celulas del estroma 
y los factores segregados nutren y mantienen de algun modo las CGH. 2 
Como ya habran deducido por su capacidad de migrar durante el 
desarrollo embrionario, las CGH no son fijas. En particular, en con- 
diciones de un estres importante, como una anemia intensa, las CGH 
se movilizan desde la medula osea y aparecen en la sangre periferica. 
En tales circunstancias, se induce la aparicion de nuevas CGH o se 
«descubren» en otros tejidos, como el bazo y el higado, que entonces 
se pueden convertir en lugares de hematopoyesis extramedular. 

La respuesta medular alas necesidades fisiologicas a cortoplazo esta 
reguladapor los factores de crecimiento hematopoyeticos, que ejercen 
sus efectos en las celulas progenitoras comprometidas. Como los ele- 
mentos sanguineos maduros son celulas terminales diferenciadas 
con una vida finita, su numero debe reponerse constantemente. Al 
menos en algunas divisiones de las CGH, una sola celula hija comien- 
za a diferenciarse. Una vez cruzado este umbral, estas celulas recien 
comprometidas pierden la capacidad de autorrenovacidn y comien- 
zan un viaje inexorable hacia la diferenciacion terminal y la muerte. 
No obstante, a medida que esos progenitores se diferencian, tambien 
comienzan a expresar receptores para los factores de crecimiento 
especificos de ese linaje, que estimulan su crecimiento a corto plazo 
y su supervivencia. Algunos factores de crecimiento, como el factor 
de la celula germinativa (tambien denominado ligando c-KIT) y el 
ligando LLT3, actuan en unos progenitores comprometidos desde 
sus primeros momentos. Otros, como la eritropoyetina, el factor es- 
timulante de las colonias de los granulocitos-macrofagos (GM-CSL ), 
el factor estimulante de las colonias de los granulocitos (G-CSL ) y la 
trombopoyetina, actuan en los progenitores comprometidos con 
mayores potenciales restringidos. Los ciclos de retroalimentacion que 
estan mediados por factores de crecimiento preparan la production 
medular, permitiendo que se mantenga el numero de elementos 
sanguineos formados (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) en sus 
margenes apropiados (que se indican en la tabla 13-1). 

Muchas enfermedades alteran la production de las celulas sangui- 
neas. La medula es el origen final de todas las celulas del sistema 
inmunitario congenito y adquirido, y responde a los estimulos infec- 
ciosos o inflamatorios aumentando su production de granulocitos 
en la direction marcada por los factores de crecimiento y citocinas 
especificos. Por el contrario, otros trastornos se asocian a defectos de 
la hematopoyesis, que conducen a deficiencias de uno o mas tipos 
de celula sanguinea. Los tumores primarios de celulas hematopoyeticas 
se encuentran entre las enfermedades mas importantes que interfie- 
ren con la funcion medular, pero hay muchas otras enfermedades 
geneticas o infecciosas, toxinas y deficiencias nutricionales, ademas 
de las inflamaciones cronicas de cualquier causa, que tambien dis- 
minuyen la production de celulas sanguineas en la medula. 

Los tumores de origen hematopoyetico se asocian a menudo a mu- 
taciones que bloquean la maduracion de la celula progenitora o que 
anulan su dependencia de los factores de crecimiento. El efecto neto de 
estas perturbaciones es una expansion clonal no regulada de los ele- 
mentos hematopoyeticos, que remplazaran los progenitores medulares 
normales y se diseminaran hacia otros tejidos hematopoyeticos. En 
algunos casos, esos tumores se originan desde las CGH transformadas, 
que retienen la capacidad de diferenciarse siguiendo varios linajes, 
mientras que, en otros casos, el origen es un progenitor mas diferen- 
ciado que ha adquirido una capacidad de autorrenovacidn alterada. 
En estos momentos se esta investigando si esta ultima situation es 
solo un reflejo del bloqueo de la diferenciacion, o si, por el contrario, 
deriva de la reactivation de un programa de expresion genica que 
apoya la autorrenovacidn de las celulas germinativas normales. 
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FIGURA 13-1 Diferenciacion de celulas sanguineas. Flt3L, ligando Flt3; G-CSF, factor estimulante de las colonias de los granulocitos; GM-CSF factor 
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TABLA 13-1 Intervalos de referenda para adultos 
de las celulas sanguineas* 

Tipo de celulas 

Leucocitos (x10 3 /|jlI) 

4,8-10,8 

Granulocitos (%) 

40-70 

Neutrofilos a(x10 3 /p,l) 

1,4-6, 5 

Linfocitos (x10 3 /|jlI) 

1,2-3, 4 

Monocitos (x10 3 /p,l) 

0,1-0, 6 

Eosinofilos (x 1 0 3 /|jlI ) 

0-0,5 

Basofilos (x10 3 /pl) 

0-0,2 

Eritrocitos (x10 3 /pl) 

4,3-5, varones; 3,5-5, mujeres 

Plaquetas (x10 3 /pl) 

150-450 


'Los intervalos de referenda varian entre laboratorios. Deberan utilizarse 
siempre los intervalos de referenda del laboratorio que analice los 
resultados. 


Morfologia. La medula osea es un microentorno unico que 
soporta la proliferacion, diferenciacion y liberacion ordena- 
das de las celulas sanguineas. Esta llena de una red de sin- 
usoides de paredes finas recubiertas por una sola capa de 
celulas endotelilales, apoyadas a su vez en una membrana 
basal discontinua y celulas de la adventicia. En el interior del 
intersticio se encuentran cumulos de celulas hematopoyeti- 
cas y adipocitos. Las celulas sanguineas diferenciadas entran 
en la circulation mediante migracion transcelular a traves 
de las celulas endotelilales. 

La medula normal se organiza de varias formas sutiles, 
pero importantes. Por ejemplo, los megacariocitos normales 


se situan al lado de los sinusoides y extienden sus prolon- 
gaciones citoplasmaticas, que, a modo de gemaciones en el 
torrente sanguineo, se desprenderan para producir las pla- 
quetas, mientras que los precursores de los eritrocitos ro- 
dean a los macrofagos (que se denominan celulas nodrizas), 
que aportan parte del hierro necesario para la sintesis de 
hemoglobina. Las enfermedades que distorsionan la arqui- 
tectura medular, como los depositos de enfermedad cance- 
rosa metastasica o granulomatosa, alteran la liberacion de 
los precursores inmaduros en sangre periferica, un efecto 
que se denomina leucoeritroblastosis. 

Los frotis del aspirado medular permiten evaluar mejor la 
morfologia de las celulas hematopoyeticas. Los precursores 
medulares mas maduros de la medula se pueden identificar 
solo por su morfologia. Los precursores inmaduros (formas 
«blastos») de diferentes tipos son morfologicamente simila- 
res y se deben identificar de forma definitiva usando los 
anticuerpos y marcadores histoquimicos especificos del linaje 
(que se describen mas adelante al hablar de las neoplasias 
de los leucocitos). Las biopsias son una buena forma de es- 
timar la actividad medular. En los adultos normales, la rela- 
tion entre los adipocitos y los elementos hematopoyeticos 
es de 1:1. En los estados hipoplasicos (p. ej., en la anemia 
aplasica), la proportion de adipocitos esta muy aumentada; 
por el contrario, los adipocitos a menudo desaparecen cuan- 
do la medula esta afectada por tumores hematopoyeticos y 
en enfermedades que se caracterizan por hiperplasia com- 
pensadora (p. ej., las anemias hemoliticas) y en proliferacio- 
nes neoplasicas, como las leucemias. Otros trastornos (como 
los canceres metastasicos y las enfermedades granulomato- 
sas) inducen fibrosis medular local. Esas lesiones no se pue- 
den analizar con el aspirado y se ven mejor en las biopsias. 


TRASTORNOS DE LOS LEUCOCITOS 

n 


Los trastornos de los leucocitos se clasifican en dos categorlas gene- 
rales: los trastornos proliferativos, en los que se produce una expansion 
de los leucocitos, y las leucopenias, que se definen como una deficien- 
cy de leucocitos. Las proliferaciones de los leucocitos pueden ser 
reactivas o neoplasicas. Como la principal funcion de los leucocitos 
es la defensa del anfitrion, la proliferacion reactiva en respuesta de 
una enfermedad primaria subyacente, a menudo microbiana, es 
bastante comun. Aunque los trastornos neoplasicos son menos fre- 
cuentes, son clinicamente mucho mas importantes. A continuation, 
describiremos primero los estados leucopenicos y resumiremos los 
trastornos reactivos mas frecuentes, y despues consideraremos con 
algun detalle las proliferaciones malignas de los leucocitos. 

Leucopenia 

El numero de leucocitos circulantes puede reducirse de una forma 
muy notoria en varios trastornos. Normalmente, un recuento 
leucocitario anormalmente bajo (leucopenia) es consecuencia del 


descenso del numero de neutrofilos (neutropenia, granulocitope- 
nia). La linfopenia es menos frecuente. Aparte de las enfermedades 
congenitas con inmunodeficiencia (v. capitulo 6), se debe princi- 
palmente a la infection avanzada por el virus de la inmunodefi- 
ciencia humana (VIH), seguida por el tratamiento con glucocor- 
ticoides o farmacos citotoxicos, trastornos autoinmunitarios, 
malnutrition y determinadas infecciones vincas agudas. En este 
ultimo caso, la linfopenia deriva en realidad de la activation de 
los linfocitos mas que de un verdadero descenso del numero de 
linfocitos en el cuerpo. Como recordara, las infecciones vincas 
agudas inducen la production de interferones de tipo I que activan 
los linfocitos T y cambian la expresion de varias proteinas de 
superficie que regulan su migracion. Esos cambios dan lugar al 
secuestro de los linfocitos T activados en los ganglios linfaticos y 
aumentan la adherencia a las celulas endotelilales, procesos ambos 
que contribuyen a la linfopenia. La granulocitopenia es mas fre- 
cuente y, a menudo, se asocia a un descenso significativo de la 
funcion de los granulocitos, por lo que merece un comentario mas 
extenso. 
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NEUTROPENIA Y AGRANULOCITOSIS 

La neutropenia, o reduccion del numero de neutrofilos en sangre, se 
presenta en circunstancias muy variadas. La agranulocitosis, una 
reduccion clinicamente significativa del numero de neutrofilos, tiene 
como consecuencia mas grave la susceptibilidad a infecciones bac- 
terianas y micoticas. 

Patogenia. La reduccion del numero de granulocitos circulantes 
tiene lugar si la granulopoyesis es inadecuada o ineficaz, o si se 
acelera la elimination de los neutrofilos de la sangre. L& granulopo- 
yesis inadecuada o ineficaz se observa en caso de: 

O Supresion de celulas germinativas hematopoyeticas, como sucede 
en la anemia aplasica (v. capitulo 14) y en varios trastornos me- 
dulares infiltrantes (tumores, enfermedad granulomatosa, etc.). 
En esas situaciones, la granulocitopenia se acompana de anemia 
y trombocitopenia 

O Supresion de los precursors granulodticos comprometidos mediante 
la exposition a ciertos farmacos (como se comenta mas adelante) 
O Enfermedades asociadas a hematopoyesis ineficaz, como las anemias 
megaloblasticas (v. capitulo 14) y los sindromes mielodisplasicos, 
en los que los precursores defectuosos mueren en la medula 
O Afecciones congenitas raras (como el sindrome de Kostmann), en 
las cuales los defectos hereditarios de genes especificos alteran la 
diferenciacion granulocitaria 

La eliminacion o destruccion acelerada de los neutrofilos tiene 
lugar en: 

O Lesiones de mecanismo inmunitario de los neutrofilos, que pueden 
ser idiopaticas, asociadas a un trastorno inmunitario bien defi- 
nido (como el lupus eritematoso sistemico) o causadas por la 
exposition a farmacos 

O Esplenomegalia, en la cual el secuestro esplenico de los neutrofilos 
conduce a la destruccion excesiva, normalmente tambien con 
aumento de la destruccion de los eritrocitos y plaquetas 
O Aumento de la utilizacion periferica, que tiene lugar en infecciones 
bacterianas, micoticas o por rickettsias masivas 

La causa masfrecuente de la agranulocitosis es la toxicidad medica- 
mentosa. Algunos farmacos, como los alquilantes y los antimetabolitos 
utilizados en el tratamiento del cancer, producen agranulocitosis en un 
efecto predecible y relacionado con la dosis. Como estos farmacos 
provocan una supresion generalizada de la medula osea, tambien se 
afecta la production de eritrocitos y plaquetas. La agranulocitosis tam- 
bien se puede presentar como consecuencia de una reaction idiosin- 
crasica a una amplia variedad de farmacos. La lista de farmacos impli- 
cados incluye aminopirina, cloranfenicol, sulfonamidas, clorpromacina, 
tiouracilo y fenilbutazona. La neutropenia inducida por la clorproma- 
cina y otras fenotiacinas relacionadas es consecuencia de su efecto toxico 
en los precursores granulociticos de la medula osea. Por el contrario, la 
agranulocitosis que se produce despues de la administration de ami- 
nopirina, tiouracilo y algunas sulfonamidas parece ser consecuencia de 
la destruccion mediada por anticuerpos de los neutrofilos maduros a 
traves de mecanismos similares a los implicados en las anemias hemo- 
llticas medicamentosas de mecanismo inmunitario (v. capitulo 14). 

En algunos pacientes con neutropenia idiopatica adquirida se detec- 
tan autoanticuerpos dirigidos frente a los antigenos especificos de los 
neutrofilos. Tambien puede verse una neutropenia intensa asociada a 
proliferaciones monoclonales de linfocitos granulares grandes (la de- 
nominada leucemia LGL). 3 Se desconoce el mecanismo de production 


de esta neutropenia, pero se considera que el mas probable es la supre- 
sion de los progenitores granulociticos medulares por los productos de 
la celula neoplasica (normalmente, un linfocito T citotoxico CD8+). 

Morfologia. Las alteraciones de la medula osea dependen 
de la causa. En caso de una destruccion excesiva de neutro- 
filos en la periferia, la medula es hipercelular, debido al in- 
cremento compensador de los precursores granulociticos. 

La hipercelularidad tambien es la norma en las neutropenias 
causadas por la granulopoyesis ineficaz, como sucede en las 
anemias megaloblasticas y sindromes mielodisplasicos. La 
agranulocitosis causada por farmacos que suprimen o des- 
truyen los precursores granulociticos se asocia, comprensi- 
blemente, a la hipocelularidad medular. 

Las infecciones son una consecuencia frecuente de la 
agranulocitosis Las lesiones ulcerosas necrotizantes de las 
encias, suelo de la boca, mucosa bucal, faringe u otras lo- 
calizaciones de la cavidad oral (angina agranulocitica) son 
caracteristicas. Se trata de lesiones profundas, socavadas y 
cubiertas por membranas necroticas de color variado, entre 
gris y gris verdoso, en las cuales se pueden aislar numerosas 
bacterias u hongos. Con menor frecuencia, se producen 
lesiones ulcerosas similares en la piel, vagina, ano o tubo 
digestivo. Se pueden presentar infecciones bacterianas o 
micoticas invasivas graves y potencialmente mortales en 
pulmones, vias urinarias y rinones. El paciente neutropenico 
tiene un riesgo particularmente alto de sufrir infecciones 
micoticas profundas causadas por Candida y Aspergillus. 
Los lugares de infection muestran a menudo un crecimiento 
masivo de microorganismos con escasa respuesta leucoci- 
taria. En los casos mas graves, las bacterias crecen en colo- 
nias (botriomicosis) similares a las que se observan en las 
placas de agar. 


Evolution clinica. Los sintomas y signos de neutropenia estan 
relacionados con la infection y consisten en malestar, escalofrios y 
fiebre, a menudo seguidos por importante debilidad y fatigabilidad. 
En caso de agranulocitosis, las infecciones son a menudo masivas y 
pueden causar la muerte en horas o dias. 

Las infecciones graves son mas probables cuando el recuento de 
neutrofilos desciende a menos de 500 por mm 3 . Las infecciones son 
a menudo fulminantes, por lo que es necesario administrar antibio- 
ticos de amplio espectro urgentemente ante cualquier signo o sin- 
toma. En algunos casos, por ejemplo, despues de una quimioterapia 
mielosupresora, la neutropenia se trata con G-CSF, un factor de 
crecimiento que estimula la production de granulocitos desde los 
precursores medulares. 

Proliferaciones reactivas (inflamatorias) 
de los leucocitos y los ganglios linfaticos 

LEUCOCITOSIS 

La leucocitosis se define como el incremento del numero de leucocitos 
en sangre. Es una reaction habitual ante varios estados inflamatorios. 

Patogenia. El recuento de leucocitos en sangre periferica depen- 
de de varios factores, como son: 
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TABLA 13-2 Mecanismos y causas de la leucocitosis 


AUMENTO DE LA PRODUCCION EN LA MEDULA 

Infeccion o inflamacion cronicas (dependiente del factor de 
crecimiento) 

Paraneoplasico (linfoma de Hodgkin; dependiente del factor de 
crecimiento) 

Trastornos mieloproliferativos (es decir, leucemia mieloide 
cronica; independiente del factor de crecimiento) 

AUMENTO DE LA LIBERACION DESDE LAS RESERVAS MEDULARES 

Endotoxemia 

Infeccion 

Hipoxia 

DESCENSO DE LA MIGRACION 

Ejercicio 

Catecolaminas 

DESCENSO DE LA EXTRA VASACION HACIA LOS TEJIDOS 

Glucocorticoides 

O El tamano de las reservas de precursores mieloides y linfoides y 
de sus depositos celulares en la medula osea, timo, circulation y 
tejidos perifericos 

O La velocidad de liberation de las celulas desde sus depositos de 
almacenamiento hacia la circulation 
O La proportion de celulas que estan adheridas a las paredes de los 
vasos sanguineos en cualquier momento (la reserva marginal) 

O La tasa de extravasation de celulas desde la sangre hacia los tejidos 

Como comentamos en el capitulo 2, la homeostasis leucocitaria se 
mantiene por citocinas, factores de crecimiento y moleculas de adhesion 
a traves de sus efectos en el compromiso, proliferation, diferenciacion 
y extravasation de los leucocitos y sus progenitores. En la tabla 13-2 
se resumen los principales mecanismos de la leucocitosis neutrofilica 
y sus causas, la mas importante de las cuales es la infeccion. En la 
infeccion aguda se observa un incremento rapido de la salida de los 
granulocitos maduros desde la reserva de la medula osea. Si la infec- 
tion es prolongada, la liberation de interleucina 1 (IL-1), factor de 
necrosis tumoral (TNF) y otras citocinas inflamatorias estimula las 
celulas del estroma y los linfocitos T de la medula osea para producir 
mayores cantidades de factores de crecimiento hematopoyeticos, lo 
cual, a su vez, potenciara la proliferation y diferenciacion de los pro- 



FIGURA 13-2 Cambios reactivos en los neutrofilos. En este frotis de 
sangre periferica procedente de un paciente con sepsis bacteriana se ob- 
servan neutrofilos que contienen granulos citoplasmaticos groseros de 
color purpura (granulaciones toxicas) y parches citoplasmaticos azules de 
reticulo endoplasmico dilatado (cuerpos de Dohle, flecha). 

genitores granulociticos comprometidos y, a lo largo de varios dias, 
causara un incremento mantenido de la production de neutrofilos. 

Algunos de los factores de crecimiento estimularan preferente- 
mente la production de un solo tipo de leucocito. Por ejemplo, la 
IL-5 estimula principalmente la production de eosinofilos, mientras 
que el G-CSF induce neutrofilia. Estos factores se producen de forma 
diferenciada en respuesta a varios estimulos patogenicos y, en con- 
secuencia, el aumento de cada uno de los cinco tipos principales de 
leucocitosis (neutrofilia, eosinofilia, basofilia, monocitosis y linfo- 
citosis) tiende a observarse en diferentes situaciones clinicas (que 
se resumen en la tabla 13-3). 

En caso de sepsis o trastornos inflamatorios graves (como la en- 
fermedad de Kawasaki), la leucocitosis se acompana de cambios 
morfologicos en los neutrofilos, como granulaciones toxicas, cuerpos 
de Dohle y vacuolas citoplasmaticas (fig. 13-2). Los granulos toxicos, 
que son mas gruesos y mas oscuros que los granulos normales de los 
neutrofilos, representan granulos azurofilos (primarios) anormales. 
Los cuerpos de Dohle son parches de reticulo endoplasmico dilatado 
que aparecen como «charcos» de citoplasma color azul cielo. 

En la mayoria de los casos no resulta dificil distinguir las leuco- 
citosis reactivas y neoplasicas, pero en ambas situaciones pueden 


TABLA 13-3 Causas de leucocitosis 

Tipo de leucocitosis 

Causas 

Leucocitosis neutrofilica 

Infecciones bacterianas agudas, especialmente las causadas por microorganismos 
piogenos, inflamacion esteril causada, por ejemplo, por necrosis tisular (infarto de 
miocardio, quemaduras) 

Leucocitosis eosinofila (eosinofilia) 

Trastornos alergicos, como asma o fiebre del heno, determinadas enfermedades cutaneas 
(como penfigo o dermatitis herpetiforme), infestaciones parasitarias, reacciones 
adversas medicamentosas, algunos procesos malignos (como el linfoma de Hodgkin 
y algunos linfomas no hodgkinianos), colagenosis y algunas vasculitis, o enfermedad 
aterotrombotica (transitoria) 

Leucocitosis basofila (basofilia) 

Rara, a menudo indica una enfermedad mieloproliferativa (como la leucemia mieloide 
cronica) 

Monocitosis 

Infecciones cronicas (p. ej., tuberculosis), endocarditis bacteriana, rickettsiosis y malaria, 
colagenosis (como el lupus eritematoso sistemico), enfermedad inflamatoria intestinal 
(como la colitis ulcerosa) 

Linfocitosis 

La monocitosis aparece en muchos trastornos que implican una estimulacion inmunitaria 
cronica (como tuberculosis o brucelosis), infecciones vincas (como hepatitis A, 
citomegalovirus o virus de Epstein-Barr), infeccion por Bordetella pertussis 
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surgir dudas. Las infecciones vincas agudas, en particular en ninos, 
causan la aparicion de grandes numeros de linfocitos activados que 
se parecen a las celulas linfoides neoplasicas. En otras ocasiones, en 
particular en infecciones graves, aparecen muchos granulocitos 
inmaduros en sangre, simulando una leucemia mieloide (reaction 
leucemoide). Hay analisis especificos (que se comentan mas adelante) 
utiles para distinguir las leucocitosis reactivas y neoplasicas. 

LIIMFADENITIS 

Despues de su desarrollo inicial a partir de los precursores en la me- 
dula osea (linfocitos B) y el timo (linfocitos T), los linfocitos circulan- 
tes atraviesan la sangre y, con la influencia de citocinas y quimiocinas 
especificas, se alojan en los ganglios linfaticos, bazo, amigdalas, ade- 
noides y placas de Peyer, que forman los tejidos linfoides perifericos. 
Los ganglios linfaticos, el tejido linfoide mas extendido y mas facil- 
mente accesible, se revisan habitualmente con fines diagnostics. Se 
trata de estructuras encapsuladas que contienen zonas bien delimita- 
das de linfocitos B y linfocitos T envueltas en abundantes fagocitos y 
celulas presentadoras del antigeno (v. fig. 6-6, capitulo 6). 

La activation de las celulas inmunitarias residentes provoca cam- 
bios morfologicos en los ganglios linfaticos. Pocos dias despues de la 
estimulacion antigenica, los foliculos primarios aumentan de tama- 
no y se transforman en centros germinativos de color palido, estruc- 
turas muy dinamicas en las que los linfocitos B adquieren la capa- 
cidad de elaborar anticuerpos de alta afinidad frente a antigenos 
especificos. Las zonas paracorticales con linfocitos T tambien pue- 
den sufrir hiperplasia. El grado y patron de esos cambios morfolo- 
gicos dependen del estimulo provocador y de la intensidad de la 
respuesta. Las lesiones e infecciones banales inducen cambios sutiles, 
mientras que las infecciones mas significativas producen inevitable- 
mente el aumento de tamano de los ganglios y, en ocasiones, dejan 
una cicatriz residual. Por este motivo, los ganglios linfaticos de los 
adultos casi nunca son «normales» ni estan «en reposo», y es nece- 
sario distinguir los cambios morfologicos secundarios de experien- 
cias pasadas de los relacionados con la enfermedad actual. Las 
infecciones y estimulos inflamatorios a menudo provocan reacciones 
inmunitarias regionales o sistemicas dentro de los ganglios linfaticos. 
Algunas de las causas que producen patrones morfologicos diferen- 
ciados se describen en otros capitulos. Sin embargo, en su mayoria 
se producen patrones estereotipados de reaction en el ganglio lin- 
fatico, que se denominan linfadenitis aguda y cronica inespecifica. 

Linfadenitis aguda inespecifica 

La linfadenitis aguda de la region cervical se debe principalmente 
al drenaje microbiano de infecciones de los dientes o amigdalas, 
mientras que en las regiones axilares o inguinales se debe principal- 
mente a infecciones en las extremidades. La linfadenitis aguda tam- 
bien se observa en los ganglios linfaticos mesenteries que drenan 
el territorio de una apendicitis aguda. Por desgracia, hay otras in- 
fecciones autolimitadas que tambien causan adenitis mesenterica 
aguda e inducen sintomas que simulan una apendicitis aguda, un 
diagnostic diferencial que atormenta al cirujano. Las infecciones 
viricas sistemicas (en particular, en los ninos) y la bacteriemia pro- 
ducen una linfadenopatia aguda generalizada. 

Morfologia. Macroscopicamente, los ganglios se muestran 
tumefactos, de color gris o rojo e ingurgitados. Microscopi- 
© camente se observan grandes centros germinales reactivos 


prominentes que contienen numerosas figuras mitoticas. Los 
macrofagos contienen restos de particulas procedentes de 
las bacterias muertas o de celulas necroticas. Cuando la 
causa se debe a microorganismos piogenos, los centros de 
los foliculos presentan necrosis y a veces todo el ganglio se 
convierte en una bolsa de pus. Si la reaction no es tan inten- 
sa, se observan neutrofilos dispersos que infiltran a foliculos 
y se acumulan en los senos linfoides. Las celulas endotelila- 
les que recubren los senos sufren hiperplasia. 


Los ganglios afectados por la linfadenitis aguda estan aumentados 
de tamano ydolorosos. Cuando la formation de abscesos es extensa, 
los ganglios son fluctuantes y la piel que los recubre esta enrojecida. 
En ocasiones, las infecciones supurativas penetran en la capsula del 
ganglio y llegan hasta la piel para permitir el drenaje de los senos. 
La curacion de estas lesiones deja una cicatriz. 

Linfadenitis cronica inespecifica 

Los estimulos inmunitarios cronicos producen varios patrones di- 
ferentes de reaction en el ganglio linfatico. 

Morfologia. La hiperplasia folicular se debe a estimulos que 
activan las respuestas inmunitarias humorales. Se define por 
la presencia de grandes centros germinales alargados (foli- 
culos secundarios) rodeados por un collar de pequenos lin- 
focitos B nativos resistentes (la zona del manto) (fig. 13-3). 
Los centros germinales estan polarizados en dos regiones 
diferenciadas: 1) una zona oscura que contiene los linfocitos B 
proliferativos similares a blastos (centroblastos), y 2) una 
zona clara formada por linfocitos B con perfiles irregulares 
o hendidos del nucleo (centrocitos). Dispersa entre los cen- 
tros germinales B se observa una red poco notoria de celulas 
dendriticas foliculares presentadoras del antigeno y macro- 
fagos (que a menudo se denominan macrofagos de cuerpo 
tehible) que contienen los restos del nucleo de los linfocitos B, 
que sufren apoptosis si no pueden producir un anticuerpo 
con una elevada afinidad por el antigeno. 

La hiperplasia folicular puede deberse a artritis reumatoi- 
de, toxoplasmosis y primeras etapas de la infection por el 
VIH. Esta forma de hiperplasia es morfologicamente similar 
al linfoma folicular (que se comenta mas adelante). Las ca- 
racteristicasquefavorecen la hiperplasia reactiva (no neopla- 
sica) son: 1) la conservation de la arquitectura del ganglio 
linfatico, incluidas las zonas interfolicular de linfocitosT y los 
sinusoides; 2) una importante variation en la forma y tamano 
de los foliculos, y 3) la presencia frecuente de figuras mito- 
ticas, macrofagos fagociticos y zonas tiaras y oscuras reco- 
nocibles, caracteristicas todas el las que tienden a estar au- 
sentes de los foliculos neoplasicos. 

La hiperplasia paracortical se debe a estimulos que desenca- 
denan las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitosT, 
como las infecciones viricas agudas (como la mononucleosis 
infecciosa). Las regiones de los linfocitosT contienen 
tipicamente inmunoblastos, linfocitosT activados con un 
tamano tres o cuatro veces mayor que los linfocitos en repo- 
so, que tienen nucleos redondeados, cromatina abierta, varios 
nucleolos prominentes y cantidades moderadas de un 
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FIGURA 13-3 Hiperplasia folicular. A. Imagen de bajo aumento que 
muestra un foliculo reactivo y la zona del manto circundante. La zona del 
manto que se tine de color oscuro es mas prominente en la zona adyacente 
de la zona mas clara del centra germinal en la mitad izquierda del foliculo. 
La mitad derecha del foliculo consiste en una zona oscura. B. Ampliacion 
de gran aumento de la zona oscura, que muestra varias figuras mitoticas 
y numerosos macrofagos que contienen celulas apoptosicas fagocitadas 
(cuerpos teiiibles). 

citoplasma palido. Las zonas expandidas de los linfocitosT 
invaden y, en particular en caso de reacciones exuberantes, 
borran los foliculos de los linfocitos B. En estos casos, los 
inmunoblastos pueden ser tan numerosos que se necesitan 
estudios especiales para excluir una neoplasia linfoide. Ade- 
mas, a menudo se observa la hipertrofia de las celulas endo- 
telilales sinusoidales y vasculares, acompanada en ocasiones 
por macrofagos y eosinofilos infiltrantes. 

La histiocitosis sinusal (tambien denominada hiperplasia 
reticular) se refiere al incremento del numero y tamano de 
las celulas contenidas en los sinusoides linfaticos. Aunque 
es inespecifica, esta forma de hiperplasia puede ser particu- 
larmente prominente en los ganglios linfaticos que drenan 
canceres como el carcinoma de mama. Las celulas endote- 
lilales que recubren los linfaticos estan claramente hipertro- 
fiadas y el numero de macrofagos esta muy aumentado, 
dando lugar a la expansion y distension de los senos. 

Tipicamente, los ganglios linfaticos de las reacciones cronicas no 
son dolorosos, porque el aumento de tamano del ganglio se produce 
lentamente a lo largo del tiempo. La linfadenitis cronica es particu- 


larmente frecuente en los ganglios inguinales y axilares, que drenan 
areas relativamente grandes del cuerpo y que son estimulados con 
frecuencia. 

Antes de abandonar los trastornos reactivos de los linfocitos, vale 
la pena senalar que las reacciones inmunitarias cronicas favorecen la 
aparicion de colecciones organizadas de celulas inmunitarias en te- 
jidos no linfoides. Un ejemplo clasico es la gastritis cronica causada 
por Helicobacter pylori, en la que se ven agregados de linfocitos en la 
mucosa que simulan el aspecto de las placas de Peyer. Un fenomeno 
similar se produce en la artritis reumatoide, en la que los foliculos de 
los linfocitos B aparecen en la sinovial inflamada. La linfotoxina, una 
citocina necesaria para la formation de las placas de Peyer normales, 
probablemente participe en la aparicion de estas colecciones «extra- 
ganglionares» de celulas linfoides inducidas por la inflamacion. 4 

Proliferaciones neoplasicas 
de los leucocitos 

Los procesos malignos son los trastornos cllnicamente mas impor- 
tantes de los leucocitos. Esas enfermedades se pueden englobar en 
varias categorias generales: 

O Las neoplasias linfoides comprenden un grupo variado de tumores 
originados en los linfocitos B, linfocitos T y linfocitos citoliticos 
naturales. En muchos casos, el fenotipo de la celula neoplasica se 
parece al de un estadio particular de la diferenciacion normal del 
linfocito, una caracteristica que se utiliza para el diagnostico y 
clasificacion de esos trastornos. 

O Las neoplasias mieloides surgen de progenitores hematopoyeticos 
en sus etapas iniciales. Se reconocen tres categorias de neoplasia 
mieloide: leucemias mieloides agudas, en las que las celulas pro- 
genitoras inmaduras se acumulan en la medula osea, sindromes 
mielodisplasicos, que se asocian a la hematopoyesis ineficaz y a 
las citopenias resultantes en sangre periferica, y los trastornos 
mieloproliferativos cronicos, en los que el aumento de la produc- 
tion de uno o mas elementos mieloides que han llegado a su 
diferenciacion terminal (es decir, granulocitos) provoca la eleva- 
tion de sus recuentos en sangre periferica. 

O Las histiocitosis son lesiones proliferativas infrecuentes de ma- 
crofagos y celulas dendriticas. Aunque el termino «histiocito» 
(literalmente, «celula tisular») es un termino morfologico arcaico, 
aun es muy utilizado. Un tipo especial de celula dendritica inma- 
dura, la celula de Langerhans, da lugar a una serie de trastornos 
neoplasicos denominados histiocitosis de celulas de Langerhans. 

FACTORES ETIOLOGICOSY PATOGENETICOS 
EN LAS NEOPLASIAS LEUCOCITARIAS: 
PERSPECTIVA GENERAL 

Como veremos en las secciones siguientesjos trastornos neoplasicos 
de los leucocitos son muy variados. Antes de profundizar en este 
campo tan complejo, merece la pena considerar algunos aspectos 
generales relevantes para su etiologia y patogenia. 

Translocaciones cromosomicas y otras mutaciones adquiridas. En 
la mayoria de las neoplasias leucocitarias se observan anomalias 
cromosomicas no aleatorias, principalmente translocaciones. Como 
se comento brevemente en el capitulo 7, hay varios reordenamientos 
especificos asociados a neoplasias concretas, lo que indicaria un 
papel esencial en su origen. 
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O Los genes que han mutado o que se han alterado de alguna otra 
forma tienen a menudo una funcion esencial para el desarrollo, 
crecimiento o supervivencia del homologo normal de la celula ma- 
ligna. En algunos casos, el resultado de la aberration es producir 
una protelna «negativa dominante» que interfiere con la funcion 
normal (una perdida de funcion). En otros, el resultado es el in- 
cremento inapropiado de alguna actividad normal (un aumento 
de funcion). En determinados tumores hay aberraciones diferentes 
que tienen la misma consecuencia funcional como resultado de 
su convergencia en una via de serialization critica o factor de 
transcription. Un ejemplo serian los denominados «MALTomas» 
(v. tambien capitulo 1 7), linfomas de linfocitos B que se presentan 
en localizaciones mucosas extraganglionares y que con frecuencia 
se asocian a translocaciones relacionadas con los genes MALT1 o 
BCL10. Las proteinas MALT1 y BCL10 se unen entre si en un 
complejo proteico que regula el factor NF-kB, un factor de trans- 
cription con funciones importantes para la supervivencia de los 
linfocitos normales. El efecto neto de las translocaciones que 
afectan a los genes MALT1 y BCLIOe s el mismo, una alteration 
de la regulation del complejo MALT1/BCL10 que causa la acti- 
vation constitutiva del factor NF-kB, 5 que (como veremos) par- 
ticipa en la patogenia de muchos procesos malignos linfoides. 6 

O Las oncoproteinas creadas por las aberraciones genomicas bloquean 
a menudo la maduracion normal. Son muchas las oncoproteinas 
que detienen la diferenciacion, a menudo en un estadio en el que 
las celulas estan proliferando con rapidez. La importancia de este 
bloqueo de la maduracion es mas evidente en las leucemias agu- 
das, en las que las mutaciones negativas dominantes afectan a los 
factores de transcription que interfieren con los primeros estadios 
de diferenciacion de la celula linfoide o mieloide, colaborando asi 
a las mutaciones activadoras de las tirosina cinasas que, a su vez, 
aumentan la supervivencia y proliferation de la celula (fig. 13-4). 
No obstante, este mismo proceso se puede aplicar a los tumores 
linfoides mas maduros. Por ejemplo, el gen BCL6 codifica un 
factor de transcription que se expresa en los linfocitos B del centra 
germinal. Sin el gen BCL6 no se pueden formar los linfocitos B 
del centra germinal, pero este gen debe estar desactivado para que 
las celulas germinales de los linfocitos B maduren hacia linfoci- 
tos B memoria o celulas plasmaticas. Como comentaremos mas 
adelante, las aberraciones que regulan positivamente la expresion 
BCL6 y previenen su regulation negativa son muy frecuentes en 
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FIGURA 13-4 Patogenia molecular de leucemia aguda. Las leucemias 
agudas surgen de mutaciones complementarias que bloquean la diferen- 
ciacion en etapas iniciales del desarrollo de los leucocitos, potencian la 
autorrenovacion e incrementan el crecimiento y supervivencia de las celulas. 
Se mencionan algunos ejemplos importantes de cada tipo de mutation. 
BCR-ABL, gen de fusion de la region del punto de fragmentation cromoso- 
mica-cinasa Abelson; MLL, gen de la leucemia de linaje mixto; PML-RARa, 
gen de fusion leucemia promielocitica-receptor a del acido retinoico. 


determinados tipos de linfomas derivados de los linfocitos B del 
centra germinal. 7 

O Los protooncogenes estan activados en las celulas linfoides por errores 
que seproducen durante el reordenamiento y diversificacion del gen 
del receptor del antigeno. Entre las celulas linfoides se producen 
mutaciones potencialmente oncogenas, principalmente en los linfoci- 
tos B del centro germinal, cuando se intenta diversificar el anticuerpo. 
Despues de la estimulacion del antigeno, los linfocitos B entran en 
los centres germinales y regulan positivamente la expresion de la 
desaminasa citosina inducida por la activation (AID), una enzima 
especializada que modifica el ADN y es esencial para las modifica- 
ciones de dos tipos de genes de Ig: el cambio de clase, por un lado, 
un proceso de recombination intragenica en el cual el segmento 
del gen constante de la cadena pesada de IgM se remplaza por otros 
segmentos constantes diferentes (p. ej., IgG 3 ), permitiendo, por lo 
tanto, el cambio de isotipo en la clase de anticuerpo, y la hipermu- 
tacion somatica, por otra, en la cual se crean mutaciones puntuales 
dentro de los genes de Ig que pueden aumentar por casualidad la 
afinidad del anticuerpo por el antigeno (v. capitulo 6). Algunos 
protooncogenes, como el c-MYC, estan activados en los linfomas 
de linfocitos B de los centres germinales mediante translocaciones 
cromosomicas que afectan a las regiones de cambio de clase. Es 
digno de mention que la expresion de la AID es suficiente para 
inducir translocaciones c-MYC/Ige n el linfocitos B del centro ger- 
minal normal, 8,9 aparentemente porque crea lesiones del ADN que 
provocan roturas cromosomicas. Entre parentesis, se deduce que 
incluso la activation de un oncogen potente como el c-MYC no es 
suficiente para causar la transformation, lo que resaltaria la idea de 
que (al igual que otros canceres) los linfomas surgen debido a una 
combination de varias lesiones geneticas. Hay otros protooncoge- 
nes, como el BCL6, que se activan con mayor frecuencia en los 
linfomas de los linfocitos B de los centres germinales a traves de 
mutaciones puntuales 10 que tambien parecen derivar de un «direc- 
cionamiento erroneo» de la AID. Indudablemente, la ventaja selec- 
tiva que ofrece la diversificacion del anticuerpo frente a la infection 
supera con mucho el precio que se paga, en terminos de mutaciones 
potencialmente oncogenas. Sin embargo, esta ventaja no consuela 
a los sujetos que padecen estos tumores originados en los linfocitos B 
del centro germinal, entre los que se encuentran las neoplasias 
linfoides mas frecuentes y clinicamente importantes. Otro tipo 
diferente de inestabilidad genomica regulada es exclusiva de los 
precursores de los linfocitos B y T, que expresan una recombina- 
sa V(D)J que corta el ADN en lugares especificos dentro de los loci de 
receptores de inmunoglobulinas (Ig) y linfocitos T, respectivamente. 
Este proceso es esencial para el montaje de genes del receptor del 
antigeno ausente, pero que, en ocasiones, sale mal y lleva a la union 
de porciones de otros genes en los elementos reguladores del gen 
del receptor del antigeno. En ocasiones, los protooncogenes han 
perdido la regulation correcta por su entorno como consecuencia 
de episodios de recombination tan aberrantes, en particular en los 
tumores de precursores de los linfocitos T. 

Factores geneticos hereditarios. Como se comento en el capi- 
tulo 7, las enfermedades geneticas que favorecen la inestabilidad del 
genoma, como el sfndrome de Bloom, la anemia de Fanconi y la 
ataxia telangiectasia, tienen un mayor riesgo de presentar una leu- 
cemia aguda. Ademas, tanto el sfndrome de Down (trisomfa 21) 
como la neurofibromatosis tipo I se asocian a una mayor incidencia 
de leucemia en la infancia. 

Virus. Hay tres virus linfotropos [virus 1 de la leucemia de linfo- 
citos T humana (HTLV-1), virus de Epstein-Barr (VEB) y herpesvirus 
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del sarcoma de Kaposi/herpesvirus humano 8 (KSHV/HHV-8)] que 
se han visto implicados como agentes causantes de tipos particulares 
de linfomas. Los posibles mecanismos de transformation por virus 
se comentaron en el capltulo 7. El HTLV-1 se asocia a una leucemia/ 
linfoma de linfocitos T del adulto. El VEB se encuentra en una subpo- 
blacion del linfoma de Burkitt, en el 30-40% de los linfomas de Hodg- 
kin (LH), en muchos linfomas de linfocitos B que surgen en el entorno 
de la inmunodeficiencia de linfocitos T y en los raros linfomas de los 
linfocitos citoliticos naturales. Ademas del sarcoma de Kaposi, el 
KSHV se asocia de forma exclusiva a un linfoma infrecuente de lin- 
focitos B que se presenta como derrame maligno, a menudo en la 
cavidad pleural. 

Estimulacion inmunitaria cronica. Varios de los agentes ambien- 
tales que causan la estimulacion inmunitaria cronica localizada predis- 
ponen a la neoplasia linfoide, que casi siempre surge dentro del tejido 
inflamado. Ejemplos son las asociaciones entre la infection por H. pylori 
y linfomas gastricos de linfocitos B (v. capitulo 17) y entre enteropatia 
sensible al gluten y los linfomas intestinales de linfocitos T. La situation 
es comparable con la que se observa en la infection por el VIH, que se 
asocia a un aumento de riesgo de linfomas de linfocitos B que pueden 
surgir dentro de cualquier organo, practicamente. Al comienzo de su 
evolution, las alteraciones de la regulation de los linfocitos T por la 
infection por el VIH causan la hiperplasia sistemica de los linfocitos B 
del centra germinal, que se asocia a una mayor incidencia de linfomas 
de linfocitos B de los centres germinales. En la infection avanzada 
(smdrome de inmunodeficiencia adquirida), la inmunodeficiencia grave 
de los linfocitos T eleva aim mas el riesgo de linfomas de linfocitos B, 
en particular de los asociados al VEB y KSHV/HHV-8. 

Factores yatrogenos. Ironicamente, la radioterapia y algunas 
formas de quimioterapia que se utilizan para tratar el cancer aumen- 
tan el riesgo de neoplasias mieloides y linfoides en el futuro. Esta 
asociacion se debe a los efectos mutagenos de la radiation ionizante 
y de los farmacos usados en la quimioterapia sobre las celulas lin- 
foides progenitoras. 

Tabaquismo. La incidencia de la leucemia mieloide aguda au- 
menta entre 1,3 y 2 veces en los fumadores, presumiblemente por 
la exposition a los carcinogenos, como el benceno, que contiene el 
humo del tabaco. 

NEOPLASIAS LINFOIDES 

Definiciones y clasificaciones 

Un aspecto confuso de las neoplasias linfoides se refiere al uso de los 
terminos leucemia linfotitica y linfoma. El termino leucemia se usa 
para las neoplasias que se presentan con afectacion extensa de la 
medula osea y (normalmente, pero no siempre) de la sangre perife- 
rica. El termino linfoma se usa para las proliferaciones que surgen 
como masas tisulares delimitadas. Originalmente, esos terminos 
estaban unidos a lo que se consideraban entidades distintas, pero, 
con el tiempo y con nuestros mayores conocimientos, ambas divi- 
siones se han difuminado. Muchas de las entidades denominadas 
«linfoma» contienen en ocasiones presentaciones leucemicas y su 
evolution a una «leucemia» no es infrecuente durante la progresion 
de los «linfomas» incurables. Y, al contrario, en ocasiones surgen 
tumores identicos a las «leucemias» en forma de masas de partes 
blandas que no se acompanan por enfermedad en la medula osea. 
En consecuencia, los terminos leucemia y linfoma se limitan a reflejar 
la distribution tisular habitual de cada enfermedad cuando se aplican 
a cada neoplasia en particular en el momento de su presentation. 

Dentro del extenso grupo de los linfomas, el linfoma de Hodgkin 
se separa de todas las demas variantes, que constituyen el grupo de 


linfomas no hodgkinianos (LNH). Como veremos, el linfoma de Hodg- 
kin presenta unas caracteristicas patologicas distintivas y se trata de 
una forma unica. El otro grupo importante de tumores linfoides es el 
de las neoplasias de celulas plasmaticas. Surgen de la medula osea y 
solo en raras ocasiones afectan a los ganglios linfaticos o la sangre 
periferica. En conjunto, las diversas neoplasias linfoides constituyen 
un grupo complejo y clinicamente importante de canceres, con 
100.000 casos nuevos diagnosticados cada ano en EE. UU. 

La presentation clinica de las distintas neoplasias linfoides depende 
principalmente de la distribution anatomica. Dos tercios de los LNH 
y practicamente todos los linfomas de Hodgkin se presentan como 
un aumento no doloroso de los ganglios linfaticos (a menudo >2 cm). 
El tercio restante de los LNH se presenta con sintomas relacionados 
con la afectacion de lugares extraganglionares (piel, estomago o ce- 
rebro). Las leucemias linfociticas llegan a la consulta por los signos 
y sintomas relacionados con la supresion de la hematopoyesis normal 
por las celulas tumorales de la medula osea. Por ultimo, la neoplasia 
de celulas plasmaticas mas frecuente, el mieloma multiple, causa la 
destruction osea del esqueleto y, a menudo, se presenta con dolor 
debido a las fracturas patologicas. No obstante, tambien habria que 
tener en cuenta que algunos tumores linfoides causan sintomas por la 


TABLA 13-4 Clasificacion de la OMS 
de neoplasias linfoides 


I. NEOPLASIAS DE PRECURSORES DE LINFOCITOS B 

Leucemia/linfoma linfoblastico agudo de linfocitos B ( LLA-B ) 

II. NEOPLASIAS DE LINFOCITOS B PERIFERICOS 

Leucemia linfotitica cronica/linfoma linfocitico pequeno 
Leucemia prolinfocitica de linfocitos B 
Linfoma linfoplasmocitario 

Linfomas esplenicos y ganglionares de la zona marginal 

Linfoma extraganglionar de la zona marginal 

Linfoma de las celulas del manto 

Linfoma folicular 

Linfoma de la zona marginal 

Tricoleucemia 

Plasmacitoma/mieloma de celulas plasmaticas 
Linfoma difuso de linfocitos B grandes 
Linfoma de Burkitt 

III. NEOPLASIAS DE PRECURSORES DE LINFOCITOS T 

Leucemia/linfoma linfoblastico agudo de linfocitosT (LLA-T) 

IV. NEOPLASIAS DE LINFOCITOS T Y LINFOCITOS CITOLITICOS NATURALES 
PERIFERICOS 

Leucemia prolinfocitica de linfocitosT 

Leucemia linfotitica de granulos grandes 

Micosis fungoide/sindrome de Sezary 

Linfoma de linfocitosT perifericos, sin especificar 

Linfoma anaplasico de celulas grandes 

Linfoma angioinmunoblastico de linfocitosT 

Linfoma de linfocitosT asociado a enteropatia 

Linfoma de linfocitosT similar a paniculitis 

Linfoma de linfocitosT 78 hepatoesplenico 

Leucemia/linfoma de linfocitosT del adulto 

Linfoma de linfocitos citoliticos naturales/T extraganglionar 

Leucemia de linfocitos citoliticos naturales 

V. LINFOMA DE HODGKIN 

Subtipos clasicos 
Esclerosis nodular 
Celularidad mixta 
Rico en linfocitos 
Con depletion linfotitica 
De predominio linfocitico 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 13 Enfermedades de los leucocitos, ganglios linfaticos, bazo y timo 


599 


secrecion defactores circulantes. Algunos ejemplos son los tumores 
de celulas plasmaticas, en los cuales gran parte de la fisiopatologia 
esta relacionada con la secretion de anticuerpos completos o frag- 
mentos de Ig, y el linfoma de Hodgkin, que se asocia a menudo a 
fiebre relacionada con la liberation de las citocinas inflamatorias. 

Historicamente, pocas areas de la patologia han despertado tanta 
controversia como la clasificacion de las neoplasias linfoides, pero 
la situation ha mejorado mucho debido a los avances en el uso de 
herramientas diagnosticas moleculares objetivas. En la clasificacion 
actual de la Organization Mundial de la Salud (OMS) (tabla 13-4) 
se utilizan las caracteristicas morfologicas, inmunofenotipicas, ge- 
notipicas y clinicas de las neoplasias linfoides para obtener cinco 
categorias generales 11 dependiendo de la celula de origen: 

1. Neoplasias de precursores de linfocitos B (neoplasias de lin- 
focitos B inmaduros) 

2. Neoplasias de linfocitos B perifericos (neoplasias de linfoci- 
tos B maduros) 

3. Neoplasias de precursores de linfocitos T (neoplasias de lin- 
focitos T inmaduros) 

4. Neoplasias de linfocitos T y linfocitos citoliticos naturales 
perifericos (neoplasias de linfocitos T y NK maduros) 


5. Linfoma de Hodgkin (neoplasias de celulas de Reed- Sternberg 
y sus variantes) 

Antes de que comentemos cada entidad de la clasificacion de la 
OMS, hay que revisar algunos principios importantes relevantes para 
las neoplasias linfoides. 

O La neoplasia linfoide se puede sospechar a partir del cuadro 
clinico, pero para el diagnostico es necesario el estudio histologico 
de los ganglios linfaticos u otros tejidos afectados. 

O En la mayoria de las neoplasias linfoides, el reordenamiento del 
gen del receptor del antigeno precede a la transformacion,por tanto, 
todas las celulas hijas derivadas del progenitor maligno comparten 
las mismas configuracion y secuencia del gen del receptor del anti- 
geno y sintetizan proteinas identicas del receptor del antigeno 
(Ig o receptores de linfocitos T). Por el contrario, las respuestas 
inmunitarias normales afectan a poblaciones policlonales de 
linfocitos que expresan muchos receptores diferentes del antigeno. 
Por lo tanto, se puede usar el analisis de los genes de los receptores 
de los antigenos y sus productos proteicos para distinguir las 
proliferaciones linfoides reactivas (policlonales) y malignas (mo- 
noclonales). Ademas, cada reordenamiento del gen del receptor 


Neoplasias de linfocitos B 


Neoplasias de linfocitos T 


MEDULA OSEA 


TIMO 



Linfomas/leucemias 
linfoblasticos de 
precursores B 


Linfoma linfocitico 
pequeno 

Leucemia 
linfocftica cronica 


Mieloma multiple 


Linfoma de las 
celulas del manto 


Linfoma folicular 
Linfoma de Burkitt 
Linfoma difuso de 
linfocitos B grandes 
Linfoma de Hodgkin 


Linfoma difuso 
de linfocitos B grandes 
Linfoma de la zona marginal 
Linfoma linfocitico pequeno 
Leucemia linfocftica cronica 


Linfomas/leucemias 
linfoblasticos 
de precursores T 


FIGURA 13-F Origen de las neoplasias linfoides. Estadios de diferenciacion de los linfocitos B yT a partir de los cuales surge cada tipo especifico de 
0 tumores linfoides. BLB, linfoblasto pre-B; CLP precursor linfoide comun; DN, CD4/CD8 prolinfocitoT doble negativo; DR CD4/CD8 prelinfocitoT doble positivo; 
GC, linfocito B del centra germinal; MC, linfocito B del manto; MZ, linfocito B de la zona marginal; NBC, linfocito B nativo; PTC, linfocitoT periferico. 
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TABLA 13-5 

Algunos antigenos detectados mediante anticuerpos monoclonales en las celulas inmunitarias 

IMombre del antigeno 

Distribution celular normal 

ASOCIADOS PRINCIPALMENTE AL LINFOCITO T 

CD1 

Timocitos y celulas de Langerhans 

CD3 

Timocitos, linfocitosT maduros 

CD4 

LinfocitosT cooperadores, subpoblacion de timocitos 

CD5 

LinfocitosT y una pequeiia subpoblacion de linfocitos B 

CD8 

LinfocitosT citotoxicos, subpoblacion de timocitos y algunos linfocitos citoliticos naturales 


ASOCIADOS PRINCIPALMENTE AL LINFOCITO B 

CD10 Prelinfocitos B y linfocitos B del centro germinal; tambien denominados CALLA 

CD19 Prelinfocitos B y linfocitos B maduros, pero no celulas plasmaticas 

CD20 Prelinfocitos B despues de CD19 y linfocitos B maduros, pero no celulas plasmaticas 

CD21 Receptor del VEB; linfocitos B maduros y celulas dendriticas foliculares 

CD23 Linfocitos B maduros activados 

CD79a Prelinfocitos B y linfocitos B maduros medulares 

ASOCIADOS PRINCIPALMENTE A MONOCITOS 0 MACROFAGOS 

CDIIc Granulocitos, monocitos y macrofagos; tambien expresado en las tricoleucemias 

CD13 Monocitos y granulocitos inmaduros y maduros 

CD14 Monocitos 

CD15 Granulocitos; celulas de Reed-Sternberg y variantes 

CD33 Progenitores mieloides y monocitos 

CD64 Celulas mieloides maduras 

ASOCIADOS PRINCIPALMENTE AL LINFOCITO CITOLITICO NATURAL 

CD16 Linfocitos citol iticos naturales y granulocitos 

CD56 Linfocitos citol iticos naturales y una subpoblacion de linfocitosT 

ASOCIADOS PRINCIPALMENTE A LA CELULA GERMINATIVA Y A LA CELULA PROGENITORA 

CD34 Celulas pluripotenciales germinativas hematopoyeticas y celulas progenitoras de muchos linajes 

MARCADORES DE ACTIVACION 

CD30 Linfocitos B, linfocitosT y monocitos activados; celulas de Reed-Sternberg y variantes 

PRESENTES EN TODOS LOS LEUCOCITOS 

CD45 Todos los leucocitos; tambien conocido como antigeno leucocitario comun (LCA) 

CALLA, antigeno comun de la leucemia linfoblastica aguda; CD, cluster designation] VEB, virus de Epstein-Barr. 


del antigeno produce una secuencia unica de ADN que constituye 
un marcador clonal altamente especifico que puede usarse para 
detectar cantidades pequenas de celulas malignas linfoides resi- 
duales despues del tratamiento. 12,13 

O La inmensa mayoria (85-90%) de las neoplasias linfoides se origi- 
nan en los linfocitos B,yla mayor parte de las restantes corresponde 
a tumores de linfocitos T. Solo en raras ocasiones se encuentran 
tumores originarios de linfocitos citoliticos naturales. La mayoria 
de las neoplasias linfoides se parece a alguna de las etapas reco- 
nocibles de diferenciacion de los linfocitos B o T (fig. 13-5), una 
caracteristica que se usa para su clasificacion. Los marcadores 
reconocidos por los anticuerpos que son utiles para identificar 
linfomas y leucemias se mencionan en la tabla 13-5. 

O Esfrecuente que las neoplasias linfoides se asocien a anomalias 
inmunitarias. Puede verse tanto la perdida de la inmunidad pro- 
tectora (susceptibilidad a la infection) como la degradation de 
la tolerancia (autoinmunidad), en ocasiones en el mismo paciente. 
En un giro ironico mas, los sujetos que padecen una inmunode- 
ficiencia hereditaria o adquirida tienen un riesgo alto de desarro- 
llar algunas neoplasias linfoides, en particular las causadas por 
virus oncogenicos (como el virus de Epstein-Barr [VEB]). 

O Las neoplasias de los linfocitos ByT tienden a reproducir el compor- 
tamiento de sus homologos normales. A1 igual que los linfocitos 
normales, los linfocitos neoplasicos B y T se alojan en determinados 


lugares, dando lugar a patrones caracteristicos de afectacion. 
Por ejemplo, los linfomas foliculares se alojan en los centros ger- 
minales de los ganglios linfaticos, mientras que los linfomas cu- 
taneos de linfocitos T se alojan en la piel.Y, al igual que sus 
homologos normales, unas moleculas de adhesion y receptores de 
quimiocinas concretos gobiernan el alojamiento de las celulas 
linfoides neoplasicas. Un numero variable de linfocitos neopla- 
sicos ByT tambien recircula a traves de los linfaticos y sangre 
periferica hacia localizaciones a distancia. En consecuencia, la 
mayoria de los tumores linfoides esta muy diseminado en el 
momento del diagnostico. Excepciones notables a esta regia son 
los linfomas de Hodgkin, que a veces estan limitados a un grupo 
de ganglios linfaticos, y los linfomas de linfocitos B de la zona 
marginal, que estan limitados a zonas de inflamacion cronica. 

O El linfoma de Hodgkin se disemina de forma ordenada. Por el 
contrario, la mayoria de los LNH se disemina ampliamente al 
initio de su evolution, en un patron menos predecible. Por tanto, 
aunque la estadificacion del linfoma aporta una information 
pronostica util en general, su mayor interes radica en la orienta- 
tion del tratamiento en el linfoma de Hodgkin. 

Ahora revisaremos las entidades concretas de la clasificacion 
de la OMS. Comenzaremos con las neoplasias de celulas linfoides 
inmaduras y despues pasaremos a revisar las neoplasias de los 
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TABLA 13-6 

Resumen de los principales tipos de leucemias linfoides y linfomas no hodgkinianos 

Diagnostico 

Celula de origen 

Genotipo 

Caracteristicas clinicas principales 

NEOPLASIAS DE LINFOCITOS BYT INMADUROS 



Leucemia/linfoma 
linfoblastico agudo de 
linfocitos B 

Leucemia/linfoma 
linfoblastico agudo de 
linfocitosT 

Precursor del linfocito B 
de medula osea 

Precursor del linfocitoT 
(a menudo de origen 
timico) 

Diversas translocaciones 
cromosomicas; t(12;21 ) 
relacionada con CBF ay 

ETV6 presente en el 25% 
Diversas translocaciones 
cromosomicas, mutaciones 
NOTCH 1 (50-70%) 

Predominantemente en ninos; sintomas 
relacionados con la sustitucion medular y la 
pancitopenia; agresiva 

Predominantemente en varones adolescentes; 
masas timicas y afectacion variable de la 
medula osea; agresiva 


NEOPLASIAS DE LINFOCITOS B MADUROS 


Linfoma de Burkitt 


Linfoma difuso de 
linfocitos B grandes 


Linfoma extraganglionar 
de la zona marginal 


Linfoma folicular 


Tricoleucemia 

Linfoma de las celulas 
del manto 
Mieloma multiple/ 
plasmacitoma solitario 


Linfoma linfocitico 
pequeiio/leucemia 
linfocitica cronica 


Linfocito B del centra 
germinal 


Linfocito B del centra 
germinal o del 
poscentro germinal 

Linfocito B memoria 


Linfocito B del centra 
germinal 

Linfocito B memoria 

Linfocito B nativo 

Celula plasmatica 
poscentro germinal en 
la medula osea 


Linfocito B nativo o 
linfocito B memoria 


Translocaciones que afectan a 
los loci c-MYC e Ig, 
normalmente t(8;1 4); 
asociado a una subpoblacion 
deVEB 

Diversos reordenamientos 
cromosomicos, mas a 
menudo BCL6 (30%), BCL2 
(10%) o c-MYC (5%) 
t(11;18), t(1;14) y t(14;18) que 
crean genes de fusion 
MALT1-IAP2, BCL 10-lgH y 
MALTI-IgH, respectivamente 
t( 1 4; 1 8), crea el gen de fusion 
BCL2-lgH 

Sin anomalia cromosomica 
especifica 

t(11;14), crea el gen de fusion 
ciclina DI-IgH 

Diversos reordenamientos que 
afectan al IgH; deleciones 
13q 


Trisomia 12, deleciones 11 q, 
13q y 17p 


Adolescentes o adultos jovenes con masas 
extraganglionares; infrecuentemente, se 
presents como «leucemia»; agresivo 


Todas las edades, pero mas frecuente en 
adultos; a menudo aparece como masa de 
crecimiento rapido; un 30% extraganglionar; 
agresivo 

Surge en localizaciones extraganglionares en 
adultos con enfermedades inflamatorias 
cronicas; puede mantenerse localizado; 
indolente 

Adultos mayores con linfadenopatias 
generalizadas y afectacion medular; 
indolente 

Varones mayores con pancitopenia y 
esplenomegalia; indolente 

Varones mayores con enfermedad diseminada; 
moderadamente agresivo 

Mieloma: adultos mayores con lesiones oseas 
liticas, fracturas patologicas, hipercalcemia e 
insuficiencia renal; moderadamente agresivo 

Plasmacitoma; masas aisladas de celulas 
plasmaticas en hueso o partes blandas; 
indolente 

Adultos mayores con enfermedad en medula 
osea, ganglio linfatico, bazo e higado; 
hemolisis autoinmune y trombocitopenia en 
una minoria; indolente 


NEOPLASIAS DE LINFOCITOS T 0 CITOLITICOS NATURALES MADUROS 


Leucemia/linfoma de 
linfocitosT del adulto 

Linfoma de linfocitosT 
perifericos, sin 
especificar 

Linfoma anaplasico de 
celulas grandes 

Linfoma de linfocitosT/ 
citol iticos naturales 
extraganglionar 

Micosis fungoides/ 
sindrome de Sezary 

Leucemia linfocitica de 
granulos grandes 


LinfocitoT cooperador 

LinfocitoT cooperador o 
citotoxico 


Provirus HTLV-1 presente en 
las celulas tumorales 

Sin anomalia cromosomica 
especifica 


Adultos con lesiones cutaneas, afectacion 
medular e hipercalcemia; principalmente en 
Japon, Africa occidental y Caribe; agresiva 
Principalmente, adultos mayores; normalmente 
se presents con linfadenopatia; agresivo 


LinfocitoT citotoxico 


Linfocitos citol iticos 
naturales (frecuente) o 
linfocitoT citotoxico 
(raro) 

LinfocitoT cooperador 

Dos tipos: linfocitoT 
citotoxico y linfocitos 
citoliticos naturales 


Reordenamientos de ALK 


Asociado al VEB; sin anomalia 
cromosomica especifica 


Ninos y adultos jovenes, normalmente con 
enfermedad en ganglios linfaticos y partes 
blandas; agresivo 

Adultos con masas extraganglionares 

destructivas, principalmente senos nasales; 
agresivo 


Sin anomalia cromosomica 
especifica 

Sin anomalia cromosomica 
especifica 


Adultos con parches, placas o nodulos cutaneos 
o eritema generalizado; indolente 
Adultos con esplenomegalia, neutropenia y 
anemia, acompanado en ocasiones por 
enfermedad autoinmunitaria 


VEB, virus de Epstein-Barr; Ig, inmunoglobulina; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 
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linfocitos B, celulas plasmaticas, linfocitos T y linfocitos citoliticos 
naturales. Algunas de las caracteristicas moleculares y clinicas de 
este grupo de neoplasias, que incluye las leucemias linfoides, los 
linfomas no hodgkinianos y los tumores de celulas plasmaticas, 


se resumen en la tabla 13-6. Por ultimo, acabaremos con un co- 
mentario sobre el linfoma de Hodgkin. En el texto se destacaran 
las afecciones mas frecuentes (y, por lo tanto, las mas impor- 
tantes). 
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Neoplasias de precursores de los linfocitos B y T 

Leucemia/linfoma linfoblasticos agudos 

Las leucemias/linfomas linfoblasticos agudos (LLA) son neoplasias 
compuestas por celulas inmaduras B (pre-B) o T (pre-T), que se 
consideran linfoblastos. En torno al 85 % son LLA-B, que se manifies- 
tan normalmente como «leucemias» agudas de la infancia. Las LLA-T 
menos frecuentes tienden apresentarse en varones adolescentes como 
«linfomas» del timo, es decir, existe una superposition considerable 
en el comportamiento clinico de las LLA-B y T. Por ejemplo, las 
LLA-B no se presentan con frecuencia como una masa en piel o 
hueso, y muchas LLA-T se presentan o evolucionan a un cuadro 
leucemico. Debido a sus similitudes morfologicas y clinicas, las 
distintas formas de LLA se revisaran en conjunto. 

La LLA es el cancer mas frecuente en ninos. Se diagnostican aproxi- 
madamente 2.500 casos nuevos cada ano en EE. UU., la mayorla en 
pacientes menores de 15 anos de edad. La LLA es casi tres veces mas 
frecuente en sujetos de raza blanca que en sujetos de raza negra, y 
algo mas frecuente en los ninos que en las ninas. Los hispanos tienen 
una incidencia mayor que cualquier otro grupo etnico. La LLA-B 
alcanza su maxima incidencia a los 3 anos de edad, quizas porque 
el numero de pre-linfocitos B normales de la medula osea (la celula 
de origen) es mayor en los primeros anos de la vida. De igual modo, 
la incidencia maxima de de LLA-T se alcanza en la adolescencia, 
edad en que el timo alcanza su maximo tamano. Las LLA-B y T 
tambien son menos frecuentes en adultos de todas las edades. 


Morfologia. En las presentaciones leucemicas, la medula es 
hipercelular y esta llena de linfoblastos, que remplazan los 
elementos medulares normales. Las masas tlmicas del medias- 
tino se presentan en el 50-70% de las LLA-T, que tambien se 
asocian a linfadenopatias y esplenomegalia.Tanto en las LLA-B 
como en lasT, las celulas tumorales tienen un citoplasma ba- 
sofilo escaso y nucleos algo mayores que los de los linfocitos 
pequenos (fig. 13-6A). La cromatina nuclear esta delicada y fi- 
namente punteada, y los nucleolos estan ausentes y son poco 
notorios. En muchos casos, la membrana nuclear esta subdi- 
vidida con hendiduras profundas, lo que le confiere un aspecto 
convoluto. De acuerdo con el comportamiento clinico agresivo, 
la tasa mitotica es alta. Al igual que sucede con otros tumores 
linfoides de crecimiento rapido, los macrofagos dispersos que 
ingieren las celulas tumorales apoptosicas confieren un aspecto 
de «cielo estrellado» (que se muestra en la fig. 13-15). 

Debido a las diferentes respuestas a la quimioterapia, la 
LLA se debe distinguir de la leucemia mieloide aguda (LMA), 
una neoplasia de celulas mieloides inmaduras que cursa con 
signos y sintomas identicos. Comparado con los mieloblas- 
tos, los linfoblastos tienen una cromatina mas condensada, 
unos nucleolos menos llamativos y una cantidad menor de 
citoplasma, que normalmente carece de granulos. No obs- 
tante, esas distinciones morfologicas no son absolutas y el 
diagnostico definitivo se basa en las tinciones realizadas con 
anticuerpos especificos de los antigenos frente a linfocitos B 
yT antigenos (fig. 13-6B y C). Las tinciones histoquimicas 
tambien son utiles, porque (al contrario que los mieloblastos) 
los linfoblastos son mieloperoxidasa negativos y, a menudo, 
contienen material citoplasmatico con tincion positiva con 
el acido periodico y colorante de Schiff. 
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FIGURA 13-6 A. Leucemia/linfoma linfoblastico agudo. Linfoblastos con 
cromatina nuclear condensada, pequenos nucleolos y citoplasma agranular 
escaso. B y C representan el fenotipo de la LLA que se muestra en 
A, analizado mediante citometria de flujo. B. Observese que los linfoblastos 
representados por los puntos rojos expresan la desoxinucleotidll-transferasa 
terminal (TdT) y el marcador de linfocitos B CD22. C. Las mismas celulas 
son positivas para otros dos marcadores, CD10 y CD19, expresados nor- 
malmente en los linfoblastos pre-B. Por lo tanto, se trata de una LLA-B. 
(A, por cortesia del Dr. Robert W. McKenna; Department of Pathology, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX; B y C, por 
cortesia del Dr. Louis Picker, Oregon Health Science Center, Portland, OR.) 

Inmunofenotipo. La inmunotincion de la desoxinucleotidil- 
transferasa terminal (TdT), una ADN polimerasa especializada que 
se expresa unicamente en los linfoblastos pre-B y pre-T, es positiva 
en mas del 95% de los casos (v. fig. 13-6B). Las LLA-B y T se distin- 
guen con tinciones para los marcadores especificos para linfoci- 
tos B y T (que se resumen a continuation). 

Las LLA-B se detienen en varias etapas de desarrollo de la celula 
pre-B. Los linfoblastos expresan normalmente el panmarcador CD19 
de linfocitos B y el factor de transcription PAX5, asi como el CD10. 
En las LLA-B muy inmaduras, el CD 10 es negativo. Las LLA «pre-B 
tardlas» mas maduras expresan CD10, CD19, CD20 y cadenas pe- 
sadas de IgM en el citoplasma (cadenas p). 

De igual modo, las LLA-T se detienen en varios estadios del de- 
sarrollo de los prelinfocitos T. En la mayorla de los casos, las celulas 
son positivas para CD1, CD2, CD5 y CD7. Los tumores mas inma- 
duros son normalmente negativos para los marcadores de superficie 
CD3, CD4 y CD8, mientras que los tumores «tardios» de prelinfo- 
citos T son positivos para estos marcadores. 

Patogenia molecular. Aproximadamente el 90% de todas las LLA 
tienen cambios numericos o estructurales en sus cromosomas. La mas 
frecuente es la hiperploidla (>50 cromosomas), pero tambien se 
detectan hipoploidias y varias translocaciones cromosomicas equi- 
libradas. Esas alteraciones se correlacionan con el inmunofenotipo 
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y a veces con el pronostico. Por ejemplo, la hiperdiploidia y la hipo- 
diploidia se ven unicamente en la LLA-B. Ademas, las LLA-B y T se 
asocian a juegos completamente diferentes de translocaciones, lo 
que indicaria que son patogeneticamente distintas. Mediante el perfil 
del ARN con «chips genicos» tambien se ha demostrado que algunas 
translocaciones cromosomicas se correlacionan con patrones unicos 
de expresion genica. 

Muchas de las aberraciones cromosomicas que se ven en la LLA 
alteran la expresion y lafuncion de los f adores de transcription que 
son necesarios para el desarrollo normal de los linfocitos B y T. Hasta 
el 70% de las LLA-T presenta mutaciones con aumento de funciones 
en el gen NOTCH 1, un gen que es esencial para el desarrollo de los 
linfocitos T. 14 Por otro lado, una fraction elevada de las LLA-B tienen 
mutaciones con perdida de funcion en genes que son necesarios 
para el desarrollo de los linfocitos B, como PAX5, E2A y EBF, 15 o una 
t(12;21) equilibrada que implica a los genes TEL yAMLl, dos genes 
necesarios para los precursores hematopoyeticos en fases muy ini- 
ciales. Todas esas mutaciones parecen alterar la diferenciacion de 
los precursores linfoides y promover la parada de la maduracion. 
Como veremos, hay un trasfondo similar en la genesis de la LMA. 

De acuerdo con el origen escalonado del cancer (v. capitulo 7), 
las mutaciones aisladas no son suficientes para producir una LLA. 
Esta conclusion deriva, en parte, de estudios de gemelos identicos 
con LLA-B concordante. 16 En esos casos raros, las LLA de ambos 
gemelos comparten la aberration cromosomica comun y derivan 
de un unico cion transmitido desde un gemelo al otro mediante la 
transfusion intrautero. A pesar de la presencia de la aberration 
leucemogena al nacimiento, la LLA hace su aparicion cllnica entre 
los entre 4 y los 12 anos de edad en la mayoria de estos pacientes. 
Este prodromo tan prolongado es mas compatible con la existencia 
de un cion «preleucemico», que debe adquirir mutaciones adicio- 
nales antes de que se pueda desarrollar la LLA. La identidad de esas 
mutaciones complementarias es incompleta, pero es frecuente ver 
aberraciones que aumenten el crecimiento y la supervivencia, como 
las mutaciones activadoras en las tirosina cinasas. 

Caracteristicas clinicas. Cabria resaltar que, si bien la LLA y la 
LMA son genetica e inmunofenotipicamente diferentes, en la cllnica 
son muy similares. En ambas, la acumulacion de los «blastos» 
neoplasicos en la medula osea suprime la hematopoyesis normal 
mediante la superpoblacion fisica, la competencia por los factores 
de crecimiento y otros mecanismos no bien conocidos. Las caracte- 
risticas comunes y las que son mas tipicas de la LLA son las 
siguientes: 

O Initio brusco tormentoso en dias o semanas tras los primeros 
sintomas 

O Sintomas relacionados con la depresion de lafuncion medular, 
como cansancio por la anemia, fiebre que refleja las infecciones 
secundarias a la neutropenia y hemorragia por la trombocitopenia 
O Efedos de masa causados por el infiltrado neoplasico (que es mas 
frecuente en la LLA), incluido el dolor oseo como consecuencia de 
la expansion medular e infiltration del subperiostio, linfadenopatias 
generalizadas, esplenomegalia y hepatomegalia, aumento de tamano 
de los testiculos y, en la LLA-T, complicaciones relacionadas con la 
compresion de grandes vasos y vias respiratorias en el mediastino 
O Manifestaciones en el sistema nervioso central, como cefalea, vo- 
mitos y paralisis nerviosas, como consecuencia de la diseminacion 
meningea. Todos ellos son tambien mas frecuentes en la LLA 

Pronostico. La LLA en poblacion pediatrica es uno de los grandes 
exitos en la historia de la oncologia. Con una quimioterapia agresiva, 


el 95% de los ninos con LLA consigue la remision completa y el 
75-85% se cura. A pesar de esos logros, la LLA sigue siendo la principal 
causa de muerte por cancer en los ninos y solo el 35-40% de los adultos 
alcanza la curacion. Hay varios factores asociados sistematicamente a 
un peor pronostico: 1 ) edad menor de 2 anos, principalmente por la 
importante asociacion de la LLA infantil con las translocaciones que 
afectan al gen MLL; 2) presentation en la adolescencia o edad adulta; 
3) recuento de blastos en sangre periferica mayor de 100.000, que refle- 
jaria una mayor carga tumoral, y 4) presencia de aberraciones citoge- 
neticas particulares, como la translocation t(9;22) (el cromosoma 
Philadelphia).' 7 La translocation t(9;22) se presenta solo en el 3% de 
las LLA en poblacion infantil, pero hasta en el 25% de los casos adul- 
tos, lo cual explicaria parte del mal resultado en los adultos. Los mar- 
cadores de un pronostico favorable son: 1) una edad de 2-10 anos; 
2) un recuento bajo de leucocitos; 3) hiperploidia; 4) trisomia de los 
cromosomas 4, 7 y 10, y 5) presencia de una translocation t(12;21). 17 
Es importante que la detection molecular de la enfermedad residual 
despues del tratamiento es un factor predictivo de la peor evolution 
en las LLA-B y T y se usa para dirigir nuevos estudios clinicos. 12 

Aunque la mayoria de las aberraciones cromosomicas de la LLA 
alteren la funcion de los factores de transcription, la translocation 
t(9;22) crea, por el contrario, un gen de fusion que codifica una ti- 
rosina cinasa BCR-ABL constitutivamente activa (que se describe 
con mayor detalle al comentar la leucemia mieloide). En la LLA-B, 
la proteina BCR-ABL mide normalmente 190 kDa y tiene una acti- 
vidad tirosina cinasa mas fuerte que la forma de la BCR-ABL que 
se encuentra en la leucemia mieloide cronica, en la cual se ve nor- 
malmente una proteina BCR-ABL de 210 kDa de tamano. El trata- 
miento de las LLA con translocation t(9;22) con inhibidores de la 
cinasa BCR-ABL consigue respuestas clinicas, pero los pacientes 
recidivan con rapidez por las mutaciones adquiridas en la protei- 
na BCR-ABL, que hacen que las celulas tumorales se vuelvan resistentes 
al farmaco. 18 Las LLA-B con BCR-ABL positiva generan mutaciones 
con mayor frecuencia, un fenomeno que se denomina intestabilidad 
genomica, que contribuye a la progresion cllnica y resistencia tera- 
peutica de muchos tumores malignos agresivos. 

Neoplasias de los linfocitos B perifericos 

Leucemia linfocitica cronica (LLC)/linfoma linfocitico 
pequerto (LLP) 

Estos dos trastornos difieren solo en el grado de linfocitosis en sangre 
periferica. Los pacientes mas afectados tienen linfocitosis suficiente 
para cumplir el requisito diagnostico de la LLC (recuento absoluto 
de linfocitos >4.000 por mm 3 ). La LLC es la leucemia mas frecuente 
en adultos en el mundo occidental. Se presentan en torno a 15.000 
casos nuevos de LLC cada ano en EE. UU. La mediana de edad en 
el momento del diagnostico es de 60 anos, con un predominio 2:1 
en varones. Por el contrario, la LLP supone solo el 4% de los LNH. 
La LLC/LLP es mucho menos frecuente en Japon y otros paises 
asiaticos que en el mundo occidental. 

Morfologia Los ganglios linfaticos estan borrosos difusa- 
mente por un infiltrado de linfocitos predominantemente 
pequenos, de 6-12p,m de diametro con nucleos redondeados 
o ligeramente irregulares, cromatina condensada y citoplas- 
ma escaso (fig. 13-7). Entremezclados, se ve un numero 
variable de linfocitos activados mas grandes, que a menudo 
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FIGURA 13-7 Linfoma linfocitico pequeno/leucemia linfocitica cronica (ganglio linfatico). A. Imagen de bajo aumento que muestra el borramiento difuso 
de la arquitectura ganglionar. B. Con mayor aumento se ve que la mayoria de las celulas tumorales son linfocitos pequenos redondeados. En este campo 
tambien se ve un «prolinfocito», una celula mas grande con un nucleolo en posicion central (flecha). (A, por cortesla del Dr. Jose Hernandez, Department 
of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


se reunen en agregados laxos denominados centros de pro- 
liferation, que contienen celulas mitoticamente activas. 
Cuando estan presentes, esos centros de proliferation son 
patognomonicos de la LLC/LLR La sangre contiene un nu- 
mero mayor de linfocitos redondeados pequenos con cito- 
plasma escaso (fig. 13-8). Algunas de esas celulas sufren 
alteraciones en el proceso de la obtencion de los frotis, dan- 
do lugar a lo que se denomina celulas de frotis. La medula 
osea casi siempre esta afectada por infiltrados intersticiales 
o agregados de celulas tumorales. Los infiltrados tambien 
se ven practicamente siempre en la pulpa esplenica blanca 
y roja y en los tractos portales hepaticos (fig. 13-9). 

Inmunofenotipo. La LLC/LLP tiene un inmunofenotipo dife- 
renciado. Las celulas tumorales expresan los panmarcadores de 
celulas B CD 19 y CD20, as! como CD23 y CD5, encontrandose este 



FIGURA 13-8 Leucemia linfocitica cronica. Este frotis de sangre periferica 
esta plagado de pequenos linfocitos con cromatina condensada y citoplasma 
escaso. Un signo caracteristico es la presencia de celulas tumorales rotas 
(celulas de frotis). La anemia hemolftica autoinmune (v. capitulo 14) coexis- 
tente explica la presencia de esferocitos (eritrocitos hipercromaticos redon- 
dos). En la esquina inferior izquierda del campo se ve una celula eritroide 
nucleada. En este caso, los eritrocitos nucleados circulantes podrian proceder 
de la liberacion prematura de progenitores como consecuencia de la anemia 
Intensa, del infiltrado medular tumoral (leucoeritroblastosis) o de ambos. 


ultimo marcador solo en un pequeno subgrupo de linfocitos B 
normales. Tambien es tipico encontrar una expresion de bajo nivel 
de las Ig de superficie (normalmente, IgM o IgM e IgD). 

Patogenia molecular. A diferencia de la mayoria de los demas 
procesos malignos linfoides, las translocaciones cromosomicas son 
raras en la LLC/LLP. Los hallazgos mas frecuentes son las deleciones 
13ql4.3, llq y 17p, y la trisomia 12q. La identification molecular 
de la region delecionada en el cromosoma 13 ha implicado dos 
micro- ARN, miR-15a y miR-16-1, como posibles genes supresores 
tumorales. 19 El secuenciado de ADN ha demostrado que los genes 
de Ig de algunas LLC/LLP han sufrido hipermutaciones somaticas, 
mientras que no los de otras, lo que indica que la celula de origen 
puede ser un linfocito B memoria o un linfocito B nativo procedente 
de un punto posterior al centra germinal. Por razones que se des- 
conocen, los tumores con segmentos de Ig no mutados (los que 
podrian tener un origen en los linfocitos B nativos) siguen una 
evolution mas agresiva. 20 

El crecimiento de las celulas LLC/LLP esta limitado principal- 
mente a los centros de proliferacion, donde las celulas tumorales 
deben recibir las claves criticas del microentorno. Las celulas del 



FIGURA 13-9 Linfoma linfocitico pequeno/leucemia linfocitica cronica 
que afecta al higado. Imagen de bajo aumento de un infiltrado linfocitico 
periportal tipico. (Por cortesia del Dr. Mark Fleming, Department of Patho- 
logy, Children's Hospital, Boston, MA.) 
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estroma de los centros de proliferation parecen expresar varios 
factores que estimulan la actividad del factor de transcription NF- 
kB, 21 que promueve el crecimiento y la supervivencia de la celula. 

Caracteristicas clinicas. Los pacientes suelen estar asintomaticos 
en el momento del diagnostico. Cuando aparecen los sintomas, son 
inespecificos e incluyen cansancio facil, perdida de peso y anorexia. 
Se encuentran linfadenopatias generalizadas y hepatoesplenomegalia 
en el 50-60% de los pacientes sintomaticos. El recuento de leucocitos 
es muy variable, puede verse leucopenia en sujetos con LLP y afec- 
tacion medular, a veces con recuentos mayores de 200.000 por mm 3 
en los pacientes con LLC con cargas tumorales muy importantes. 
En el otro extremo del espectro encontramos pacientes asintomati- 
cos que tienen en su sangre periferica linfocitos B monoclonales 
CD5+ en un numero demasiado bajo para recibir el diagnostico de 
LLC. Esos linfocitos B anormales tienen a menudo algunas de las 
mismas aberraciones cromosomicas que se ven en la LLC, como las 
deleciones 13q y la trisomia 12, si bien solo el 1% de estos pacientes 
evolucionan a LLC sintomatica cada ano, presumiblemente por la 
adquisicion de nuevas lesiones geneticas que aun tienen que ser 
identificadas. En algunos pacientes puede verse en sangre un peque- 
no «pico» de Ig monoclonal. 

La LLC/LLP altera lafuncion inmunitaria normal por mecanismos 
inciertos. La hipogammaglobulinemia es frecuente y contribuye al 
aumento de la sensibilidad a las infecciones, en particular las causa- 
das por bacteria. Por el contrario, el 10-15% de los pacientes 
desarrolla anemia hemolitica o trombocitopenia, debido a los au- 
toanticuerpos elaborados por los linfocitos B no neoplasicos. 

La evolution y pronostico son muy variables y dependen princi- 
palmente de la fase clinica. La mediana de supervivencia global es 
de 4-6 anos, pero mayor de 10 anos en sujetos con cargas tumorales 
minimas en el momento del diagnostico. Otras variables que se 
correlacionan con una peor evolution son: 1) la presencia de dele- 
ciones llq y 17p; 2) la ausencia de hipermutacion somatica, y 3) la 
expresion de ZAP-70, una proteina que aumenta las senales produ- 
cidas por el receptor de Ig. 19 Los pacientes reciben tratamiento con 
una quimioterapia «suave» para controlar los sintomas. Cada vez se 
utiliza mas la inmunoterapia con anticuerpos contra las proteinas de 
la superficie de las celulas LLC/LLP, como CD20 y CD52. 22 El tras- 
plante de medula osea se ofrece a pacientes relativamente jovenes. 

Otro factor relacionado con la supervivencia del paciente es la 
tendencia de la LLC/LLP a transformar tumores mas agresivos. Con 
mayor frecuencia, adopta la forma de una transformation prolinfo- 
citica (15-30% de los pacientes) o una transformation a un linfoma 
difuso de linfocitos B grandes, el denominado sindrome de Richter 
(-5-10% de los pacientes). La transformation prolinfocitica esta 
marcada por el empeoramiento de las citopenias, aumentando la 
esplenomegaliay apareciendo cantidades mayores de «prolinfocitos» 
(celulas grandes con un solo nucleolo prominente en position cen- 
tral) en sangre periferica. La transformation a linfoma difuso de 
linfocitos B grandes se anuncia por el desarrollo de una masa que 
aumenta de tamano con rapidez en un ganglio linfatico o el bazo. 
Esas transformaciones parecen derivar de la adquisicion de muta- 
ciones adicionales, aun desconocidas, que aumentarian el crecimien- 
to. Las transformaciones prolinfociticas y de celulas grandes son 
signos de mal pronostico, y la mayoria de los pacientes sobrevive 
menos de 1 ano. 23 

Linfoma folicular 

El linfoma folicular es la forma mas frecuente de LNH indolente en 
EE. UU., afectando a 15.000-20.000 sujetos cada ano. Se presenta en 



FIGURA 13-10 Linfoma folicular (ganglio linfatico). A. Agregados nodu- 
lares de las celulas del linfoma en todo el ganglio linfatico. B. Con mayor 
aumento se ven celulas linfoides pequenas con cromatina condensada 
y perfiles nucleares irregulares o hendidos (centrocitos) mezclados con 
una poblacion de celulas mas grandes con nucleolos (centroblastos). 
(A, por cortesla del Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 

varones y mujeres de mediana edad por igual. Es menos frecuente 
en Europa y rare en poblaciones asiaticas. Es probable que el tumor 
surja de linfocitos B del centro germinal, y se asocia especialmente a 
translocaciones cromosomicas que afectan algen BCL2. 

Morfologia. En la mayoria de los casos, con un bajo aumento 
se observa un patron de crecimiento predominantemente 
nodular o nodular y difuso en los ganglios linfaticos afecta- 
dos (fig. 13-10A). Hay dos tipos de celulas principales, en 
proporciones variables: 1) celulas pequenas con perfiles 
nucleares irregulares o hendidos y citoplasma escaso, deno- 
minados centrocitos (celulas hendidas pequenas), y 2) celu- 
las mayores con cromatina nuclear abierta, varios nucleolos 
y cantidades modestas de citoplasma, denominados centro- 
blastos (fig. 13-10B). En la mayoria de los linfomas folicula- 
res, las celulas hendidas pequenas son la mayoria. Se ve 
afectacion en sangre periferica suficiente para producir lin- 
focitosis (normalmente, menos de 20.000 celulas por mm 3 ) 
en el 10% de los casos. La afectacion de la medula osea se 
observa en el 85% de los casos y adopta tipicamente la forma 
de agregados linfoides paratrabeculares.Tambien es frecuente 
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FIGURA 13 Linfoma folicular (bazo). Los nodulos prominentes repre- 
sentan folfculos de pulpa blanca expandidos por las celulas del linfoma 
folicular. Otros linfomas de linfocitos B indolentes (linfoma linfocitico pe- 
queno, linfoma de las celulas del manto, linfoma de la zona margi- 
nal) pueden producir un patron de afectacion identico. (Por cortesia del 
Dr. Jeffrey Jorgenson, Department of Hematopathology, M.D. Anderson 
Cancer Center, Houston, TX.) 

ver afectacion de la pulpa blanca del bazo (fig. 13-11) y de las 

triadas portales hepaticas. 


Inmunofenotipo. Las celulas neoplasicas se parecen mucho a los 
linfocitos B del centra germinal normales, expresando CD 19, CD20, 
CD10, Ig de superficie y BCL6. A diferencia de la LLC/LLP y del 
linfoma de las celulas del manto, no se expresa CD5. El BCL2 se 
expresa en mas del 90% de los casos, a diferencia de los linfocitos B 
del centra folicular normales, que son BCL2 negativos (fig. 13-12). 

Patogenia molecular. La caracteristica distintiva del linfoma 
folicular es una translocacion (14;18) en la que se yuxtapone el locus 
IgH en el cromosoma 14 y el locus BCL2 en el cromosoma 18. La 
translocacion t(14;18) se ve hasta en el 90% de los linfomas folicu- 
laresy conduce ala sobreexpresion del BCL2 (v.fig. 13-12). El BCL2 
antagoniza la apoptosis (v. capitulo 7) y favorece la supervivencia de 
las celulas del linfoma folicular. Es importante que, mientras que los 
centres germinales normales contienen numerosos linfocitos B que 
sufren apoptosis, en el linfoma folicular las celulas apoptosicas estan 
tipicamente ausentes. 

Particularmente al inicio de la enfermedad, las celulas del linfoma 
folicular que crecen en los ganglios linfaticos se encuentran dentro 
de una red de celulas dendriticas foliculares reactivas mezcladas con 
macrofagos y linfocitos T. Los estudios de determination del perfil 
de expresion demuestran que las diferencias en los genes expresados 
por esas celulas reactivas predicen la evolution, lo que implica que 
la respuesta de las celulas del linfoma folicular al tratamiento de- 
pende, de algun modo, del entorno circundante. 24,25 

Caractertsticas cltnicas. El linfoma folicular tiende a presentarse 
con linfadenopatias indoloras generalizadas. La afectacion de los 
lugares extraganglionares, como el tubo digestivo, el sistema nervioso 
central o los testiculos, es relativamente infrecuente. Aunque es in- 
curable, normalmente sigue una evolution con recrudecimientos y 
mejorias. La supervivencia (mediana, 7-9 anos) no mejora con el 
tratamiento agresivo, por lo que el tratamiento habitual es paliativo 
con quimioterapia de dosis bajas o inmunoterapia (como anticuer- 
pos anti-CD20) cuando se presentan sintomas. 


La transformation histologica se produce en el 30-50% de los lin- 
fomas foliculares, principalmente a linfoma difuso de linfocitos B 
grandes. Con menor frecuencia, aparecen tumores que se parecen 
al linfoma de Burkitt, que se asocian a translocaciones cromosomicas 
relacionadas con el c-MYC. Al igual que los linfocitos B normales 
del centra germinal, los linfomas foliculares presentan hipermuta- 
cion somatica continuada, que promueve la transformation, cau- 
sando mutaciones puntuales o aberraciones cromosomicas. La me- 
diana de la supervivencia es menor de 1 ano despues de la 
transformation. 

Linfoma difuso de linfocitos B grandes 

El linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) es la forma mas 
frecuente del LNH. Cada ano, en EE. UU. se presentan 25.000 casos 
nuevos, con un ligero predominio en los varones. La mediana de la 
edad de los pacientes es de 60 anos, pero el LDLBG tambien se 
presenta en adultos jovenes y ninos. 

Morfologia. Las caracteristicas mas frecuentes son una celula 
relativamente grande (normalmente, con un diametro cuatro 
o cinco veces mayor que el de un linfocito pequeno) y un 
patron de crecimiento difuso (fig. 13-13). En otros aspectos, 
se ve una variacion morfologica sustancial. Con mayor fre- 
cuencia, las celulas tumorales tienen un nucleo redondeado 
u ovalado de aspecto vesicular debido a la marginacion de 
la cromatina hacia la membrana nuclear, pero con nucleos 
grandes multilobulares o hendidos prominentes en algunos 
casos. Los nucleolos pueden ser dos o tres y se situan adya- 
centes a la membrana nuclear, o son unicos y situados cen- 
tralmente. El citoplasma es moderadamente abundante 
y puede ser palido o basofilo. Los tumores mas anaplasicos 
pueden contener incluso celulas multinucleadas con grandes 
nucleolos similares a cuerpos de inclusion que se parecen a 
las celulas de Reed-Sternberg (la celula maligna del linfoma 
de Hodgkin). 


FIGURA 13-12 Expresion BCL2 en foliculos reactivos y neoplasicos. La 
proteina BCL2 se detecto usando una tecnica inmunohistoquimica que 
produce una tincion marron. En los folfculos reactivos (A) se observa la 
BCL2 en las celulas de la zona del manto, pero no en los linfocitos B cen- 
trofoliculares, mientras que las celulas del linfoma folicular (B) muestran 
una intensa tincion BCL2. (Por cortesia del Dr. Jeffrey Jorgenson, Department 
of Hematopathology, M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX.) 
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FIGURA 13-13 Linfoma difuso de linfocitos B grandes. Las celulas tumo- 
rales tienen grandes nucleos, cromatina abierta y nucleolos prominentes. 
(Porcortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, Univer- 
sity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Subtipos especiales asociados con herpesvirus oncogenos. Hay 

otros subtipos de LDLBG suficientemente diferenciados para me- 

recer un breve comentario. 

O El linfoma de linfocitos B grandes asociado a inmunodeficiencia se 
presenta en el marco de la inmunodeficiencia grave de linfoci- 
tos T (es decir, infection avanzada por el VIH y trasplante alogeni- 
co de la medula osea). Los linfocitos B neoplasicos se infectan por 
el VEB, que tiene una funcion patogenica crltica. La restaura- 
cion de la inmunidad de los linfocitos T puede provocar la regre- 
sion de esas proliferaciones. 

O El linfoma primario con derrame se presenta como un derrame 
maligno pleural o ascitico, principalmente en pacientes con in- 
fection avanzada por el VIH o ancianos. Las celulas tumorales 
tienen un aspecto anaplasico y normalmente no expresan los 
marcadores de superficie de los linfocitos B o T, pero con reor- 
denamientos clonales del gen IgH. En todos los casos, las celulas 
tumorales estan infectadas con el virus KSHV/HHV-8, que parece 
tener un papel causante. 
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Inmunofenotipo. Estos tumores de linfocitos B expresan CD 19 
y CD20 y muestran una expresion variable de marcadores de los 
linfocitos B del centra germinal, como CD10 y BCL6. La mayorla 
de ellos tienen Ig de superficie. 

Patogenia molecular. El establecimiento del perfil citogenetico 
y de la expresion genica y los estudios inmunohistoquimicos indi- 
can que el LDLBG es una entidad heterogenea. 26,27 Un episodio 
patogenico frecuente es la alteration de la regulation del gen BCL6, 
un gen represor transcriptional de dedo de cine de union al ADN 
necesario para la formation de los centres germinales normales. 
Alrededor del 30% de los LDLBG contienen varias translocaciones 
que tienen en comun un punto de fragmentation en el gen BCL6 
del cromosoma 3q27. Tambien son mas frecuentes las mutaciones 
adquiridas en las secuencias del gen promotor BCL6 que anulan la 
autorregulacion del gen BCL6 (un importante mecanismo regulador 
negativo). Se ha propuesto que ambos tipos de lesiones son subpro- 
ductos inadvertidos de la hipermutacion somatica que dan lugar a 
la sobreexpresion del gen BCL6, lo que tendrla varias consecuencias 
importantes. La proteina BCL6 reprime la expresion de factores 
que favorecen la diferenciacion y crecimiento de los linfocitos B del 
centra germinal y, por tanto, mantiene las celulas en un estado 
proliferativo relativamente indiferenciado. 28 ' 29 La proteina BCL6 
tambien puede silenciar la expresion p53, el «guardian del genoma» 
(v. capitulo 7). 30 Esta actividad «anti-p53» previene la activation de 
los mecanismos de reparation del ADN en los linfocitos B del 
centra germinal que sufren la hipermutacion somatica y la recom- 
bination de cambio de clase. Cada una de esas actividades parece 
contribuir al desarrollo del LDLBG. Tambien se observan mutacio- 
nes similares a las del gen BCL6 en muchos otros oncogenes, in- 
cluido el c-MYC , 10 lo que indicaria que la hipermutacion somatica 
de las celulas LDLBG se «dirige erroneamente» hacia una amplia 
variedad de loci. 

Otro 10-20% de los tumores se asocia a la translocacion t(14;18), 
que (como se comenta al hablar del linfoma folicular) conduce a la 
sobreexpresion de la proteina antiapoptosica BCL2. Los tumores con 
reordenamientos BCL2 casi siempre carecen de reordenamien- 
tos BCL6, lo que indica que esos reordenamientos definen dos clases 
moleculares distintas de LDLBG. Algunos tumores con reordena- 
mientos BCL2 surgen a partir de linfomas foliculares subyacentes 
no reconocidos, que (como ya hemos comentado) se transforman 
con frecuencia en LDLBG. 


Caracteristicas clinicas. El LDLBG se presenta como una masa 
que aumenta de tamano con rapidez en una localizacion ganglionar 
o extraganglionar. Puede surgir practicamente en cualquier lugar del 
cuerpo, frecuentemente en el anillo de Waldeyer, el tejido linfatico 
orofaringeo que comprende las amigdalas y las adenoides. La afec- 
tacion primaria o secundaria del higado y el bazo pueden adoptar 
la forma de grandes masas destructivas (fig. 13-14). Las zonas ex- 
traganglionares comprenden el tubo digestivo, piel, hueso, cerebro 
y otros tejidos. La afectacion de la medula osea es relativamente 
infrecuente y aparece en etapas tardias de evolution. Mas raramen- 
te aparece un cuadro leucemico. 

Los LDLBG son tumores agresivos rapidamente mortales sin tra- 
tamiento. Con una quimioterapia combinada intensiva, el 60-80% de 
los pacientes alcanza la remision completa y el 40-50% se cura. La 
inmunoterapia con anticuerpos anti-CD20 parece mejorar tanto la 
respuesta initial como el resultado global, en particular en los ancianos. 
Los sujetos con enfermedad limitada evolucionan mejor que los que 
tienen enfermedad diseminada o grandes masas tumorales. Mediante 
el estudio del perfil de expresion se han identificado varios subtipos 
moleculares diferentes con resultados clinicos diferentes y se han di- 
senado nuevos abordajes terapeuticos dirigidos a los componentes de 
las vias de serialization de receptores NL-kB y de linfocitos B. 26,27 



FIGURA 13-14 Linfoma difuso de linfocitos B grandes que afecta al bazo. 
La masa grande aislada es tfpica. Por el contrario, los linfomas de linfocitos B 
indolentes normalmente producen la expansion multifocal de la pulpa 
blanca (v. fig. 13-11). (Por cortesia del Dr. Mark Fleming, Department of 
Pathology, Children's Hospital, Boston, MA.) 
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FIGURA 13-15 Linfoma de Burkitt. A. Con bajo aumento, son evidentes numerosos cuerpos palidos tenibles de macrofagos, produciendo un aspecto 
en «cielo estrellado». B. Con mayor aumento, las celulas tumorales muestran multiples nucleolos pequenos y un Indice mitotico alto. La ausencia de 
variaciones signif icativas de la forma y tamano del nucleo confiere un aspecto monotono. (B, Por cortesla del Dr. Jose Hernandez, Department of Pathology, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Linfoma de Burkitt 

Dentro de esta categoria se engloban: 1) el linfoma de Burkitt afri- 
cano (endemico); 2) el linfoma de Burkitt esporadico (no endemi- 
co), y 3) un subgrupo de linfomas agresivos que se presentan en 
sujetos infectados por el VIH. Los linfomas de Burkitt que se pre- 
sentan en cada una de esas situaciones son histologicamente iden- 
ticos, pero difieren en algunas caracteristicas clinicas, genotipicas y 
virologicas. 

Morfologia. Los tejidos afectados se desvanecen bajo un 
infiltrado difuso de celulas linfoides de tamano intermedio, 
de 10-25 p,m de diametro con nucleos redondeados u ovala- 
dos, cromatina grosera, varios nucleolos elevados y una 
cantidad moderada de citoplasma (v. fig. 13-15). El tumor 
muestra un elevado indice mitotico y contiene numerosas 
celulas apoptosicas, cuyos restos nucleares son fagocitados 
por los macrofagos benignos diseminados. Los fagocitos 
tienen abundante citoplasma claro que crea el patron en 
«cielo estrellado» caracteristico. Cuando se afecta la medula 
osea, los aspirados revelan celulas tumorales con una ligera 
acumulacion de la cromatina nuclear, entre dos y cinco nu- 
cleolos diferenciados y un citoplasma azul marino que con- 
tiene vacuolas citoplasmaticas claras. 


Inmunofenotipo. Se trata de tumores de linfocitos B maduros 
que expresan IgM, CD19, CD20, CD10 y BCL6 en su superficie, un 
fenotipo compatible con el origen de los linfocitos B del centra 
germinal. A diferencia de otros tumores originados en el centra ger- 
minal, el linfoma de Burkitt casi nunca expresa la proteina antiapop- 
tosicaBCL2. 

Patogenia molecular. Todas las formas de linfoma de Burkitt se 
asocian a translocaciones del gen c-MYC en el cromosoma 8. La pareja 
de la translocation normalmente es el locus IgH [t(8;14)], pero 
tambien puede ser un locus de las cadenas ligeras de Ig K [t(2;8)] o 
X [t(8;22)]. Los puntos de fragmentation en el locus de IgH en el 
linfoma de Burkitt esporadico aparecen normalmente en las regiones 
de cambio de clase, mientras que los puntos de fragmentation en el 
linfoma de Burkitt endemico tienden a encontrarse dentro de se- 


cuencias V(D)J mas cercanas al extremo 5’. Se desconoce la base 
para esta distincion molecular sutil, pero ambos tipos de transloca- 
ciones se pueden inducir en los linfocitos B del centra germinal por 
la AID, 8,9 que, como bien se recordara, es una enzima modificadora 
del ADN especializada necesaria para el cambio de clase de Ig y para 
la hipermutacion somatica. El efecto neto de esas translocaciones es 
similar; la secuencia de codification c-MYC se reposiciona adyacente 
a elementos importantes promotores y potenciadores de las Ig, que 
dirigen el aumento de la expresion c-MYC. Ademas, el alelo c-MYC 
translocado a menudo alberga mutaciones puntuales para aumentar 
aun mas su actividad. 31 Los linfomas de Burkitt tambien tienen 
mutaciones que inactivan la actividad p53, con lo cual aumenta la 
frecuencia de las translocaciones c-MYC en los linfocitos B del centra 
germinal. 9 En consecuencia, es posible que los defectos preexistentes 
de la actividad p53 permitan establecer las condiciones para adquirir 
las translocaciones c-MYC. 

Esencialmente, todos los tumores endemicos estan infectados laten- 
temente con el VEB, que tambien esta presente en el 25% de los tu- 
mores asociados al VIH, y en el 15-20% de los casos esporadicos. 
La configuration del ADN del VEB es identica en todas las celulas 
tumorales dentro de cada caso individual, lo que indicaria que la 
infection precede a la transformation. Aunque esta secuencia situa 
al VEB en «la escena del crimen», no se conoce con detalle su fun- 
cion en la genesis del linfoma de Burkitt. 

El 5% aproximadamente de los LDLBG tiene translocaciones 
c-MYC y, en ese caso, los LDLBG son dificiles de distinguir de un 
linfoma de Burkitt con los estudios diagnostics convencionales. 
Esta distincion puede ser importante, porque el LDLBG y el linfoma 
de Burkitt reciben quimioterapias diferentes. El perfil de su expresion 
genica aporta un metodo mas exacto del perfil para distinguir entre 
esos dos tumores en casos dificiles. 32 

Caracteristicas clinicas. Los linfomas de Burkitt tanto endemicos 
como esporadicos se encuentran en ninos o adultos jovenes. En con- 
junto, son responsables de mas del 30% de los LNH en la infancia en 
EE. UU. La mayoria de los tumores se manifesto en las localizaciones 
extraganglionares. El linfoma de Burkitt endemico se presenta como 
una masa que afecta a la mandibula y muestra una predilection inusual 
por la afectacion de visceras abdominales, en particular de los rinones, 
ovarios y glandulas suprarrenales. Por el contrario, el linfoma de Burkitt 
esporadico aparece principalmente como una masa que afecta a la zona 
ileocecal y al peritoneo. La afectacion de la medula osea y la sangre 
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periferica es infrecuente, en especial en los casos endemicos. El linfoma 
de Burkitt es muy agresivo, pero responde bien a la quimioterapia 
intensiva. La mayoria de los ninos y adultos jovenes llega a curarse. El 
resultado es mas reservado que en los adultos mayores. 


componentes M pequenos o moderadamente grandes en su san- 
gre. La GMSI es muy frecuente en la tercera edad y presenta una 
tasa baja, pero constante, de transformaciones a gammapatias 
monoclonales sintomaticas, principalmente a mieloma multiple. 


Neoplasias de celulas plasmaticas 
y trastornos relacionados 

Esas proliferaciones de linfocitos B contienen celulas plasmaticas 
neoplasicas que practicamente siempre segregan una Ig monoclonal o 
unfragmento. Colectivamente, las neoplasias de celulas plasmaticas 
(que a menudo se denominan discrasias) son responsables del 15% 
de todas las muertes causadas por neoplasias linfoides. La mas fre- 
cuente y mortal de esas neoplasias es el mieloma multiple, del cual 
se presentan 15.000 casos nuevos cada ano en EE. UU. 

La Ig monoclonal identificada en sangre se denomina componen- 
te M, en referenda al mieloma. Como los componentes M completos 
tienen unos pesos moleculares de 160.000 o mayores, se encuentran 
confinados en el plasma y el liquido extracelular, y quedan excluidos 
de la orina en ausencia de dano glomerular. No obstante, y a dife- 
rencia de las celulas plasmaticas normales, en las cuales la production 
y acoplamiento de las cadenas pesadas y ligeras estan estrictamente 
equilibrados, las celulas plasmaticas neoplasicas sintetizan una can- 
tidad excesiva de cadenas ligeras o pesadas junto a las Ig completas. 
En ocasiones, solo se producen cadenas ligeras o cadenas pesadas. 
Las cadenas ligeras libres son suficientemente pequenas para ser 
excretadas en orina, en cuyo caso reciben el nombre de protelnas de 
Bence-Jones. Se pueden detectar y medir cadenas ligeras libres en 
orina o en sangre, estas ultimas con pruebas nuevas y muy sensibles 
que se encuentran en periodo de evaluation. 

Los terminos usados para describir las Ig anormales son gam- 
mapatia monoclonal, disproteinemia y paraproteinemia. Las si- 
guientes entidades clinico-patologicas se asocian a gammapatias 
monoclonales: 
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O El mieloma multiple (mieloma de celulas plasmaticas), la gamma- 
patia monoclonal mas importante, se presenta como masas 
tumorales dispersas por todo esqueleto. El mieloma solitario 
(plasmacitoma) es una variante infrecuente que se presenta como 
una masa aislada en el hueso o partes blandas. El mieloma quies- 
cente se refiere a otra variante infrecuente que se define por la 
ausencia de sintomas y un componente M elevado en plasma. 

O La macroglobulinemia de Waldenstrom es un sindrome en el que 
los niveles altos de IgM provocan sintomas relacionados con la 
hiperviscosidad de la sangre. Se presenta en adultos mayores, 
principalmente asociado a un linfoma linfoplasmocitario. 

O La enfermedad de cadenas pesadas es una gammapatia monoclo- 
nal rara que se ve asociada a diversos trastornos, como el linfoma 
linfoplasmocitario y un linfoma poco frecuente de la zona mar- 
ginal del intestino delgado que se presenta en poblaciones mal- 
nutridas (el denominado linfoma mediterraneo). La caracteristica 
mas frecuente es la sintesis y secretion de los fragmentos libres 
de cadenas pesadas. 

O La amiloidosis primaria o relacionada con celulas inmunitarias es 
consecuencia de una proliferation monoclonal de celulas plas- 
maticas que segregan cadenas ligeras (normalmente del isotipo X) 
que se depositan como amiloide. Algunos pacientes tienen un 
mieloma multiple evidente, pero otros tienen solo una poblacion 
clonal menor de celulas plasmaticas en la medula. 

O El termino gammapatia monoclonal de significado indeterminado 
(GMSI) se aplica a los pacientes sin signos o sintomas que tienen 


Con estos antecedentes, comentaremos a continuation algunas 
entidades clinico-patologicas. La amiloidosis primaria se comento, 
junto con otros trastornos del sistema inmunitario, en el capitulo 6. 

Mieloma multiple. El mieloma multiple es una neoplasia de ce- 
lulas plasmaticas que se caracteriza por la afectacion multifocal del 
esqueleto. Aunque predomina la enfermedad osea, se puede disemi- 
nar en etapas finales de su evolution hacia ganglios linfaticos y lu- 
gares extraganglionares, como la piel. El mieloma multiple causa el 
1% de todas las muertes por cancer en paises occidentales. Su inci- 
dencia es mayor en varones y en personas de ascendencia africana. 
Principalmente, se trata de una enfermedad de la tercera edad, con 
una incidencia maxima a los 65-70 anos. 

Patogenia molecular. Los genes de Ig en las celulas del mieloma 
siempre muestran signos de hipermutacion somatica. A partir de aqui, 
se considera que el origen de la celula es un linfocito B poscentro 
germinal que se aloja en la medula osea y se ha diferenciado a celula 
plasmatica. Es interesante que en algunos estudios se indicara que el 
tumor se origina y mantiene a partir de celulas similares a las celulas 
germinativas, que se parecen a los linfocitos B pequenos que responden 
a senales generadas por la via hedgehog para la autorrenovacion. 33,34 

La proliferacion y supervivencia de las celulas del mieloma depen- 
den de varias citocinas, principalmente IL-6. La IL-6 es un importante 
factor de crecimiento para las celulas plasmaticas que producen las 
propias celulas tumorales y las celulas del estroma residentes en la 
medula. Se encuentran concentraciones sericas altas de IL-6 en 
pacientes con enfermedad activa, y su presencia se asocia a un mal 
pronostico. El crecimiento y la supervivencia de las celulas del mie- 
loma tambien aumentan gracias a las interacciones fisicas directas 
con las celulas del estroma de la medula osea, que se han convertido 
en el objetivo de nuevos abordajes terapeuticos. 35 

Los factores producidos por las celulas plasmaticas neoplasicas 
median en la destruccion osea, la principal caracteristica patologica 
del mieloma multiple. Particularmente importante es que la protei- 
na MIPla derivada del mieloma estimula la expresion del activador 
del receptor del ligando NL-kB (RANKL) por las celulas del estroma 
de la medula osea, lo cual, a su vez, activa los osteoclastos. 36 Otros 
factores liberados desde las celulas tumorales, como los moduladores 
de la via Wnt, son inhibidores potentes de la funcion de los osteo- 
blastos. El efecto neto es un importante descenso de la reabsorcion 
osea, lo que provoca hipercalcemia y fracturas patologicas. 37 

Muchos mielomas presentan reordenamientos que afectan al gen 
de las cadenas pesadas de Ig en el cromosoma 14q32 . 38,39 Las parejas 
de translocation habituales son FGFR3 (receptor 3 del factor de 
crecimiento de los fibroblastos) en el cromosoma 4pl6, un gen que 
codifica un receptor tirosina cinasa implicado en el control de la 
proliferacion celular, los genes ciclina D1 reguladores del ciclo celular 
en el cromosoma llql3 y ciclina D3 en el cromosoma 6p21, el gen 
para el factor de transcription c-MAF en el cromosoma 16q23, y el 
gen que codifica el factor de transcription MUM1/IRF4 en el cro- 
mosoma 6p25. Como puede ser la suma de la afectacion de dos genes 
diferentes de la ciclina D, las alteraciones de la regulation de las 
ciclinas D son una caracteristica frecuente. 38 Otras anomalias mas 
frecuentes en el cariotipo son las deleciones 13q. De acuerdo con la 
diversidad de las aberraciones cromosomicas, los estudios sobre el 
perfil de la expresion genica sugieren que el mieloma es una entidad 
molecularmente bastante heterogenea. 40 
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FIGURA 13-16 Mieloma multiple del craneo (radiografia, proyeccion la- 
teral). Las lesiones oseas en sacabocados bien delimitadas son mas evi- 
dentes en la boveda craneal. 


Morfologia. El mieloma multiple normalmente se presenta 
como tumores destructives de celulas plasmaticas (plasma- 
citomas) que afectan al esqueleto axial. Los huesos mas 
afectados (en orden descendente de frecuencia) son la co- 
lumns vertebral, costillas, craneo, pelvis, femur, clavicula y 
escapula. Las lesiones comienzan en la cavidad medular, 
erosionan el hueso esponjoso y destruyen progresivamente 
la corteza osea, causando fracturas patologicas, que son mas 
frecuentes en la columns vertebral, pero que pueden afectar 
a cualquier hueso. En el estudio radiologico, las lesiones 
oseas aparecen como defectos en sacabocados, normalmen- 
te de 1-4 cm de diametro (fig. 13-16), y macroscopicamente 
consisten en masas tumorales blandas, de aspecto gelatino- 
so y color rojo. Con menor frecuencia, la diseminacion de la 
enfermedad osea mielomatosa produce desmineralizacion 
difusa (osteopenia) en lugar de defectos focales. 

La medula contiene un numero elevado de celulas plas- 
maticas, incluso lejos de las masas tumorales evidentes, que 
normalmente constituyen mas del 30% de la celularidad. Las 
celulas plasmaticas pueden infiltrar el intersticio o se pre- 
sentan en sabanas que remplazan por completo los elemen- 
tos normales. Al igual que sus homologos benignos, las 
celulas plasmaticas malignas tienen una zona clara perinu- 
clear debido al aparato de Golgi prominente y un nucleo en 
position excentrica (fig. 13-17). Pueden predominar las ce- 
lulas plasmaticas de aspecto relativamente normal, plasma- 
blastos con cromatina nuclear vesicular y un nucleolo unico 
prominente, o las celulas multinucleadas de aspecto extrano. 
Otras variantes citologicas derivan de las alteraciones de la 
sintesis y secretion de Ig, que a menudo provocan la acu- 
mulacion intracelular de proteinas intactas o parcialmente 
degradadas. Estas variantes son las celulas flameas con 


citoplasma rojo brillante, las celulas de Mott con multiples 
goticulas citoplasmaticas en racimo de uvas y celulas que 
contienen otras inclusiones, como fibrillas y bastones y glo- 
bulos cristalinos. Las inclusiones globulares se denominan 
cuerpos de Russell (si son citoplasmaticas) o cuerpos de 
Dutcher (si son nucleares). En la enfermedad avanzada pue- 
den verse infiltrados de celulas plasmaticas en el bazo, higa- 
do, rinones, pulmones, ganglios linfaticos y otras partes 
blandas. 

Normalmente, las concentraciones altas de proteinas M 
hacen que los eritrocitos en frotis de sangre periferica se 
peguen entre si en series lineales, un signo que se denomina 
formation de pilas de monedas. Se trata de un signo carac- 
teristico, pero no especifico, ya que puede verse en otras 
afecciones en las cuales tambien estan elevadas las Ig, como 
el lupus eritematoso y las primeras etapas de la infection 
por el VIH. Mas raramente, las celulas tumorales inundan la 
sangre periferica, dando lugar a la leucemia de celulas 
plasmaticas. 

Las proteinas de Bence Jones se excretan por el rinon y 
contribuyen a la afeccion renal conocida como rinon del 
mieloma. Se trata de una complication importante que se 
comenta con detalle en el capitulo 20. 


Caractertsticas clinicas. Las caracteristicas clinicas del mieloma 
multiple se deben a: 1) los efectos del crecimiento de celulas plas- 
maticas en los tejidos, en particular los huesos; 2) la production de 
una cantidad excesiva de Ig, que a menudo tiene propiedades fisi- 
coqulmicas anormales, y 3) la supresion de la inmunidad humoral 
normal. 

La reabsorcion del hueso provoca fracturas patologicas y dolor 
cronico. La hipercalcemia consecuente da lugar a manifestaciones 
neurologicas, como confusion, debilidad, letargo, estrenimiento y 
poliuria, y contribuye a la disfuncion renal. El descenso de la pro- 
duction de las Ig normales sienta las bases para las infecciones bac- 
terianas recurrentes. La afectacion de la inmunidad celular no es muy 
intensa. La insuficiencia renal tiene un gran significado, que es la se- 
gunda causa de muerte despues de las infecciones. La patogenia de la 



FIGURA 13-17 Mieloma multiple (aspirado de la medula osea). Las celulas 
medulares estan remplazadas principalmente por las celulas plasmaticas, 
incluidas las formas con multiples nucleos, nucleolos prominentes y goti- 
culas citoplasmicas que contienen Ig. 
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FIGURA 13-18 Deteccion de la proteina M en el mieloma multiple. Se 
utiliza la electroforesis de las proteinas en suero (SP) para el despistaje de 
la inmunoglobulina monoclonal (proteina M). La IgG policlonal en el suero 
normal (indicada por la flecha) aparece como una banda ancha; por el 
contrario, el suero de un paciente con mieloma multiple contiene una unica 
banda bien delimitada de protelnas (indicada por la punta de flecha ) en esta 
region del electroferograma. La sospecha de Ig monoclonal se confirms e 
identifica mediante inmunofijacion. En este procedimiento, las proteinas 
separadas por electroforesis dentro del gel reaccionan con un antisuero 
especifico. Despues de un lavado extenso, las proteinas que reaccionan 
con el antisuero quedan fijadas y se detectan mediante la tincion para 
proteinas. Observese que la banda ancha en el suero del paciente reacciona 
con antisueros especificos para la cadena pesada de IgG (G) y la cadena 
ligera kappa (k), lo que indica la presencia de proteina M IgGic. Las concen- 
traciones de IgG, IgA (A) y cadena ligera lambda (X) policlonales tambien 
estan disminuidas en el suero del paciente en relacion con el suero normal, 
un resultado tipico del mieloma multiple. (Por cortesia del Dr. David Sacks, 
Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


insuficiencia renal (que se comenta en el capltulo 20), que se presenta 
hasta en el 50% de los pacientes, es multifactorial. No obstante, el 
factor aislado mas importante parece ser la proteinuria de Bence 
Jones, ya que las cadenas ligeras excretadas son toxicas para las ce- 
lulas epiteliales de los tubulos renales. Algunas cadenas ligeras (en 
particular, las de las familias X6 y X3) tienen tendencia a causar 
amiloidosis del tipo AL (v. capltulo 6), que a su vez exacerban la 
disfuncion renal y se depositan tambien en otros tejidos. 

En el 99% de los casos, la analitica revela valores elevados de Ig en 
sangre o cadenas ligeras (proteinas de Bence Jones) en orina. Las Ig 
monoclonales se detectan primero como «picos» de proteinas anor- 
males en la electroforesis de suero u orina, y despues se identifican 
mas concretamente mediante fijacion inmune (fig. 13-18). La ma- 
yoria de los mielomas se asocian a mas de 3 g/dl de Ig en suero o 
mas de 6 g/dl de proteinas de Bence Jones en orina. La Ig monoclonal 
mas frecuente («proteina M») es IgG (-55% de los pacientes), segui- 
da por IgA (-25% de los casos). Tambien hay mielomas que expresan 
IgM, IgD o IgE, pero son raros. El exceso de production y agregacion 
de proteinas M, normalmente del subtipo IgA y o IgG 3 , provoca 
sintomas relacionados con la hiperviscosidad (que se describe al 
hablar del linfoma linfoplasmocitario) en el 7% de los casos. Tanto 
las cadenas ligeras libres como la proteina M serica se observan si- 


multaneamente en el 60-70% de los casos. No obstante, aproxima- 
damente en el 20% de los pacientes solo hay cadenas ligeras libres. 
En torno al 1% de los mielomas son no secretores, por tanto, la au- 
sencia de proteinas M detectables no excluye completamente el 
diagnostico. 

El diagnostico clinico-patologico de mieloma multiple se basa en 
los resultados radiologicos y anahticos. Se sospecha en presencia de 
cambios radiologicos distintivos, pero el diagnostico definitivo re- 
quiere el estudio de la medula osea. La afectacion medular da lugar 
a una anemia normocitica normocromica, acompanada a veces por 
leucopenia y trombocitopenia moderadas. 

El pronostico es variable, pero es malo en general. La mediana de 
la supervivencia es de 4-6 anos, y aun no se han conseguido cura- 
ciones. Los pacientes con multiples lesiones oseas raramente sobre- 
viven sin tratamiento durante mas de 6-12 meses, mientras que los 
pacientes con «mieloma quiescente» pueden estar asintomaticos 
durante anos. Las translocaciones que afectan a la ciclina D1 se 
asocian a una buena evolution, mientras que las deleciones 13q y 
17p y la translocation t(4; 14) comportan una evolution mas 
agresiva. 41 

Los farmacos citotoxicos inducen la remision en el 50-70% de los 
casos, y los nuevos abordajes terapeuticos aumentan la esperanza. 
Las celulas del mieloma son sensibles a los inhibidores del 
proteasoma, 42 un organ ulo celular que degrada las proteinas no 
deseadas y mal plegadas. Recordara del capltulo 1 que las proteinas 
mal plegadas activan las vias apoptosicas. Las celulas del mieloma 
tienden a acumular las cadenas de Ig mal plegadas y desemparejadas. 
Los inhibidores inducen la muerte celular al exacerbar esta tendencia 
inherente y tambien parecen retrasar la reabsorcion osea mediante 
sus efectos en las celulas del estroma. 43 La talidomida y compuestos 
relacionados tambien son activos frente al mieloma, aparentemente 
alterando las interacciones entre las celulas del mieloma y las celulas 
del estroma de la medula osea, e inhibiendo la angiogenia. 35 Los 
bisfosfonatos, unos farmacos que inhiben la reabsorcion osea, redu- 
cen las fracturas patologicas y limitan la hipercalcemia. El trasplante 
de medula osea prolonga la vida, pero no ha demostrado efectos 
curativos. 

Mieloma solitario (plasmacitoma). Aproximadamente el 3-5% 
de las neoplasias de celulas plasmaticas se presentan como una lesion 
solitaria en hueso o partes blandas. Las lesiones oseas tienden a 
presentarse en las mismas localizaciones que el mieloma multiple. 
Las lesiones extraoseas se localizan en pulmones, orofaringe o senos 
nasales. En algunos casos se ven elevaciones modestas de las protei- 
nas M en sangre u orina. El plasmacitoma oseo solitario evoluciona 
casi inevitablemente a mieloma multiple, pero puede tardar 10-20 anos 
o mas. Por el contrario, los plasmacitomas extraoseos, en particular 
los que afectan a las vias respiratorias superiores, se curan mediante 
la resection local. 

Mieloma quiescente. Esta entidad define una tierra de nadie 
entre el mieloma multiple y la gammapatia monoclonal de signifi- 
cado incierto. Las celulas plasmaticas ocupan el 10-30% de la celu- 
laridad medular y la concentration serica de la proteina M es mayor 
de 3 g/dl, pero los pacientes estan asintomaticos. Aproximadamente 
el 75% de los casos evolucionan a mieloma multiple en un periodo 
de 15 anos. 44 

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI). La 

GMSI es la discrasia de celulas plasmaticas mas frecuentes, is aparece 
mas o menos en el 3% de las personas mayores de 50 anos de edad 
y aproximadamente en el 5% de los sujetos mayores de 70 anos de 
edad. Por definition, los pacientes son asintomaticos y la concentra- 
tion serica de proteina M es menor de 3 g/dl. Alrededor del 1% de 
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FIGURA 13-19 Linfoma linfoplasmocitario. La biopsia de medula osea 
muestra una mezcla caracteristica de celulas linfoides pequenas que mues- 
tran grados variables de diferenciacion de las celulas plasmaticas. Ademas, 
se aprecia un mastocito con granulos citoplasmaticos rojo purpura en la 
parte izquierda del campo. 

los pacientes con GMSI desarrollan una neoplasia sintomatica de 
celulas plasmaticas, normalmente el mieloma multiple, cada ano , 46 
una tasa de conversion que se mantiene apenas constante a lo largo 
del tiempo. Desde el punto de vista de la patogenia, es interesante 
que las celulas plasmaticas clonales de la GMSI contengan las mis- 
mas translocaciones y deleciones cromosomicas que se encuentran 
en un mieloma multiple florido, 47 lo que significaria que la GMSI es 
una etapa initial del desarrollo del mieloma. A1 igual que en pacien- 
tes con mieloma quiescente, la progresion a mieloma multiple es 
impredecible. Por tanto, esta justificado evaluar periodicamente las 
concentraciones sericas del componente M y la proteinuria de Bence 
Jones. 

Linfoma linfoplasmocitario. El linfoma linfoplasmocitario es 
una neoplasia de linfocitos B en adultos mayores que normalmente 
se presenta en la sexta o septima decadas de la vida. Aunque es 
portador de una similitud superficial con la LLC/LLP, difiere de ella 
en que una fraction sustancial de las celulas tumorales sufre la di- 
ferenciacion terminal a celulas plasmaticas. Con mayor frecuencia, 
el componente de celulas plasmaticas segrega IgM monoclonal, a 
menudo en cantidades suficientes para causar un sindrome de hiper- 
viscosidad conocido como macroglobulinemia de Waldenstrom. A 
diferencia del mieloma multiple, la sintesis de cadenas pesadas y 
ligeras esta normalmente equilibrada, y las complicaciones derivadas 
de la secretion de las cadenas ligeras fibres (como la insuficiencia 
renal o la amiloidosis) son raras. Otra distincion importante es que 
en esta enfermedad no se observa destruction osea. 


Morfologia. Normalmente, la medula contiene un infiltrado 
difuso, escaso o intenso, de linfocitos, celulas plasmaticas y 
linfocitos plasmacitoides en proporciones variables, acom- 
panado a menudo por hiperplasia de los mastocitos 
(fig. 13-19). Algunos tumores tambien contienen una pobla- 
cion de celulas linfoides de mayor tamano con mas croma- 
tina nuclearvesiculary nucleolos prominentes. Utilizando la 
tincion positiva con el acido periodico y colorante de Schiff, 
es frecuente ver inclusiones que contienen Ig en el citoplas- 
ma (cuerpos de Russell) o en el nucleo (cuerpos de Dutcher) 
en algunas celulas plasmaticas. En el momento del diagnos- 


tic, el tumor se ha diseminado hasta los ganglios linfaticos, 
bazo e higado. Cuando progresa la enfermedad, tambien 
puede producirse la infiltration de las raices nerviosas, me- 
ninges y, mas raramente, el cerebro. 


Inmunofenotipo y patogenia molecular. El componente linfoide 
expresa marcadores de linfocitos B, como CD20 e Ig de superficie, 
mientras que el componente de celulas plasmaticas segrega la misma 
Ig que se expresa en la superficie de las celulas linfoides. Normalmente, 
se trata de una IgM, pero tambien puede ser una IgG o una IgA. Esos 
tumores carecen de translocaciones cromosomicas. La anomalia ci- 
togenetica mas frecuente es la deletion que afecta al cromosoma 6q. 

Caractensticas clinicas. Las molestias de presentation domi- 
nantes son inespecificas e incluyen debilidad, cansancio y perdida 
de peso. Aproximadamente la mitad de los pacientes tienen linfade- 
nopatias, hepatomegalia y esplenomegalia. La anemia causada por el 
infiltrado medular es frecuente. El 10% de los casos presenta hemo- 
lisis autoinmune causada por aglutininas frias, anticuerpos IgM que 
se unen a los eritrocitos a temperaturas menores de 37 °C (que se 
describen en el capitulo 14). 

Los pacientes con tumores secretores de IgM presentan otros 
problemas derivados de las propiedades fisicoquimicas de las IgM. 
Debido a su gran tamano, las concentraciones altas de IgM aumentan 
mucho la viscosidad sanguinea, dando lugar a un sindrome de hi- 
perviscosidad que se caracteriza por: 

O Deterioro visual asociado a congestion venosa, que se refleja 
en la tortuosidad y distension llamativas de las venas de la 
retina. Las hemorragias y exudados de la retina tambien con- 
tribuyen a los problemas visuales 

O Problemas neurologicos, como cefaleas, mareos, sordera y es- 
tupor, todos ellos derivados del flujo sanguineo lento y el es- 
tasis venoso 

O Hemorragias relacionadas con la formation de complejos entre 
las macroglobulinas y los factores de coagulation, asi como 
por la interferencia con las funciones plaquetarias 

O Crioglobulinemia, consecuencia de la precipitation de macro- 
globulinas a temperaturas bajas, que produce sintomas como 
el fenomeno de Raynaud y urticaria afrigore 

El linfoma linfoplasmocitario es una enfermedad progresiva e 
incurable. Como la mayoria de la IgM se encuentra en el comparti- 
mento intravascular, los sintomas causados por las concentraciones 
altas de IgM (como la hiperviscosidad y la hemolisis) se alivian por 
la plasmaferesis. El crecimiento del tumor se puede controlar 
durante un tiempo con dosis bajas de farmacos quimioterapicos e 
inmunoterapia con anticuerpos anti-CD20. La transformation a 
linfoma de celulas grandes es posible, pero infrecuente. La mediana 
de la supervivencia es de unos 4 anos. 

Linfoma de las celulas del manto 

El linfoma de las celulas del manto es una neoplasia linfoide poco 
frecuente que supone el 2,5% de los LNH en EE. UU. y el 7-9% en 
Europa. Normalmente se presenta en la quinta o sexta decadas de la 
vida, con predominio en los varones. Como su nombre indica, las 
celulas tumorales se parecen mucho a los linfocitos B normales de la 
zona del manto que rodean los centros germinales. 
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FIGURA 13-20 Linfoma de las celulas del manto. A. Con bajo aumento, las celulas linfoides neoplasicas rodean un pequeno centra germinal atrofico, 
produciendo un patron de crecimiento en la zona del manto. B. La imagen de gran aumento muestra una poblacion homogenea de pequenas celulas 
linfoides con perfiles nucleares altos irregulares, cromatina condensada y citoplasma escaso. Las celulas grandes parecidas a prolinfocitos (que se ven 
en la leucemia linfocltica cronica) y los centroblastos (que se ven en el linfoma folicular) estan ausentes. 


Morfologia. Las celulas tumorales ganglionares pueden 
rodear los centros germinales reactivos, lo que confiere un 
aspecto nodular con bajo aumento o el borramiento difuso 
de la estructura del ganglio. Normalmente, la proliferation 
consiste en una poblacion homogenea de linfocitos peque- 
nos con perfiles nucleares irregulares, a veces con hendidu- 
ras profundas (nucleos hendidos) (fig. 13-20). Las celulas 
grandes que parecen centroblastos y los centros de prolife- 
racion estan ausentes, lo que distingue al linfoma de las 
celulas del manto del linfoma folicular y la LLC/LLP, respec- 
tivamente. En la mayoria de los casos, la cromatina nuclear 
se ha condensado, los nucleolos son poco notorios y el cito- 
plasma es escaso. En ocasiones, los tumores estan formados 
por celulas de tamaho intermedio con mas cromatina abierta 
y se observa una tasa mitotica energica. Es necesario el in- 
munofenotipado para distinguir esas variantes «blastoides» 
del linfoma de las celulas del manto de la LLA. 


© 


En el momenta del diagnostico, la mayoria de los pacientes tienen 
linfadenopatlas generalizadas y el 20-40% tienen afectacion en sangre 
periferica. Los lugares mas frecuentes de afectacion extraganglionar 
son la medula osea, bazo, higado e intestino. En ocasiones, la afectacion 
mucosa del intestino delgado o el colon produce lesiones de tipo poli- 
poide (poliposis linfomatoide). De todas las formas de LNH, el linfoma 
de las celulas del manto es el que mas se dispersara de este modo. 

Inmunofenotipo. Los linfomas de las celulas del manto expresan 
niveles altos de ciclina Dl. La mayoria de los tumores tambien ex- 
presan CD19, CD20 y cantidades moderadamente altas de Ig de 
superficie (normalmente, IgM e IgD con cadenas ligeras K o A.). 
Normalmente son CD5+ y CD23-, lo que facilita su distincion de 
la LLC/LLP. Los genes IgH carecen de hipermutacion somatica, lo 
que apoya el origen en un linfocito B nativo. 

Patogenia molecular. La sobreexpresion de la ciclina Dl se debe 
a una translocation (1 1;14) que afecta al locus IgH en el cromosoma 14 
y al locus de la ciclina Dl en el cromosoma 11. Esta translocation se 
detecta en el 70% de los casos mediante el cariotipado estandar y 
practicamente en todos los tumores mediante hibridacion in situ 
con fluorescencia. La regulation positiva resultante de la ciclina Dl 


favorece la progresion de la fase G1 a la fase S durante el ciclo celular, 
como se describia en el capitulo 7. 

Caracteristicas clinicas. La presentation mas frecuente es la 
linfadenopatia indolora. Tambien son frecuentes los sintomas rela- 
cionados con la afectacion del bazo (presente en el 50% de los casos 
aproximadamente) y del intestino. El pronostico es malo, la mediana 
de supervivencia es solo de 3-4 anos. Este linfoma no se puede curar 
con la quimioterapia conventional y la mayoria de los casos sucumbe 
finalmente a la disfuncion organica causada por el infiltrado tumo- 
ral. Los perfiles de variante blastoide y expresion «proliferativa» se 
asocian a supervivencias incluso mas cortas. 26 El trasplante de me- 
dula osea y los inhibidores del proteasoma son nuevos abordajes 
terapeuticos que parecen ser prometedores. 

Linfomas de la zona marginal 

La categoria de linfoma de la zona marginal comprende un grupo 
heterogeneo de tumores de los linfocitos B que surge dentro de los 
ganglios linfaticos, el bazo o los tejidos extraganglionares. Los 
tumores extraganglionares se reconocieron inicialmente en locali- 
zaciones mucosas y, a menudo, se denominan tumores linfoides 
asociados a la mucosa (o «maltomas»). En la mayoria de los casos, 
las celulas tumorales muestran indicios de hipermutacion somatica 
y se consideran originadas en linfocitos B memoria. 

Aunque todos los linfomas de la zona marginal comparten ciertas 
caracteristicas, las que se originan en zonas extraganglionares se 
merecen una atencion especial por su patogenia inusual y por tres 
caracteristicas excepcionales: 

O Surgen en tejidos afectados por trastornos inflamatorios cronicos 
de etiologia autoinmune o infecciosa, por ejemplo, la glandula 
salival en la enfermedad de Sjogren, el tiroides en la tiroiditis de 
Hashimoto y el estomago en la gastritis por Helicobacter. 

O Se mantienen localizados durante periodos prolongados, disemi- 
nandose sistemicamente solo en etapas avanzadas de su 
evolution. 

O Pueden regresarsi se erradica el agente causante (p. ej., Helicobacter 
pylori). 

Esas caracteristicas indican que los linfomas extraganglionares de 
la zona marginal que surgen en tejidos que ban sufrido una inflamacion 
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cronica se encuentran en un continuo entre la hiperplasia linfoide 
reactiva y el linfoma florido. La enfermedad comienza como una 
reaction inmime policlonal. Con la adquisicion de mutaciones ini- 
ciadoras, aun desconocidas, surge un cion de linfocitos B que aun 
depende de los linfocitos T cooperadores estimulados por antigenos 
para obtener las senales que dirigen su crecimiento y su superviven- 
cia. En este estadio, la retirada del antigeno causante provoca la in- 
volution tumoral. Un ejemplo cllnicamente relevante es el «maltoma» 
gastrico, en el que el tratamiento antibiotico dirigido frente al H. 
pylori consigue la regresion tumoral (v. capitulo 17). No obstante, 
con el tiempo los tumores adquieren nuevas mutaciones que hacen 
que su crecimiento y supervivencia sean independientes del antigeno, 
como las translocaciones cromosomicas (11;18), (14;18) o (1;14), que 
son relativamente especificas de los linfomas de la zona marginal 
extraganglionares. Todas esas translocaciones estimulan la expresion 
y la funcion BCL10 o MALT1, componentes proteicos de un complejo 
de serialization que activa el factor NF-kB y promueve el crecimiento 
y la supervivencia de los linfocitos B. 5 Al continuar la evolution 
clonal, se puede producir la diseminacion hasta zonas a distancia y 
se puede transformar en un linfoma difuso de linfocitos B grandes. 
Este tema de la transition monoclonal durante la linfomagenia tam- 
bien es aplicable a la patogenia del linfoma inducido por el VEB y se 
comenta con mayor detalle en el capitulo 7. 

Tricoleucemia 

Se trata de una neoplasia de linfocitos B rara, pero distintiva, que 
constituye alrededor del 2% de todas las leucemias. Se trata predo- 
minantemente de una enfermedad de varones blancos de mediana 
edad, con una mediana de edad de 55 anos y una relation hombres- 
mujeres de 5:1. 

Morfologia. La tricoleucemia debe su pintoresco nombre al 
aspecto de las celulas leucemicas, que tienen proyecciones 
finas a modo de pelos que se reconocen mejor con el micros- 
copio con contraste defases (fig. 13-21). En los frotis de san- 
gre periferica habituales, los tricoleucocitos tienen nucleos 
redondos, alargados o reniformes, y cantidades moderadas 
de citoplasma azul claro con extensiones a modo de hebras 
o ampollas. El numero de celulas circulantes es muy variable. 


La medula esta afectada por un infiltrado intersticial difuso 
de celulas con nucleos alargados o reniformes, cromatina 
condensada y citoplasma palido. Esas celulas estan embebi- 
das en una matriz extracelular formada por fibrillas de reti- 
culina, por lo que normalmente no se pueden aspirar (una 
dificultad clinica que se conoce como «aspirado seco ») y solo 
se ven en las biopsias medulares. La pulpa roja esplenica esta 
intensamente infiltrada, lo que provoca la obliteration de la 
pulpa blanca y confiere un aspecto macroscopico rojo carno- 
so. Las triadas hepaticas portales tambien estan afectadas. 


Inmunofenotipo y patogenia molecular. Las tricoleucemias 
expresan tipicamente panmarcadores de linfocitos B CD19 y CD20, 
Ig de superficie (normalmente, IgG) y ciertos marcadores relativa- 
mente distintivos, como CDllc, CD25 y CD103. El analisis de las 
secuencias genicas de las Ig ha revelado una elevada incidencia de 
hipermutacion somatica, lo que indicaria su origen en linfocitos B 
memoria poscentro germinal. 

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas son con- 
secuencia principalmente de la infiltration de la medula osea, higado 
y bazo. La esplenomegalia, a menudo masiva, es el signo mas fre- 
cuente, y a veces la unica anomalia de la exploration fisica. La he- 
patomegalia es menos frecuente y no es intensa; la linfadenopatia es 
rara. La pancitopenia, consecuencia de la afectacion medular y del 
secuestro esplenico, se ve en mas de la mitad de los casos. Un tercio 
de las personas afectadas se presentan con infecciones. Existe una 
mayor incidencia de infecciones micobacterianas atipicas, posible- 
mente con una monocitopenia frecuente no explicada. 

La tricoleucemia sigue un curso indolente. Por razones desconoci- 
das, este tumor es excepcionalmente sensible a regimenes terapeuticos 
«suaves», que producen remisiones de larga duration. Los tumores 
recidivan despues de 5 anos o mas, aunque responden bien en general 
cuando se repite la quimioterapia. El pronostico global es excelente. 

Neoplasias de los linfocitos T perifericos 
y los linfocitos citoliticos naturales 

Esas categorias comprenden un grupo heterogeneo de neoplasias 
que tienen fenotipos que se parecen a los linfocitos T o linfocitos 
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FIGURA 13-21 Tricoleucemia (frotis de sangre periferica). A. El microscopio con contraste de fase muestra celulas tumorales con finas proyecciones 
citoplasmaticas a modo de pelos. B. En los frotis tenidos, esas celulas tienen nucleos redondos o plegados y cantidades modestas de citoplasma agranular 
azul claro. 
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FIGURA 13-22 Linfoma de linfocitosT perifericos, sin especificar (ganglio 
linfatico). Se aprecia el espectro de celulas linfoides pequenas, intermedias 
y grandes, muchas de ellas con perfiles nucleares irregulares. 


probablemente por citocinas derivadas del tumor. Tambien puede 
verse una neoangiogenia muy activa. 

El diagnostico requiere el inmunofenotipado. Por definition, 
todos los linfomas de linfocitos T perifericos muestran un fenotipo 
de linfocitos T maduros. Normalmente expresan CD2, CD3, CD5 y 
receptores a|3 o y8 para los linfocitos T. Algunos tambien expresan 
CD4 o CD8. Se acepta que estos tumores se originan en los linfoci- 
tos T cooperadores o citotoxicos, respectivamente. No obstante, mu- 
chos tumores tienen fenotipos que no se parecen a ningun linfocito 
T normal conocido. En los casos dificiles, en los que el diagnostico 
diferencial se encuentra entre el linfoma y un proceso reactivo flo- 
rido, puede usarse el analisis del ADN para confirmar la presencia 
de reordenamientos del receptor de los linfocitos T clonales. 

La mayoria de los pacientes acude con linfadenopatias generaliza- 
das, a veces acompanadas por eosinofilia, prurito, fiebre y perdida 
de peso. Si bien se han descrito casos de curaciones de linfomas de 
linfocitos T perifericos, esos tumores tienen un pronostico significati- 
vamente peor que las neoplasias de linfocitos B maduros de una agre- 
sividad comparable (es decir, linfoma difuso de linfocitos B grandes). 


citoliticos naturales maduros. Los tumores de linfocitos T perifericos 
suponen el 5-10% de los LNH en EE. UU. y Europa, pero son mas 
frecuentes en Asia. Los tumores de los linfocitos citoliticos naturales 
son raros en Occidente, pero tambien son mas frecuentes en el Le- 
jano Oriente. Solo comentaremos los diagnostics mas frecuentes y 
los que tienen un interes patogenetico particular. 

Linfoma de linfocitosT perifericos, sin especificar 

Aunque la clasificacion de la OMS incluye varias neoplasias peri- 
fericas distintas de linfocitos T, muchos de esos linfomas no se 
clasifican facilmente y se agrupan en un diagnostico «cajon de 
sastre», linfoma de linfocitos T perifericos, sin especificar. Como 
seria de esperar, ninguna caracteristica morfologica es patogno- 
monica, pero algunos signos si son tipicos. Esos tumores borran 
difusamente los ganglios linfaticos y estan formados por una mez- 
cla pleomorfica de linfocitos T malignos de tamano variable 
(fig. 13-22). A menudo se aprecia un infiltrado prominente 
de celulas reactivas, como eosinofilos y macrofagos, atraidos 


Linfoma anaplasico de celulas grandes (ALK positivo) 

Esta entidad poco frecuente se define por la presencia de reordena- 
mientos del gen ALK en el cromosoma 2p23. Esos reordenamientos 
fragmentan el locus ALK y provocan la formation de genes quime- 
ricos que codifican las proteinas de fusion ALK, tirosina cinasas 
activas constitutivamente que activan varias vias de serialization, 
incluida la via JAK/STAT. 48 

Como su nombre indica, este tumor esta compuesto tipicamente 
por celulas anaplasicas grandes, algunas de ellas con nucleos en 
herradura y citoplasma voluminoso (las denominadas celulas dis- 
tintivas) (fig. 13-23A). Las celulas tumorales se agrupan sobre las 
venulas e infiltran los senos linfoides, simulando el aspecto del car- 
cinoma metastasico. La ALK no se expresa en los linfocitos normales 
ni otros linfomas, por lo tanto, la detection de la proteina ALK en 
las celulas tumorales (fig. 13-23B) es un indicador fiable del reorde- 
namiento del gen ALK. 

Los linfomas de linfocitos T con reordenamientos del ALK tienden 
a presentarse en ninos o adultos jovenes, afectando tambien a partes 



FIGURA 13-23 Linfoma anaplasico de celulas grandes. A. Se aprecian varias celulas «distintivas» con nucleos en herradura o «embriones» y abundante 
citoplasma, cerca del centra del campo. B. La tincion inmunohistoquimica demuestra la presencia de la proteina de fusion ALK. (Por cortesia del Dr. Jeffrey 
© Kutok, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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blandasy con un pronostico muy bueno (a diferencia de otras neopla- 
sias perifericas agresivas de los linfocitos T). La tasa de curacion con 
quimioterapia es del 75-80%. Los inhibidores de la ALK se encuen- 
tran en fase de desarrollo y ofrecen una oportunidad excelente para 
el desarrollo de un tratamiento selectivo dirigido. En adultos mayo- 
res se presentan tumores morfologicamente similares, pero que 
carecen de reordenamientos del ALK y que tienen un mal pronostico, 
similar al del linfoma de linfocitos T perifericos, sin especificar. 

Leucemia/linfoma de linfocitos T del adulto 

Esta neoplasia de linfocitos T CD4+ solo se observa en adultos infectados 
por el retrovirus tipo 1 de la leucemia de linfocitos T humana (HTLV-1 ), 
que ya se comento en el capitulo 7. Se presenta principalmente en 
regiones en las que el HTLV-1 es endemico, por ejemplo, sudeste de 
Japon, Africa occidental y la cuenca caribena. Los signos mas frecuen- 
tes consisten en lesiones cutaneas, linfadenopatias generalizadas, 
hepatoesplenomegalia, linfocitosis en sangre periferica e hipercalce- 
mia. La aparicion de las celulas tumorales varia, pero es frecuente 
observar celulas con nucleos multilobulados (en «hoja de trebol» o 
en «flor»). Las celulas tumorales contienen provirus clonales HTLV-1, 
queparecen desempehar una funcion patogena fundamental. Esinte- 
resante que el HTLV-1 codifique una proteina denominada Tax, que 
es un potente activador del NF-kB, 49 lo cual (como ya hemos comen- 
tado) potencia el crecimiento y la supervivencia de los linfocitos. 

La mayoria de los pacientes acude con una enfermedad rapidamente 
progresiva que es mortal en un plazo de meses a 1 ano, a pesar de una 
quimioterapia agresiva. Con menor frecuencia, el tumor afecta solo a 
la piel y sigue un curso mucho mas indolente, como el de la micosis 
fungoides (que se describe a continuation). Observese que, ademas de 
la leucemia/bnfoma de linfocitos T del adulto, la infection por HTLV- 1 
a veces da lugar a una enfermedad desmielinizante progresiva del 
sistema nervioso central y la medula espinal (v. capitulo 28). 

Micosis fungoide/sindrome de Sezary 

La micosis fungoide y el sindrome de Sezary son manifestaciones di- 
ferentes de un tumor de linfocitos T CD4+ cooperadores que se alojan 
en la piel. Clinicamente, las lesiones cutaneas de la micosis fungoide 
tipicamente evolucionan siguiendo tres etapas ligeramente diferen- 
ciadas, una fase premicotica inflamatoria, una fase de placas y una 
fase tumoral (todas ellas se comentan con mas detalle en el capitulo 25). 
Histologicamente, la epidermis y la parte superior de la dermis estan 
infiltradas por linfocitos T neoplasicos, que a menudo tienen un 
aspecto cerebriforme, debido al importante plegamiento de la mem- 
brana hacia el interior. La progresion tardia de la enfermedad se 
caracteriza por la diseminacion extracutanea, principalmente hacia 
los ganglios linfaticos y la medula osea. 

El sindrome de Sezary es una variante en la cual la afectacion cutanea 
se manifiesta como una eritrodermia exfoliativa generalizada. Al con- 
trario de lo que sucede con la micosis fungoide, las lesiones cutaneas 
raramente evolucionan a tumefaction, y se observa una leucemia de 
celulas de «Sezary» asociada con nucleos cerebriformes caracteristicos. 

Las celulas tumorales expresan tipicamente la molecula de adhesion 
CLAylos receptores de quimiocina CCR4 y CCR10, todos los cuales 
contribuyen al alojamiento de los linfocitos T CD4+ normales hacia 
la piel. Aunque la enfermedad cutanea domina en el cuadro clinico, 
el analisis molecular sensible ha demostrado que las celulas tumo- 
rales circulan por la sangre, medula y ganglios linfaticos incluso al 
comienzo de la evolution. No obstante, se trata de tumores indo- 
lentes con una mediana de supervivencia de 8-9 anos. La transfor- 


mation a linfoma de linfocitos T agresivo tiene lugar ocasionalmente 
como episodio terminal. 

Leucemia linfocitica de granulos grandes 

Se conocen las variantes de linfocitos T y linfocitos citobticos natu- 
rales de esta rara neoplasia. Ambas se presentan principalmente en 
adultos. Los pacientes con enfermedad de los linfocitos T acuden 
con linfocitosis leve o moderada y esplenomegalia. Las linfadeno- 
patias y la hepatomegalia estan normalmente ausentes. La enferme- 
dad de los linfocitos citobticos naturales se presenta con un patron 
mas sutil, con poca o ninguna linfocitosis ni esplenomegalia. 

Las celulas tumorales son linfocitos grandes con abundante cito- 
plasma azul y algunos granulos groseros azurofilos, que se ven mejor 
en el frotis de sangre periferica. La medula contiene normalmente 
escasos infiltrados linfociticos intersticiales, que pueden ser dificiles 
de apreciar sin tinciones inmunohistoquimicas. Los infiltrados 
tambien estan presentes en bazo e higado. Como seria de esperar 
las variantes de los linfocitos T son CD3+, mientras que las leuce- 
mias linfociticas de granulos grandes de linfocitos citobticos natu- 
rales son CD3- y CD56+. 

A pesar de la escasez relative de la infiltracion medular, la neutro- 
penia y la anemia dominan el cuadro clinico. La neutropenia se acorn - 
pana a menudo por un descenso llamativo de las formas mieloides 
tardias en la medula. Mas raramente, se ve una aplasia pura de eri- 
trocitos. Asimismo, se observa una mayor incidencia de trastornos 
reumatoldgicos. Algunos pacientes con sindrome de Felty, una triada 
de artritis reumatoide, esplenomegalia y neutropenia, tienen este 
trastorno como causa subyacente. La base de estas alteraciones cb- 
nicas tan variadas es desconocida, pero parece probable la autoin- 
munidad, provocada de alguna forma por el tumor. 

La evolution es variable, dependiendo principalmente de la in- 
tensidad de las citopenias y de su respuesta a la quimioterapia en 
dosis bajas o esteroides. En general, los tumores originados en los 
linfocitos T siguen un curso indolente, mientras que los de los lin- 
focitos citobticos naturales se comportan mas agresivamente. 

Linfoma NK/linfocitosT extraganglionar 

Esta neoplasia es rara en EE. UU. y Europa, pero supone hasta el 3% 
de los LNH en Asia. Se presenta con mayor frecuencia como una 
masa nasofaringea destructiva. Las locabzaciones menos frecuentes 
de presentation son los testiculos y la piel. El infiltrado de celulas 
tumorales rodea e invade lospequehos vasos,provocando una necrosis 
isquemica extensa. El tamano de la celula tumoral es variable, pero 
normalmente contiene un componente de gran tamano. En las 
improntas se ven granulos azurofilos grandes en el citoplasma de las 
celulas tumorales, que se parecen a los encontrados en los linfocitos 
citobticos naturales normales. 

Esta forma de linfoma se asocia principalmente al VEB. En cada 
paciente, todas las celulas tumorales contienen episomas identicos 
del VEB, lo que indica que el tumor se origina de una unica celula 
infectada por el VEB. Se desconoce la forma en que el VEB logra 
entrar en la celula, ya que las celulas tumorales no pueden expresar 
CD21, una proteina de superficie que actua como receptor para el 
VEB de los linfocitos B. La mayoria de los tumores son CD3- y 
carecen de los reordenamientos del receptor en los linfocitos T, y 
expresan marcadores para linfocitos citobticos naturales, incluido 
un conjunto restringido de receptores similares a Ig de los linfocitos 
citobticos naturales, lo que apoyaria su origen en los linfocitos cito- 
bticos naturales (celulas NK). No se ha descrito una aberration 
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TABLA 13-7 Diferencias entre el linfoma de Hodgkin 
y los linfomas no hodgkinianos 

Linfoma de Hodgkin 

Linfoma no hodgkiniano 

Localizado en un solo grupo 
ganglionar axial (cervical, 
mediastinico, paraaortico) 

Afectacion mas frecuente 
de multiples ganglios 
perifericos 

Dispersion ordenada por 
contiguidad 

Se disemina, pero no por 
contiguidad 

Ganglios mesentericos y anillo de 
Waldeyer raramente afectados 

Afectacion frecuente del 
anillo de Waldeyer y 
ganglios mesentericos 

Presentacion extraganglionar 
infrecuente 

Presentacion 
extraganglionar habitual 


cromosomica coherente y sabemos relativamente poco sobre la 
patogenia molecular mas alia de la afectacion del VEB. 

La mayorla de los linfomas NK/linfocitos T extraganglionares 
son neoplasias muy agresivas que responden bien a la radioterapia, 
pero que son resistentes a la quimioterapia. Por lo tanto, el pronos- 
tico es malo en pacientes con enfermedad avanzada. 

Aqul termina el comentario sobre leucemias linfoclticas y LNH. 
A continuation pasamos a comentar la segunda categorla mas im- 
portante de neoplasias linfoides, el linfoma de Hodgkin. 

Linfoma de Hodgkin 

El linfoma de Hodgkin (LH) comprende un grupo de neoplasias lin- 
foides que difieren del LNH en varios aspectos (tabla 13-7). Si bien el 
LNH es frecuente en localizaciones extraganglionares y se disemina 
siguiendo un patron impredecible, el LH surge en un unico ganglio o 
cadena ganglionar y se disemina primero hacia los tejidos linfoides 
contiguos anatomicamente. Por este motivo, la estadificacion del LH es 
mucho mas importante para orientar el tratamiento que en el caso del 
LNH. El LH tambien tiene unas caracterlsticas morfologicas distintivas. 
Se caracteriza por la presencia de unas celulas gigantes neoplasicas 
denominadas celulas de Reed-Sternberg. Esas celulas liberan factores 
que inducen la acumulacion de linfocitos, macrofagos y granuloci- 
tos reactivos que suponen mas del 90% de la celularidad tumoral. En 
la inmensa mayorla de los LH, las celulas neoplasicas de Reed- Stern- 
berg derivan linfocitos B del centra germinal o poscentro germinal. 

El linfoma de Hodgkin es responsable del 0,7% de todos los can- 
ceres nuevos en EE. UU., con 8.000 casos nuevos cada ano. La edad 
media en el momento del diagnostico es de 32 anos. Es uno de los 
canceres mas frecuentes de los adultos jovenes y adolescentes, pero 
tambien aparece en ancianos. Fue el primer cancer en el hombre que 
fue tratado con exito con radioterapia y quimioterapia, y es curable 
en la mayoria de los casos. 

Gasification. En la clasificacion de la OMS se reconocen cinco 
subtipos de LH: 

1. Esclerosis nodular 

2. Celularidad mixta 

3. Rico en linfocitos 

4. Con depletion linfocitica 

5. De predominio linfocitico 

En los primeros cuatro subtipos, esclerosis nodular, celularidad 
mixta, rico en linfocitos y con depletion linfocitica, las celulas de 
Reed-Sternberg tienen un inmunofenotipo similar. Esos subtipos se 


agrupan como formas clasicas de LH. En el subtipo restante, de 
predominio linfocitico, las celulas de Reed-Sternberg tienen un 
inmunofenotipo diferenciado de linfocitos B que difiere del encon- 
trado en los tipos «clasicos». 

Morfologia. La identificacion de celulas de Reed-Sternberg y 
sus variantes es esencial para el diagnostico. Las celulas diag- 
nosticas de Reed-Sternberg son celulas grandes (>45mm de 
diametro) con multiples nucleos o un solo nucleo con multi- 
ples lobulos nucleares, cada uno con un gran nucleolo a modo 
de inclusion con el tamano aproximado de un linfocito peque- 
no (5-7 mm de diametro) (fig. 13-24A). El citoplasma es abun- 
dante. Asimismo, se reconocen algunas variantes de las celulas 
de Reed-Sternberg. Las variantes mononucleares contienen 
un unico nucleo con un gran nucleolo a modo de inclusion 
(fig. 13-24B). Las celulas lacunares (que se ven en el subtipo 
de esclerosis nodular) tienen nucleos mas delicados, plegados 
o multilobulares y un citoplasma palido abundante que se ve 
a menudo alterado durante el corte de los codes, dejando el 
nucleo asentado en un agujero vacio (una laguna) (fig. 13-24C). 

En las formas clasicas de LH, las celulas de Reed-Sternberg 
sufren una forma peculiar de muerte celula en la cual las celu- 
las pierden volumen y se tornan picnoticas, un proceso que se 
describe como la «momificacion». Las variantes linfohistociticas 
(celulas L-H) con nucleos polipoides, nucleolos poco notorios 
y un citoplasma moderadamente abundante son caracteristi- 
cas del subtipo de predominio linfocitico (fig. 13-24D). 

El LH debe distinguirse de otras afecciones en las que se 
pueden ver celulas parecidas a las celulas de Reed-Sternberg, 
como la mononucleosis infecciosa, canceres de tejidos soli- 
dos y el LNH de celulas grandes. El diagnostico de LH de- 
pende de la identificacion de las celulas de Reed-Sternberg 
en un fondo tipico prominente de celulas inflamatorias no 
neoplasicas. Las celulas de Reed-Sternberg del LH tambien 
tienen un perfil inmunohistoquimico caracteristico. 

Con estas bases, pasamos a comentar las subclases del 
LH, senalando algunas de las caracteristicas morfologicas e 
inmunofenotipicas mas sobresalientes de cada una de el las 
(que se resumen en la tabla 13-8). Las manifestaciones clini- 
cas comunes se presentaran mas adelante. 

Tipo de esclerosis nodular. Es la forma mas frecuente de LH, 
que supone el 65-70% de los casos. Se caracteriza por la 
presencia de celulas de Reed-Sternberg de la variante lacunar 
y por el deposito de colageno en bandas que dividen los 
ganglios linfaticos afectados en nodulos circunscritos 
(fig. 13-25). La fibrosis puede ser escasa o abundante. Las 
celulas de Reed-Sternberg se encuentran sobre un fondo 
polimorfo de linfocitos T, eosinofilos, celulas plasmaticas y 
macrofagos. Es frecuente encontrar celulas diagnosticas de 
Reed-Sternberg. Las celulas de Reed-Sternberg en este y 
otros subtipos «clasicos» del LH poseen un inmunofenotipo 
caracteristico. Son positivas para los factores PAX5 (un factor 
de transcripcion de los linfocitos B), CD15y CD30, y negativas 
para otros marcadores de los linfocitos B y de los linfocitosT 
y CD45 (antigeno leucocitario comun). Al igual que en otras 
formas de LH, la afectacion del bazo, higado, medula osea y 
otros organos y tejidos puede aparecer a su debido tiempo 
en forma de nodulos tumorales irregulares que se parecen 
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FIGURA 13-24 Celulas de Reed-Sternberg y sus variantes. A. Celula de Reed-Sternberg diagnostics con dos lobulos nucleares, grandes nucleolos a 
modo de inclusiones y abundante citoplasma, que se rodea de linfocitos, macrofagos y un eosinofilo. B. Celula de Reed-Sternberg, variante mononuclear. 
C. Celula de Reed-Sternberg, variante lacunar. En esta variante la celula tiene un nucleo plegado o multilobulado y se localiza dentro de un espacio abierto, 
que corresponde a un artefacto generado por la rotura del citoplasma al cortar el tejido. D. Celula de Reed-Sternberg, variante linfohistiocitica. Se reconocen 
varias celulas de este tipo con membranas nucleares muy plegadas, pequenos nucleolos, cromatina fina y un citoplasma palido abundante. (A. Por cortesla 
del Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 



TABLA 13-8 Subtipos de linfoma de Hodgkin 


Subtipo 

Morfologia e inmunofenotipo 

Caracteristicas clinicas tipicas 

Esclerosis nodular 

Celulas lacunares frecuentes y celulas RS ocasionales, 
diagnosticas; el infiltrado de fondo esta compuesto por 
linfocitos T, eosinofilos, macrofagos y celulas 
plasmaticas; bandas fibrosas dividen las areas 
celulares en nodulos. Celulas RS CD15+, CD30+; 
normalmente VEB- 

Subtipo mas frecuente; normalmente 
enfermedad en estadio 1 o II; afectacion 
mediastinica frecuente; presentacion por 
igual en ambos sexos (H = M), la mayoria 
de los casos son adultos jovenes 

Celularidad mixta 

Celulas mononucleares y celulas RS diagnosticas 
frecuentes; infiltrado de fondo rico en linfocitosT, 
eosinofilos, macrofagos, celulas plasmaticas; celulas 

RS CD15+, CD30+; 70%VEB+ 

Mas del 50% se presents como enfermedad 
en estadio III o IV;V mas que M; incidencia 
bifasica, picos en adultos jovenes y de 
nuevo en adultos mayores de 55 

Rico en linfocitos 

Celulas mononucleares y celulas RS diagnosticas 
frecuentes; infiltrado de fondo rico en linfocitosT; 
celulas RS CD15+, CD30+; 40%VEB+ 

Infrecuente; V mas que M; tiende a verse en 
adultos mas mayores 

Con deplecion linfocitica 

Variante reticular: celulas RS diagnosticas y variantes 
frecuentes y escasez de celulas de fondo reactivas; 
celulas RS CD15+, CD30+; la mayoria de ellas son VEB+ 

Infrecuente; mas frecuente en varones 
mayores, sujetos infectados por el VIH y 
en paises en desarrollo; a menudo se 
presents con enfermedad avanzada 

De predominio linfocitico 

Variantes L-H (celulas en palomitas de maiz) frecuentes en 
un fondo de celulas dendriticas foliculares y linfocitos B 
reactivos; celulas RS CD20+, CD15-, C30-;VEB- 

Infrecuente; varones jovenes con 
linfadenopatia cervical o axilar; 
mediastinico 


Celulas RS, celula de Reed-Sternberg; VEB, virus de Epsteln-Barr; L-H, celula linfohistiocitica. 
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FIGURA 13-25 Linfoma de Hodgkin, tipo esclerosis nodular. La imagen 
de bajo aumento muestra bandas bien definidas de colageno acelular rosa 
que subdividen el tumor en nodulos. (Por cortesla del Dr. Robert W. McKen- 
na, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, TX.) 

a los que se ven en los ganglios linfaticos. Este subtipo se 
asocia en raras ocasiones al VEB. 

El tipo de esclerosis nodular se presenta con igual frecuen- 
cia en hombres y mujeres, con una cierta tendencia a afectar 
los ganglios linfaticos cervicales bajos, supraclaviculares y 
mediastinicos de adolescentes o adultos jovenes. El pronos- 
tico es excelente. 

Tipo de celularidad mixta. Esta forma de LH constituye el 20-25% 
de los casos. Los ganglios linfaticos afectados se ven borrados 
difusamente por un infiltrado celular heterogeneo que contiene 
linfocitosT, eosinofilos, celulas plasmaticasy macrofagos benig- 
nos, mezclados con celulas de Reed-Sternberg (fig. 13-26). Las 
celulas diagnosticas de Reed-Sternberg y las variantes mono- 
nucleares son abundantes. Las celulas de Reed-Sternberg estan 
infectadas porelVEB en el 70% de los casos. El inmunofenotipo 
es identico al observado en el tipo de esclerosis nodular. 

El LH de celularidad mixta es mas frecuente en los varo- 
nes. Comparado con los subtipos de predominio linfocitico 


y esclerosis nodular, es mas probable que se asocie a una 
mayor edad, a sintomas sistemicos, como sudoracion noc- 
turna y perdida de peso, y a un estadio tumoral avanzado. 
No obstante, el pronostico global es muy bueno. 

Tipo rico en linfocitos. Se trata de una forma infrecuente del 
LH clasico en el que los linfocitos reactivos suponen la in- 
mensa mayoria del infiltrado celular. En la mayor parte de 
los casos, los ganglios linfaticos afectados estan borrados 
difusamente, pero con una nodularidad vaga, porque a veces 
pueden verse foliculos residuales de linfocitos B. Esta enti- 
dad se distingue del tipo de predominio linfocitico por la 
presencia de variantes mononucleares frecuentes y de celu- 
las diagnosticas de Reed-Sternberg con un perfil inmunofe- 
notipico «clasico». Se asocia al VEB en el 40% de los casos, 
y su pronostico es muy bueno o excelente. 

Tipo con deplecion linfocitica. Se trata del tipo menos frecuente 
de LH, suponiendo menos del 5% de los casos. Se caracteriza 
por la escasez de linfocitos y la abundancia relativa de celulas 
de Reed-Sternberg o de sus variantes pleomorfas. El inmunofe- 
notipo de las celulas de Reed-Sternberg es identico al observa- 
do en otros tipos clasicos de LH. El inmunofenotipado es esen- 
cial, ya que la mayoria de los tumores sospechosos de perte- 
necer al tipo de deplecion linfocitica demuestra ser en realidad 
un LNH de celulas grandes. Las celulas de Reed-Sternberg estan 
infectadas por el VEB en mas del 90% de los casos. 

El LH con deplecion linfocitica se presenta predominante- 
mente en los ancianos, en sujetosVIH+ de cualquier edad y en 
paises no industrializados. Es frecuente encontrar casos en 
estadio avanzado y con sintomas sistemicos, y la evolucion 
general es algo menos favorable que en los demas subtipos. 

Tipo de predominio linfocitico. Esta variante «no clasica» 
frecuente de LH es responsable del 5% de los casos. Los 
ganglios afectados estan difuminados por un infiltrado no- 
dular de linfocitos pequenos mezclados con un numero va- 
riable de macrofagos (fig. 13-27). Las celulas de Reed-Ster- 
nberg «clasicas» son normalmente dificiles de encontrar, por 






FIGURA 13-26 Linfoma de Hodgkin, tipo celularidad mixta. Se ve una 
celula de Reed-Sternberg binucleada diagnostics, rodeada por celulas 
reactivas que incluyen eosinofilos (citoplasma rojo brillante), linfocitos e 
histiocitos. (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department of Patho- 
© logy, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


FIGURA 13-27 Linfoma de Hodgkin, tipo de predominio linfocitico. Se 
ven numerosos linfocitos de aspecto maduro que rodean variantes linfo- 
histiociticas dispersas, grandes, de tincion mas clara (celulas en «palomitas 
de maiz»). (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department of Patho- 
logy, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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el contrario, este tumor contiene las variantes denominadas 
L-H (linfocitica e histiocltica), que tienen un nucleo multilo- 
bulado que se parece a una palomita de maiz («celula en 
palomita de maiz»). Los eosinofilos y celulas plasmaticas son 
normalmente escasos o ausentes. 

Al contrario que las celulas de Reed-Sternberg que se en- 
cuentran en las formas clasicas del LH, las variantes L-H ex- 
presan marcadores tipicos de los linfocitos B del centra ger- 
minal, como CD20 y BCL6, y son normalmente negativas para 
CD15 y CD30. El patron nodular de crecimiento se debe a la 
presencia de follculos expandidos de linfocitos B, que estan 
llenos de variantes L-H, y numerosos linfocitos B y celulas 
dendrlticas foliculares reactivas. Los genes IgH de las varian- 
tes L-H muestran indicios de hipermutacion somatica conti- 
nuada, una modification que se presenta solo en los linfocitos B 
del centro germinal. En el 3-5% de los casos, este tipo se 
transforma en un tumor que se parece al linfoma difuso de 
linfocitos B grandes. El VEB no se asocia a este subtipo. 

La mayoria de los pacientes son varones, normalmente 
menores de 35 anos de edad, que acuden tipicamente con 
linfadenopatias cervicales o axilares. La afectacion del me- 
diastino y la medula osea es rara. En algunas series, las pro- 
babilidades de recurrencia de esta forma de LH son mayores 
que las de los subtipos clasicos, pero el pronostico es 
excelente. 


Patogenia molecular. El origen de las celulas neoplasicas de 
Reed-Sternberg del LH clasico se han explicado mediante elegantes 
estudios que se basan en el analisis molecular de las celulas de Reed- 
Sternberg y variantes aisladas. En la inmensa mayoria de los casos, 
los genes Ig de las celulas de Reed-Sternberg han sufrido tanto la re- 
combination V(D)J como la hipermutacion somatica que establecen 
su origen desde un linfocito B del centro germinal o poscentro germi- 
nal. 50 A pesar de tener el mapa genetico de un linfocito B, las celulas 
Reed-Sternberg del LH clasico no expresan la mayoria de los genes 
especificos del linfocito B, incluidos los genes de Ig. Se desconoce la 
causa de esta reprogramacion masiva de la expresion genica. 51 

La activation del factor de transcription NF-kB es un episodio 
habitual en el LH clasico. El NF-kB se activa por la infection por el 
VEB o por algun otro mecanismo, y activa genes que favorecen la 
supervivencia y proliferation del linfocito. Las celulas tumorales 
VEB+ expresan la proteina 1 latente de membrana (LMP-1), una 
proteina codificada por el genoma del VEB que transmite senales 
que estimulan el NF-kB. A su vez, la activation del NF-kB tambien 
tiene lugar en tumores VEB - , en algunos casos como consecuencia 
del resultado de mutaciones adquiridas en el IkB, 52 un regulador 
negativo del NF-kB. Se ha propuesto que la activation del NF-kB 
por el VEB u otros mecanismos permite el rescate de los linfocitos B 
del centro germinal «tullidos» que no pueden expresar las Ig por 
apoptosis, creando el escenario para la adquisicion de otras muta- 
ciones desconocidas que colaboran para producir las celulas de 
Reed-Sternberg. Sabemos poco sobre las bases de la morfologia de 
las celulas de Reed-Sternberg y sus variantes, pero es interesante 
encontrar linfocitos B infectados por el VEB parecidos a las celulas 
de Reed-Sternberg en los ganglios linfaticos de sujetos con mono- 
nucleosis infecciosa, lo que indicaria que las proteinas codificadas 
por el VEB participan en la exceptional metamorfosis de los linfo- 
citos B en celulas de Reed-Sternberg. 


La acumulacion florida de las celulas reactivas en los tejidos 
afectados por el LH clasico se produce en respuesta a una amplia 
variedad de citocinas (como IL-5, IL- 10, IL-13 y TGF-(3) y qui- 
miocinas (como TARC, MDC, IP10 y CCL28) segregadas por las 
celulas de Reed-Sternberg. 53 Una vez atraidas, las celulas reactivas 
producen factores que apoyan el crecimiento y la supervivencia 
de las celulas tumorales y modifican aun mas la respuesta de la 
celula reactiva. Por ejemplo, los eosinofilos y linfocitos T expre- 
san ligandos que activan los receptores CD30 y CD40 de las ce- 
lulas de Reed-Sternberg, produciendo senales que estimulan el 
NF-kB. En la figura 13-28 pueden verse otros ejemplos de «inte- 
raccion» entre las celulas de Reed-Sternberg y las celulas reactivas 
circundantes. 

Las celulas de Reed-Sternberg son aneuploides y poseen diversas 
aberraciones cromosomicas clonales. Es particularmente frecuente 
encontrar un mayor numero de copias acumuladas en el protoon- 
cogen c-REL en el cromosoma 2p, lo que podria contribuir al au- 
mento de la actividad NF-kB. 54 

Caracteristicas clinicas. El LH se presenta con mayor frecuencia 
como una linfadenopatia indolora. Los pacientes con los tipos de 
esclerosis nodular o predominio linfocitico se presentan con enfer- 
medad en estadio I-II, normalmente sin manifestaciones sistemicas. 
Los pacientes con enfermedad diseminada (estadios III-IV) o con 
los subtipos de celularidad mixta o depletion linfocitica se presentan 
mas a menudo con sintomas constitucionales, como fiebre, sudores 
nocturnos y perdida de peso. En la mayoria de los casos puede en- 
contrarse anergia cutanea como consecuencia de la depresion de la 
inmunidad celular. La mezcla de factores liberados de las celulas de 
Reed-Sternberg (v. fig. 13-28) suprime la respuesta inmunitaria T H 1 
y contribuye a la alteration inmunitaria. 

La diseminacion del LH sigue un estereotipo notable: primero la 
enfermedad ganglionar, luego la enfermedad esplenica, la enferme- 
dad hepatica y, por ultimo, la afectacion de la medula y otros tejidos. 
Debido a su comportamiento, la radioterapia puede ser curativa en 
los estadios iniciales, por lo cual la estadificacion del LH (tabla 13-9) 
no solo determina el pronostico, sino que tambien dirige el trata- 
miento. La estadificacion consiste en exploration fisica, estudio 
radiologico del abdomen, pelvis y torax, y biopsia de medula osea. 
Siempre que la estadificacion sea dudosa, se prefiere el tratamiento 
sistemico. 

Con los protocolos actuales de tratamiento, la variable pronostica 
mas importante es el estadio tumoral mas que el tipo histologico. La 
tasa de curacion en los estadios I y IIA se acerca al 90%. Incluso en 
la enfermedad avanzada (estadios IVA y IVB), la supervivencia sin 
enfermedad a 5 anos es del 60-70%. 

Los avances introducidos en el tratamiento del LH han dado paso 
a nuevos problemas. Los supervivientes a largo plazo de la quimio- 
terapia y la radioterapia tienen un mayor riesgo de desarrollar se- 
gundos canceres. Los sindromes mielodisplasicos, la LMA y el 
cancer de pulmon encabezan la lista, pero tambien se producen 
LNH, cancer de mama, cancer gastrico, sarcomas y melanomas. La 
mayor parte del riesgo de los tumores solidos se atribuye a la ra- 
dioterapia, que tambien se ha relacionado con la fibrosis pulmonar 
y con la aceleracion de la aterosclerosis. El riesgo de cancer de 
mama es particularmente alto en las mujeres tratadas con radiote- 
rapia en el torax durante la adolescencia. Los farmacos alquilantes 
parecen ser responsables del aumento de riesgo de LMA y mielo- 
displasia. Por fortuna, las combinaciones mas modernas de farma- 
cos quimioterapicos y el empleo mas prudente de la radioterapia 
parecen evitar gran parte de esas complicaciones, y son igualmente 
curativas. 
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FIGURA 13-28 Senales propuestas que 
median en la interaction entre las celulas de 
Reed-Sternberg y las celulas normales circun- 
dantes en las formas clasicas del linfoma de 
Hodgkin. bFGF factor de crecimiento basico 
de los fibroblastos; CD30L, ligando CD30; 
GM-CSF factor estimulante de las colonias 
de los granulocitos-macrofagos; HGF, factor 
de crecimiento del hepatocito (se une al re- 
ceptor c-MET);Tc, linfocitoT citotoxico CD8+; 
TGF-p, factor p transformador del crecimien- 
to;T H l yT H 2, subpoblaciones CD4+ de linfo- 
citosT cooperadores; TNF-p, factor p de 
necrosis tumoral (linfotoxina). 


Infiltracidn/activacidn *espuesta T H 1 y linfocito T 
de monocitos/macrofagos cl,otoxlco su P rlmlda 


4 



\ Celulas plasmaticas 
^ Corcertraciones de Ig 


■ Eosinofilia 
tisular 


CCL11 


Celulas dendriticas 


CCL11 

Respuesla T H 2 potenciada 


NEOPLASIAS MIELOIDES 

La caracteristica comun a este grupo heterogeneo de neoplasias es el 
origen en las celulas progenitoras hematopoyeticas. Estas enfermeda- 
des afectan principalmente a la medula y, en menor grado, a los 
organos hematopoyeticos secundarios (bazo, hlgado y ganglios 
linfaticos), ynormalmente se presentan con sintomas relacionados 
con la alteration de la hematopoyesis. Existen tres categorias gene- 
rales de neoplasias mieloides: 

O Leucemias mieloides agudas, en las cuales la acumulacion de las 
formas mieloides inmaduras (blastos) en la medula osea suprime 
la hematopoyesis normal 


TABLA 13-9 Estadificacion clinica del linfoma de Hodgkin 
y linfomas no hodgkinianos (Gasification Ann Arbor) 

Estadio 

Distribution de la enfermedad 

1 

Afectacion de una unica region de ganglios linfaticos 
(1) o un unico organo o region extralinfatica (IE) 

II 

Afectacion de dos o mas regiones de ganglios 
linfaticos al mismo lado del diafragma, solamente 
(II), o afectacion localizada de un organo o region 
extralinfatica (ME) 

III 

Afectacion de regiones del ganglio linfatico a ambos 
lados del diafragma sin (III) o con (IIIE) afectacion 
localizada de un organo o region extralinfatica 

IV 

Afectacion difusa de uno o mas organos o regiones 
extralinfaticas con o sin afectacion linfatica 

A su vez, todos los estadios se dividen segun la ausencia (A) o 
presencia (B) de los siguientes sintomas: fiebre no explicada, 
sudores nocturnos profusos o perdida de peso no explicada 
mayor del 10% del peso normal del cuerpo. 


Tornado de Carbone PT et al.: Symposium (Ann Arbor): Staging in Hodgkin's 
© disease. Cancer Res 31 :1707, 1971. 


O Sindromes mielodisplasicos, en los cuales la hematopoyesis ineficaz 
provoca citopenias 

O Trastornos mieloproliferativos, en los cuales aumenta la produc- 
tion de uno o mas tipos de celulas sanguineas 

La patogenia de las neoplasias mieloides se entiende mejor en el 
contexto de la hematopoyesis normal, que (como recordara de la 
fig. 13-1) implica una jerarquia de celulas germinativas hematopo- 
yeticas, progenitores comprometidos y otros elementos mas dife- 
renciados. La hematopoyesis normal se sincroniza exactamente por 
mecanismos homeostasicos de retroalimentacion relacionados con 
citocinas y factores de crecimiento que modulan la production de 
eritrocitos, leucocitos y plaquetas en la medula. Esos mecanismos 
sufren alteraciones por la afectacion medular en las neoplasias mie- 
loides, que se «escapan» de los controles homeostasicos normales 
del crecimiento y la supervivencia, y suprimen la funcion de las 
celulas germinativas residuales normales. Las manifestaciones par- 
ticulares de las diferentes neoplasias mieloides dependen de: 

O La position de la celula transformada en la jerarquia de los proge- 
nitores (p. ej., una celula germinativa hematopoyetica pluripotente 
frente a un progenitor mas comprometido) 

O El efecto de los episodios transformadores en la diferenciacion, que 
pueden inhibirse, desviarse o alterarse como consecuencia de 
mutaciones oncogenicas particulares 

Volveremos sobre estos aspectos al comentar cada tipo de neo- 
plasia mieloide. 

Dado que todas las neoplasias mieloides se originan en progeni- 
tores hematopoyeticos transformados, no resulta sorprendente que 
las divisiones entre esas neoplasias sean borrosas en ocasiones. Las 
neoplasias mieloides, como otros procesos malignos, tienden a 
evolucionar en el tiempo hasta formas mas agresivas de enfermedad. 
En particular, los sindromes mielodisplasicos y los trastornos mie- 
loproliferativos se «transforman» en LMA. En uno de los trastornos 
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mieloproliferativos mas importantes, la leucemia mieloide cronica, 
tambien se observa la transformation a leucemia linfoblastica aguda, 
lo que indicaria que se origina en una celula germinativa hemato- 
poyetica pluripotencial transformada. 

Leucemia mieloide aguda 

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un tumor de progenitores he- 
matopoyeticos causado por mutaciones oncogenicas adquiridas que 
impiden la diferenciacion y provocan la acumulacion de blastos mie- 
loides inmaduros en la medula. La parada del desarrollo mieloide 
conduce al fracaso medular y da paso a las complicaciones relacio- 
nadas con la anemia, trombocitopenia y neutropenia. La LMA se 
presenta en todas las edades, pero la incidencia aumenta a lo largo 
de la vida, alcanzando su maximo a partir de los 60 anos de edad. 
Cada ano se presentan 13.000 casos nuevos en EE. UU. 

Gasification. La LMA es una entidad heterogenea, lo que refle- 
jaria la complejidad de la diferenciacion de la celula mieloide. En la 


nueva clasificacion propuesta por la OMS, la LMA se subdivide en 
cuatro categorias (tabla 13- 10). 11 En la primera se incluyen las formas 
de LMA que se asocian a aberraciones geneticas concretas y que 
tienen su importancia, porque se correlacionan con el pronostico y 
orientan el tratamiento. Tambien se incluyen las categorias de la 
LMA que surgen despues de un trastorno mielodisplasico (SMD) o 
con caracteristicas similares, y la LMA relacionada con el tratamien- 
to. Las LMA de esas dos categorias presentan caracteristicas gene- 
ticas diferentes y responden mal al tratamiento. En una cuarta ca- 
tegoria «cajon de sastre» se incluyen las LMA que carecen de cual- 
quiera de esas caracteristicas. Siguen la clasificacion FAB antigua 
(francesa, americana y britanica), segun la cual la LMA se divide en 
subtipos basados en el grado de diferenciacion y en el linaje de los 
blastos leucemicos. Aunque tiene una utilidad limitada, la clasifica- 
cion FAB aun es utilizada en la practica, motivo por el cual en la 
tabla 1 3- 10 se establece una correlation (en la medida de lo posible) 
entre las clasificaciones FAB y OMS. Dado el papel cada vez mayor 
de las caracteristicas citogeneticas y moleculares dirigiendo el tra- 


TABLA 13-10 Principales subtipos de LMA segun la clasificacion de la OMS 

Clase 

Pronostico 

Subtipo FAB 

Morfologia/comentarios 

1. LMA CON ABERRACIONES GENETICAS 

LMA con t(8;21 )(q22;q22); gen de 
fusion CBFa/ETO 

Favorable 

M2 

Todo el intervalo de maduracion mielocitica; los cuerpos de Auer se 
ven con facilidad; granulos citoplasmaticos anormales 

LMA con inv(16)(p13;q22); gen de 
fusion CBFpiMYHW 

Favorable 

M4eo 

Diferenciacion mielocitica y monocitica; precursores eosinofilos 
anormales con granulos basofilos anormales 

LMA con t( 1 5; 1 7) (q22;11-12); gen 
de fusion RARa/PML 

Intermedio 

M3, M3v 

Numerosos cuerpos de Auer, a menudo en haces dentro de los 
progranulocitos aislados; granulos primarios normalmente muy 
prominentes (subtipo M3), pero poco notorios en la variante 
microgranular (M3v); alta incidencia de CID 

LMA con t( 1 1 q23;v); diversos 

Malo 

M4, M5 

Normalmente, cierto grado de diferenciacion monocitica 

genes de fusion MLL 

LMA con citogenetica normal y 

Favorable 

Variable 

Detectado portincion inmunohistoquimica para NPM 

NPM mutado 


II. LMA CON CARACTERISTICAS TIPO SMD 

Con SMD PREVIO 

LMA con displasia multilinaje 

LMA con aberraciones 
citogeneticas tipo SMD 

Malo 

Malo 

Malo 

Variable 

Variable 

Variable 

Diagnostico basado en la historia clinica 

Celulas en maduracion con caracteristicas displasicas tipicas de SMD 
Se asocia a aberraciones 5q-, 7q-, 20q- 

III. LMA, RELACIONADA CON EL 
TRATAMIENTO 

Muy malo 

Variable 

Si despues del tratamiento alquilante o radioterapia, periodo de 
latencia de 2-8 anos, aberraciones citogeneticas tipo SMD (es decir, 
5q-, 7q-); si despues de un inhibidor de la topoisomerasa II (como 
etoposido), latencia de 1-3 alios, translocaciones que afectan al 
MLL (11 q23) 

IV. LMA , SIN OTRA ESPECIFICACION 

LMA, minimamente diferenciada 

Intermedio 

M0 

Negativo para mieloperoxidasa; antigenos mieloides detectados en 
los blastos mediante citometria de flujo 

LMA sin maduracion 

Intermedio 

Ml 

>3% de blastos positivos para mieloperoxidasa 

LMA con maduracion mielocitica 

Intermedio 

M2 

Intervalo completo de maduracion mielocitica 

LMA con maduracion 

Intermedio 

M4 

Diferenciacion mielocitica y monocitica 

mielomonocitica 

LMA con maduracion monocitica 

Intermedio 

M5a, M5b 

En el subtipo M5a, monoblastos y promonocitos inespecificos 
esterasa positivos predominan en medula y sangre; en el subtipo 
M5b, los monocitos maduros predominan en sangre 

LMA con maduracion eritroide 

Intermedio 

M6a, M6b 

Subtipo eritroide/mieloide (M6a) definido por >50% precursores 
eritroides displasicos en maduracion y >20% mieloblastos; subtipo 
eritroide puro (M6b) definido por >80% precursores eritroides sin 
mieloblastos 

LMA con maduracion 
megacariocitica 

Intermedio 

M7 

Predominio de blastos de linaje megacariocitico; detectados con 
anticuerpos frente a marcadores especificos de megacariocitos 


(GPIIb/llla o vWF); a menudo se asocia a fibrosis medular; LMA 
mas frecuente en el sindrome de Down 


CID, coagulacion intravascular diseminada; LMA, leucemia mieloide aguda; NPM, nucleofosmina; SMD, mielodisplasia; vWF factor von Willebrand. 
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tamiento, un nuevo cambio hacia la clasificacion genetica de la LMA 
es tanto inevitable como deseable. 


Morfologia. El diagnostico de LMA se basa en la presencia 
de al menos un 20% de blastos mieloides en la medula osea. 

Se reconocen varios tipos de blastos mieloides y en algunos 
tumores pueden detectarse mas de un tipo de blastos, o 
blastos con caracteristicas hibridas. Los mieloblastos tienen 
una cromatina nuclear delicada, entre dos y cuatro nucleolos y 
un citoplasma mas voluminoso que los linfoblastos (fig. 13-29A). 
El citoplasma contiene granulos azurofilos finos peroxidasa 
positivos. Los cuerpos de Auer, granulos azurofilos aciculares 
distintivos, estan presentes en muchos casos y son parti- 
cularmente numerosos en la LMA con t( 1 5; 1 7) (leucemia 
promielocitica aguda) (fig. 13-30A). Los monoblastos 
(fig. 13-30B) tienen nucleos plegados o lobulados, carecen 
de cuerpos deAuery su reaction esterasa positiva es ines- 
pecifica. En algunas LMA, los blastos muestran diferenciacion 
megacariotitica, que se acompana a menudo por fibrosis 
medular causada por la liberation de citocinas fibrogenicas. 
Mas raramente, los blastos de la LMA muestran diferencia- 
cion eritroide. 

El numero de celulas leucemicas en sangre es muy varia- 
ble. Los blastos pueden ser mayores de 100.000 por mm 3 , 
pero son menores de 10.000 por mm 3 en el 50% de los casos. 
En ocasiones, los blastos estan totalmente ausentes de la 
sangre (leucemia aleucemica), motivo por el cual el estudio 
de la medula osea es esencial para excluir la leucemia aguda 
en pacientes pancitopenicos. 


Inmunofenotipo. Puede ser dificil distinguir morfologicamente 
los mieloblastos y los linfoblastos, por lo que le diagnostico de LMA 
se confirma realizando tinciones especificas para los antigenos mie- 
loides correspondientes (fig. 13-29B,C). 

Citogenetica. El analisis citogenetico tiene un papel central en la 
clasificacion de las LMA. Se detectan aberraciones cariotipicas en el 
50-70% de los casos con las tecnicas estandar, y en el 90% utilizando 
bandas especiales de alta resolution. En concreto, algunas anomallas 
cromosomicas se correlacionan con un cuadro clinico determinado. 
Las LMA que surgen de novo en adultos mas jovenes se asocian a 
translocaciones cromosomicas equilibradas, en particular t(8;21), 
inv(16) y t(15;17). Por el contrario, las que aparecen despues de un 
SMD o de la exposition a agentes que danan el ADN (como la qui- 
mioterapia o la radioterapia) presentan deleciones o monosomias 
que afectan a los cromosomas 5 y 7, y normalmente carecen de 
translocaciones cromosomicas. La exception a esta regia es la LMA 
que aparece despues del tratamiento inhibidores de la topoisomera- 
sa II, que se asocia sobre todo a translocaciones que implican el 
gen MLL en el cromosoma llq23. La LMA de la tercera edad tam- 
bien se asocia mas a aberraciones «malas», como deleciones de los 
cromosomas 5q y 7q. 

Patogenia molecular. Muchas de las aberraciones geneticas recu- 
rrentes que se ven en la LMA alteran genes que codifican losfactores 
de transcripcion necesarios para la diferenciacion mieloide normal. 
Por ejemplo, los dos reordenamientos cromosomicos mas frecuentes, 
t(8;21) e inv(16), alteran los genes CBFla y CBF1 fi, respectivamente. 
Los dos genes codifican polipeptidos que se unen entre si para formar 
un factor de transcripcion CBFla/CBFip necesario para la hema- 




FIGURA 13-29 A. Leucemia mieloide aguda sin maduracion (subti- 
po FAB Ml). Los mieloblastos tienen una cromatina nuclear delicada, nu- 
cleolos prominentes y granulos azurofilos finos en el citoplasma. B. En 
la citometna de flujo que se muestra, los blastos mieloides, representa- 
dos por los puntos rojos, expresan CD34, un marcador de celulas pluri- 
potenciales germinativas, pero no expresan CD64, un marcador de ce- 
lulas mieloides maduras. C. Los mismos blastos mieloides expresan 
CD33, un marcador de celulas mieloides inmaduras, y una subpoblacion 
expresa CD15, un marcador de celulas mieloides mas maduras. Por lo 
tanto, esos blastos son celulas mieloides que muestran una maduracion 
limitada. (A, por cortesia del Dr. Robert W. McKenna Department of 
Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX; 
B y C, por cortesia del Dr. Louis Picker, Oregon Health Science Center, 
Portland, OR.) 


topoyesis normal. 55 Los cambios t(8;21) e inv(16) crean genes qui- 
mericos que codifican protelnas de fusion que interfieren con la 
funcion del CBFla/CBFl(3 y bloquean la maduracion de las celulas 
mieloides. Sin embargo, es necesario comentar que los ratones que 
carecen de estas mutaciones CBFla o CBF1 13 y los que no expresan 
las protelnas de fusion CBFla o CBF1|3 sucumben al fracaso hema- 
topoyetico, no a la leucemia. Por lo tanto, las lesiones geneticas que 
se limitan a bloquear la maduracion de los progenitores mieloides 
no son suficientes por si mismas para causar la LMA. 

De acuerdo con esta idea, cada vez hay mas evidencias de que las 
tirosina cinasas mutadas colaboran con las aberraciones del factor de 
transcripcion para producir la LMA. Un ejemplo seria la LMA con 
t(15;17), la leucemia promielocitica aguda. La t(15;17) crea otro gen 
de fusion mas que codifica una parte del receptor a del acido reti- 
noico (RARa) fusionado con una portion de una proteina denomi- 
nada PML (coincidiendo con las siglas del tumor en ingles). En 
presencia de cantidades fisiologicas de acido retinoico, el recep- 
tor RARa interacciona con otros factores de transcripcion para acti- 
var genes que son necesarios para la diferenciacion granulocitaria. 
No obstante, la proteina de fusion PML-RARa interacciona con 
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FIGURA 13-30 Subtipos de leucemia mieloide aguda. A. Leucemia pro- 
mielocftica aguda con t(15;17) (subtipo FAB M3). El aspirado de medula 
osea muestra promielocitos neoplasicos con granulos azurofilos anormal- 
mente groseros y numerosos. Otros signos caracterlsticos son la presencia 
de varias celulas con nucleos bilobulados y una celula en el centra del 
campo que contiene multiples cuerpos de Auer aciculares. B. Leucemia 
mieloide aguda con diferenciacion monocitica (subtipo FAB M5b). En 
el frotis periferico se ve un monoblasto y cinco promonocitos con mem- 
branas nucleares plegadas. (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, De- 
partment of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, 
Dallas, TX.) 

represores transcripcionales, lo que inhibe la maduracion de los 
granulocitos. 56 Las LMA con la t(15;17) tambien tienen mutaciones 
activadoras frecuentes en FLT3, un receptor tirosina cinasa que 
transmite senales que incrementan la proliferation y la supervivencia 
celular. La combination de PML-RARa y FLT3 activado es un in- 
ductor potente de la LMA en ratones, 57 mientras que ninguno de los 
genes por si solos es suficiente. Asimismo, se encuentran mutaciones 
FLT3 identicas en otras formas de LMA, en particular las asociadas 
a mutaciones NPM (nucleofosmina), 58 y mutaciones activadoras en 
otro receptor tirosina cinasa, c-KIT, en alrededor del 25% de las 
LMA asociadas a inv(16) o t(8;21). 59 Por lo tanto, la activation de 
una tirosina cinasa aberrante es una caracteristica comun (y, posi- 
blemente, universal) de la LMA. 

La t(15;17) no solo tiene un significado patogenico, sino que 
tambien dirige el tratamiento, porque los tumores que presentan esta 
translocation responden a dosis farmacologicas del acido all- 
trans retinoico (ATRA). El ATRA se une a la proteina de fusion 
PML-RARa y antagoniza su efecto inhibidor en la transcription de 
los genes diana. Es muy interesante que la activation resultante de 
la transcription supera el bloqueo de la diferenciacion, y en 1-2 dias 


los promielocitos neoplasicos comienzan a diferenciarse a neutro- 
filos, que fallecen con rapidez. La respuesta al ATRA demuestra que 
el principal efecto de PML-RARa consiste en bloquear la diferen- 
ciacion y es uno de los usos mas satisfactorios del tratamiento diri- 
gido en un cancer humano. 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de los pacientes acude en 
semanas o pocos meses tras el inicio de los sintomas con molestias 
relacionadas con la anemia, la neutropenia y la trombocitopenia, 
principalmente cansancio, fiebre y hemorragias mucosas y cuta- 
neas espontaneas. Recordara que esos resultados son muy similares 
a los producidos por la LLA. La trombocitopenia da lugar a una 
diatesis hemorragica, que a menudo es prominente. Las petequias 
y equimosis cutaneas, las hemorragias serosas en los recubrimien- 
tos de las cavidades corporales y las hemorragias viscerales y 
mucosas en las encias y aparato urinario. Los factores procoagu- 
lantes y fibrinoliticos liberados por las celulas leucemicas, en 
especial en la LMA con t(15;17), exacerban la tendencia hemorra- 
gica. Las infecciones son frecuentes, en particular en la cavidad 
oral, piel, pulmones, rinones, vejiga de la orina y colon, y se deben 
a menudo a germenes oportunistas, como hongos, Pseudomonas 
y comensales. 

Los signos y sintomas relacionados con la afectacion de tejidos 
ajenos a la medula son menos llamativos en la LMA que en la LLA, 
pero los tumores con diferenciacion monocitica infiltran la piel (piel 
leucemica) y las encias, lo que parece reflejar la tendencia normal 
de los monocitos a extravasar los tejidos. La diseminacion en el 
sistema nervioso central es menos frecuente que en la LLA. La LMA 
se presenta en ocasiones como una masa locabzada en partes blandas 
que ha recibido nombres como mieloblastoma, sarcoma granuloci- 
tico o cloroma. Sin el tratamiento sistemico, esos tumores progre- 
saran inevitablemente a una LMA florida. 

Pronostico. La LMA es una enfermedad dificil de tratar. El 60% 
de los pacientes consigue la remision completa con quimioterapia, 
pero solo el 15-30% queda libre de enfermedad durante 5 anos. Las 
LMA con t(8;21) o inv(16) tienen un pronostico relativamente 
bueno con la quimioterapia conventional, en particular en ausencia 
de mutaciones c-KIT. 59 Por el contrario, el pronostico es pesimista 
para las LMA que aparecen despues del SMD o del tratamiento 
genotoxico o que se presentan en ancianos, posiblemente porque 
en esos contextos la enfermedad surge sobre la base del dano o 
depletion de la celula germinativa hematopoyetica. Esas formas de 
«alto riesgo» de LMA (asi como la LMA recidivada de todos los 
tipos) se tratan con un trasplante de medula osea cuando sea 
posible. 

Se espera que los nuevos abordajes basados en el mejor conoci- 
miento de la patogenia molecular mejoren esta situation. El mejor 
ejemplo actual es la LMA con t(15;17),que (como ya hemos comen- 
tado) se trata con dosis farmacologicas de ATRA combinado con 
quimioterapia conventional, o, mas recientemente, con sales de 
arsenico que parecen degradar la PML-RARa. Se estan evaluando 
tratamientos nuevos que se dirigen a otras lesiones moleculares de 
la LMA (como las tirosina cinasas FLT3 y c-KIT activadas). 

Sindromes mielodisplasicos 

El termino «sindrome mielodisplasico» (SMD) se refiere a ungrupo 
de trastornos de la celula germinativa clonal que se caracteriza por 
defectos de la maduracion que se asocian a hematopoyesis ineficazy 
a un riesgo alto de transformation a LMA. En el SMD, la medula osea 
se remplaza total o parcialmente por la progenie clonal de una celula 
pluripotencial germinativa neoplasica que retiene la capacidad de 
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FIGURA 13-31 Mielodisplasia. Se muestran las formas caracteristicas de la displasia. A. Progenitores eritrocitarios nucleados, con nucleos multilobulados 
o multiples. B. Sideroblastos en anillo, progenitores eritroides con mitocondrias cargadas de hierro que se ven como granulos perinucleares azules (tincion 
con azul de Prusia). C. En la parte superior e inferior de este campo se observan seudocelulas Pelger-Huet, neutrofilos con solo dos lobulos nucleares en 
lugar de los tres o cuatro normales. D. Megacariocitos con multiples nucleos en lugar del nucleo unico multilobulado normal. (A, B y D, aspirados medu- 
lares; C, frotis de sangre periferica.) 


diferenciarse, pero en una celula ineficaz y alterada. Esas celulas 
anormales quedan dentro de la medula osea y, por tanto, los pacien- 
tes tienen citopenias en sangre periferica. 

Los SMD pueden ser primarios (idiopaticos) o secundarios a un 
farmaco genotoxico o radioterapia (SMD-t) previos. Los SMD-t 
aparecen entre 2 y 8 anos despues de la exposition genotoxica. 
Todas las formas de SMD pueden transformar la LMA, pero la 
transformation se produce con una mayor frecuencia y mas rapi- 
damente en el SMD-t. Aunque se ven cambios morfologicos carac- 
teristicos en la medula y sangre periferica, el diagnostico requiere 
establecer la correlation con otras pruebas de laboratorio. El analisis 
citogenetico es particularmente util, ya que a menudo se observan 
algunas aberraciones cromosomicas (como se comenta mas 
adelante). 

Patogenia molecular. La patogenia es desconocida. 60 En el 
SMD, los progenitores de la medula osea sufren la muerte apop- 
tosica en una mayor proportion, la caracteristica definitoria de 
la hematopoyesis ineficaz. Ante este dano, es dificil entender como 
los progenitores del SMD consiguen una ventaja selectiva respecto 
a cualquier otro progenitor normal que quede en la medula, 
lo que indicaria que el tumor puede surgir fuera del trasfondo del 
dano o depletion de la celula germinativa. Tanto el SMD primario 
como el SMD-t se asocian a anomalias cromosomicas clonales 
similares, como las monosomias 5 y 7, las deleciones 5q, 7q y 20q, 
y la trisomia 8. 


Morfologia. Aunque la medula es hipercelular en el momen- 
to del diagnostico, a veces es normocelular o, mas raramen- 
te, hipocelular. El signo mas caracteristico es la alteration 
(displasica) de la diferenciacion de los linajes eritroides, 
granulociticos, monociticos y megacariociticos en grados 
variables (fig. 13-31). En la serie eritroide, las anomalias mas 
frecuentes son los sideroblastos en anillo, eritroblastos con 
mitocondrias cargadas de hierro visible, como granulos 
perinucleares con la tincion con azul de Prusia de los aspira- 
dos o biopsias, maduracion megaloblastoide, que se parece 
a la que se observa en la deficiencia de vitamina B 12 y folatos 
(v. capitulo 14), y anomalias de la gemacion nuclear, que se 
reconoce como nucleos de perfiles anormales, a menudo 
poliploides. Los neutrofilos contienen un menor numero de 
granulos secundarios, granulaciones toxicas o cuerpos de 
Dohle. Asimismo, es frecuente observar seudocelulas Pelger- 
Huet, neutrofilos que tienen solamente dos lobulos nuclea- 
res, y en ocasiones se ven neutrofilos que carecen comple- 
tamente de la segmentation nuclear. Los megacariocitos con 
lobulos nucleares simples o nucleos multiples independien- 
tes (megacariocitos «pawn ball») tambien son caracteristicos. 
Los blastos mieloides pueden estar elevados, pero suponen 
menos del 20% de la celularidad medular global. La sangre 
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contiene pseudocelulas Pelger-Hiiet, plaquetas gigantes, 
macrocitos y poiquilocitos, acompanados por una monoci- 
tosis relativa o absoluta. Los blastos mieloides suponen 
menos del 10% de los leucocitos en sangre. 


Evoucion clinica. El SMD primario es predominantemente una 
enfermedad de la tercera edad. La edad media de inicio es de 70 anos. 
Hasta en la mitad de los casos se descubre accidentalmente en un 
analisis de sangre rutinario. Cuando es sintomatico, se presenta con 
debilidad, infecciones y hemorragias, todas ellas debidas a 
pancitopenia. 

El SMD primario se divide en cinco categorlas morfologicas en 
la clasificacion de la OMS, 11 cuyos detalles quedan fuera del ambito 
de nuestra revision. 11 Los subtipos definidos con la mayor propor- 
tion de blastos se asocian a citopenias mas graves, mayor riesgo de 
progresion a LMA y peor pronostico. La presencia de multiples 
anomallas cromosomicas clonales y la intensidad de las citopenias 
en sangre periferica son factores de riesgo independientes que tam- 
bien comportan una peor evolution. 

La mediana de supervivencia de la SMD primaria varla de 9 a 
29 meses, pero algunos sujetos del grupo de buen pronostico pue- 
den vivir 5 anos o mas. En conjunto, la progresion a LMA se pro- 
duce en el 10-40% de los sujetos y normalmente se acompana de la 
aparicion de otras anomallas citogeneticas. Los pacientes sucumben 
a las complicaciones de la trombocitopenia (hemorragia) y la neu- 
tropenia (infection). El desenlace es aun mas sombrlo en el SMD-t, 
que tiene una mediana de supervivencia de solo 4-8 meses. En el 
SMD-t, las citopenias tienden a ser mas intensas y la progresion a 
LMA es rapida. 

Las opciones de tratamiento son bastante escasas. En los pacien- 
tes mas jovenes, el trasplante alogenico de medula osea ofrece la 
esperanza de la reconstitution de la hematopoyesis eficaz y la su- 
pervivencia a largo plazo. Los pacientes mayores con SMD reciben 
tratamiento de soporte con antibioticos y trasfusiones de productos 
sangulneos. Los farmacos como la talidomida (que parecen alterar 
la interaction de los progenitores del SMD con las celulas del estro- 
ma de la medula osea) ylos inhibidores de la ADN metilasa mejoran 
la efectividad de la hematopoyesis y los recuentos en sangre perife- 
rica en una subpoblacion de pacientes. 60 

Trastornos mieloproliferativos 

La caracteristica patogenica comun de los trastornos mieloprolifera- 
tivos es la presencia de tirosina cinasas mutadas constitutivamente 
activadas. 61 ' 62 Los factores de crecimiento hematopoyeticos actuan 
como progenitores normales, uniendose a los receptores de super- 
ficie y activando las tirosina cinasas que activan las vlas que favore- 
cen el crecimiento y la supervivencia. Las tirosina cinasas mutadas 
que se encuentran en los trastornos mieloproliferativos evitan los 
controles normales y conducen a la proliferacion y supervivencia de 
los progenitores medulares con independencia de los factores de creci- 
miento. Como las mutaciones de la tirosina cinasa que subyacen en 
varios trastornos mieloproliferativos no deterioran la diferenciacion, 
la consecuencia mas frecuente es el incremento de la production de 
uno o mas elementos sangulneos maduros. La mayorla de los tras- 
tornos mieloproliferativos se origina en progenitores mieloides 
multipotentes, mientras que otros surgen de celulas pluripotenciales 
germinativas que dan lugar a celulas linfoides y mieloides. 


Existe un grado considerable de superposition clinica y morfo- 
logica entre los trastornos mieloproliferativos. Las caracterlsticas 
comunes son: 

O Aumento del estimulo proliferativo en la medula osea 
O Alojamiento de las celulas neoplasicas germinativas en los orga- 
nos hematopoyeticos secundarios, produciendo hematopoyesis 
extramedular 

O Transformation variable a la fase de gasto, caracterizada por 
fibrosis medular y citopenias en sangre periferica 
O Transformation variable a leucemia aguda 

Algunos trastornos mieloproliferativos se asocian especialmente a 
mutaciones activadoras de tirosina cinasas espedficas. Este dato y la 
disponibilidad de inhibidores de cinasa han aumentado la importan- 
cia de los estudios moleculares de las mutaciones tirosina cinasa, 
tanto para fines del diagnostico como para la selection del tratamien- 
to. Nuestro comentario se limitara a los trastornos mieloproliferativos 
mas frecuentes, que se clasifican segun criterios clinicos, analiticos y 
moleculares. La mastocitosis sistemica, un trastorno mieloprolifera- 
tivo bien conocido que se asocia a mutaciones de la tirosina cina- 
sa c-KIT, se comenta al hablar de los trastornos de la piel (v. capltulo 25). 
La asociacion de varios trastornos mieloproliferativos con mutaciones 
tirosina cinasa espedficas (incluidas algunas demasiado raras para 
merecer un comentario) se resume en la tabla 13-11. 

Leucemia mieloide cronica 

La leucemia mieloide cronica (LMC) se distingue de otros trastornos 
mieloproliferativos por la presencia de un gen quimerico BCR-ABL 
derivado de porciones del gen BCR en el cromosoma 22 y el gen ABL 
en el cromosoma 9. El gen BCR-ABL dirige la slntesis de una tirosina 
cinasa BCR-ABL constitutivamente activa (fig. 13-32), 63 que en la 
LMC tiene un tamano de 210 kDa. En mas del 90% de los casos, el 
gen BCR-ABL se crea por una translocation reclproca (9;22) 
(q34;qll) (lo que se conoce como cromosoma Philadelphia [Ph] ). 
En los casos restantes, el gen de fusion BCR-ABL se forma por re- 
ordenamientos citogeneticamente complejos o crlpticos y debe 
detectarse por otros metodos, como hibridacion in situ con fluores- 
cencia o PCR. La celula de origen es una celula germinativa hema- 
topoyetica pluripotente. 

Patogenia molecular. Las tirosina cinasas se regulan normal- 
mente por dimerization y autofosforilacion mediadas por ligandos, 
dando lugar a una cinasa activa capaz de fosforilar otros sustratos 
proteicos (que se comentan en los capltulos 3 y 7). El componente 
BCR de la protelna BCR-ABL contiene un dominio de dimerization 
que se asocia consigo mismo, activando la estructura ABL de la 
tirosina cinasa. La cinasa ABL fosforila a su vez las protelnas que 
inducen la serialization a traves de las mismas vlas que favorecen 
el crecimiento y la supervivencia que activan los factores de creci- 
miento hematopoyeticos, incluidas las vlas RAS, JAK/STAT y AKT. 
Por motivos que se desconocen, el complejo BCR-ABL dirige pre- 
ferentemente la proliferacion de progenitores granuloclticos y me- 
gacarioclticos, y tambien causa la liberation anormal de formas 
granuloclticas inmaduras procedentes de la medula en la sangre. 

Morfologia La medula es intensamente hipercelular, debido al 
incremento masivo de precursores granuloclticos en fase de 
maduracion, entre los que se incluye una elevada proportion 
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TABLA 13-11 

Mutaciones de la tirosina cinasa en los trastornos mieloproliferativos 

Trastorno 

Mutacion 

Frecuencia 11 

Consecuencias* 

Leucemia mieloide cronica 

Gen de fusion BCR-ABL 

100% 

Activacion de la cinasa constitutiva ABL* 

Policitemia vera 

Mutaciones puntuales JAK2 

>95% 

Activacion de la cinasa constitutiva JAK2 

Trombocitemia esencial 

Mutaciones puntuales JAK2 
Mutaciones puntuales MPL 

50-60% 

5-10% 

Activacion de la cinasa constitutiva JAK2 
Activacion de la cinasa constitutiva MPL 

Mielofibrosis primaria 

Mutaciones puntuales JAK2 
Mutaciones puntuales MPL 

50-60% 

5-10% 

Activacion de la cinasa constitutiva JAK2 
Activacion de la cinasa constitutiva MPL 

Mastocitosis sistemica 

Mutaciones puntuales c-KIT 

>90% 

Activacion de la cinasa constitutiva c-KIT 

Leucemia eosinofila cronica" 

Gen de fusion FIP1 Ll-PDGFRa 
Gen de fusion PDE4DIP-PDGFR/3 

Frecuente 

Raro 

Activacion de la cinasa constitutiva 

PDGFRa 

Activacion de la cinasa constitutiva 
PDGFRp* 

Leucemia de celulas germinativas* 

Varios genes de fusion FGFR1 

100% 

Activacion de la cinasa constitutiva FGFR1 S 


'Todos estimulan senales de procrecimiento y supervivencia independientes del ligando. 

+ Responde al tratamiento con imatinib. 

*Raro trastorno que se origina en celulas pluripotenciales germinativas hematopoyeticas, se presenta con un trastorno mieloproliferativo concomitante 
y leucemia/linfoma linfoblastico. 

5 Responde al tratamiento con PKC412. 

'Se refiere a la frecuencia dentro de una categorla diagnostics. 

"Se asocia a endocarditis de Loeffler (v. capitulo 12). 


BCR (cromosoma 22) ABL (cromosoma 9) 



\) Translocacion \)Translocacion 

con rotura de ADN con rotura de ADN 

BCR-ABL (cromosoma 22) 





III 


Proliferacion y supervivencia independientes de factores de crecimiento 
Diferenciacion normal 


FIGURA 13-32 Patogenia molecular de la leucemia mieloide cronica. La 
rotura y union de BCR y ABL crea un gen de fusion BCR-ABL quimerico 
que codifica una tirosina cinasa BCR-ABL constitutivamente activa, que 
activa multiples vias descendentes que dirigen la proliferacion y supervi- 
vencia de los progenitores de la medula osea independientemente de los 
factores de crecimiento. Como la proteina BCR-ABL no interfiere con la 
diferenciacion, el resultado neto es un incremento de los elementos ma- 
© duros en sangre periferica, en particular, granulocitos y plaquetas. 


de eosinofilos y basofilos. Los megacariocitos tambien estan 
aumentados e incluyen pequenas formas displasicas. Los 
progenitores eritroides estan presentes en cifras normales 
o levemente disminuidas. Un resultado caracteristico es la 
presencia de macrofagos dispersos con abundante citoplas- 
ma verde o azul con volumen reducido, que se conocen 
como histiocitos mar azul. Es tipico encontrar un deposito 
aumentado de reticulina, pero la fibrosis medular franca es 
rara al comienzo de la evolucion. En sangre se demuestra 
leucocitosis, a menudo mayor de 100.000 celulas/mm 3 
(fig. 13-33), predominantemente a base de neutrofilos, caya- 
dos, metamielocitos, mielocitos, eosinofilos y basofilos. Los 
blastos suponen menos del 10% de las celulas circulantes. 
Las plaquetas tambien estan aumentadas, mucho en ocasiones. 
El bazo esta muy aumentado de tamano como consecuencia 



FIGURA 13-33 Leucemia mieloide cronica. Frotis de sangre periferica 
que muestra numerosos neutrofilos maduros, algunos metamielocitos y 
un mielocito. (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department of 
Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 




628 


CAPlTULO 13 Enfermedades de los leucocitos, ganglios linfaticos, bazo y timo 


1. . 



9 t . 



» • 


/ • 

' 

’ V 

' '■ } 

•• * - ‘ 






> 













■ rTTxriB 




PJII<C<0<JY 


FIGURA 13-34 Leucemia mieloide cronica (bazo). Bazo aumentado de 
tamano (2.630 g; normal: 150-200 g) con una pulpa roja muy extendida 
como consecuencia de una hematopoyesis neoplasica. (Por cortesia del 
Dr. Daniel Jones, Department of Pathology, M.D. Anderson Cancer Center, 
Houston, TX.) 


de la extensa hematopoyesis extramedular (fig. 13-34) y a 
menudo contiene infartos en distintas etapas de evolution. 
La hematopoyesis extramedular tambien produce hepato- 
megalia leve y linfadenopatias. 


Caracteristicas clmicas. La LMC es una enfermedad principal- 
mente de adultos, pero tambien se presenta en ninos y adolescentes. 
La incidencia maxima se presenta en la quinta o sexta decadas de la 
vida. Se presentan 4.500 casos nuevos cada ano en EE. UU. 

El inicio es insidioso. La anemia leve o moderada y el hipermeta- 
bolismo debido al aumento del metabolismo celular provocan fati- 
gabilidad, debilidad, perdida de peso y anorexia. En ocasiones, el 
primer sintoma es una sensation de estorbo en el abdomen causada 
por la esplenomegalia o el inicio de un dolor agudo en el cuadrante 
superior izquierdo debido a un infarto esplenico. La LMC se distingue 
mejor de otros trastornos mieloproliferativos por la detection del gen 
de fusion BCR-ABL mediante el analisis cromosomico o PCR. 

La historia natural es la progresion lenta. Incluso sin tratamiento, 
la mediana de supervivencia es de 3 anos. Despues de un periodo 
variable de 3 anos como media, el 50% de los pacientes entran en 
una «fase acelerada» marcada por el aumento de la anemia y la 
trombocitopenia, acompanado por el aumento del numero de 
basofilos en sangre. A menudo aparecen anomalias citogeneticas 
clonales, como trisomia 8, isocromosoma 17q o duplication del 
cromosoma Ph. En un plazo de 6-12 mesesja fase acelerada termina 
en un cuadro que se parece a la leucemia aguda (crisis blastica). En 
el otro 50% de los pacientes, las crisis blasticas aparecen bruscamen- 
te, sin una fase acelerada. En el 70% de las crisis, los blastos son de 
origen mieloide (crisis blastica mieloide), mientras que en la mayoria 
de los casos restantes los blastos son de origen prelinfocito B (crisis 
blastica linfoide). Esta diferencia se toma como indicio de que la 
LMC se origina en la celula germinativa pluripotente con potential 
tanto mieloide como linfoide. Recientemente se ha observado que 
en mas del 85% de los casos la LMC se asocia a la aparicion de 
mutaciones que interfieren con la actividad de Ikaros, un factor de 
transcription que regula la diferenciacion de progenitores hemato- 
poyeticos. 64 Los mismos tipos de mutaciones de Ikaros tambien se 
ven en la LLA BCR-ABL positiva, lo que indica que esas dos varie- 
dades de leucemia agresiva tienen una base patogena similar. 

El conocimiento de lapatogenia molecular de la LMC hapermitido 
utilizar farmacos que se dirigen algen BCR-ABL. El tratamiento con 
un inhibidor del BCR-ABL, imatinib, consigue remisiones hemato- 


logicas mantenidas en mas del 90% de los casos, con menos efectos 
secundarios. 65 Imatinib disminuyo en gran medida el numero de 
celulas BCR-ABL positivas en la medula y otros lugares, pero no 
extingue la «celula germinativa» de la LMC, una celula primitiva 
que se parece a una celula germinativa hematopoyetica normal. En 
consecuencia, no esta claro si imatinib llega alguna vez a curar el 
proceso. Sin embargo, el tratamiento con este farmaco controla los 
recuentos sanguineos y disminuye sustancialmente el riesgo de 
transformation a la fase acelerada y las crisis blasticas, que suponen 
la maxima amenaza para el paciente. Se cree que imatinib disminuye 
la velocidad con la que esas celulas adquieren las mutaciones que 
conducen a la progresion de la enfermedad, 66 al reducir el estimulo 
proliferativo de los progenitores BCR-ABL positivos. En los pacien- 
tes relativamente jovenes, el trasplante alogenico de medula osea 
realizado en la fase estable consigue la curacion en el 75% de los 
casos y sigue siendo el tratamiento de election. Las perspectivas son 
mucho mas sombrias cuando se presenta la fase acelerada o la crisis 
blastica. El trasplante ya no es eficaz y (al igual que en la LLA con 
BCR ABL positivo) la enfermedad se vuelve rapidamente resistente 
a los inhibidores BCR-ABL. 

Policitemia vera 

La policitemia vera (PCV) se caracteriza por el incremento de la 
production medular de eritrocitos, granulocitos y plaquetas (pan- 
mielosis), pero el incremento de los eritrocitos (policitemia) es el 
responsable de la mayoria de los sintomas clinicos. La PCV debe 
distinguirse de la policitemia relativa en que es consecuencia de la 
hemoconcentracion y de otras causas de policitemia absoluta (que 
se comentan en el capitulo 14). La PCV se asocia a mutaciones pun- 
tuales activadoras de la tirosina cinasa JAK2. 61,61 La proteina JAK2 
participa en la via JAK/STAT, que se encuentra despues de varios 
receptores de factores de crecimiento hematopoyetico, incluido 
el receptor de eritropoyetina. 

Patogenia molecular. En la PCV, las celulas progenitoras han 
disminuido mucho los requisitos de eritropoyetina y de otros fac- 
tores de crecimiento hematopoyetico s debido a la serialization cons- 
titutiva JAK2. En consecuencia, las concentraciones sericas de 
eritropoyetina de la PCV son muy bajas, mientras que las formas 
secundarias de policitemia absoluta tienen concentraciones altas de 
eritropoyetina. La elevation del hematocrito aumenta la viscosidad 
y aglutinacion de la sangre. Esos factores hemodinamicos, junto con 
la trombocitosis y la funcion plaquetaria anormal, hacen que los 
pacientes con PCV sean propensos a presentar trombosis y 
hemorragias. 

Mas del 97% de los casos se asocian a una mutation del gen JAK2 
que da lugar a la sustitucion de fenilalanina por valina en el resi- 
duo 617. En los demas casos (quizas en todos) se encuentran otras 
mutaciones JAK2. Las formas mutadas de JAK2 que se encuentran en 
la PCV hacen que las lineas celulares hematopoyeticas sean inde- 
pendientes del factor de crecimiento y, cuando se expresan en los 
progenitores de la medula osea en roedores, causan un sindrome 
similar a la PCV que se asocia a fibrosis medular. 61,62 En el 25-30% 
de los casos, las celulas tumorales contienen dos copias mutadas de 
JAK2, un genotipo homocigotico que se asocia a un mayor recuento 
de leucocitos, una esplenomegalia mas significativa, prurito sinto- 
matico y una mayor tasa de progresion hacia la fase de gasto. 67 

El estimulo para la proliferation en la PCV (y otros trastornos 
mieloproliferativos asociados a mutaciones JAK2) es menor que en 
la LMC, que se asocia a una hipercelularidad medular, leucocitosis 
y esplenomegalia mas pronunciadas. Presumiblemente, las senales 
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FIGURA 13-35 Policitemia vera, fase de gasto. Esplenomegalia masiva 
(3.020 g; normal: 1 50-200 g) debida, principalmente, a la hematopoyesis 
extramedular que se produce en el entorno de una mielofibrosis medular 
avanzada. (Por cortesla del Dr. Mark Fleming, Department of Pathology, 
Children's Hospital, Boston, MA.) 

JAK2 son cuantitativamente mas debiles o cualitativamente diferen- 
tes de las producidas por BCR-ABL (v. fig. 13-32). 

Morfologia. La medula es hipercelular, pero normalmente 
con algo de grasa residual. El incremento de los progenitores 
eritrocitarios es sutil y se acompana por el incremento de 
precursores granulociticos y megacariocitos. En el diagnos- 
tico se ve un incremento moderado o importante de las fibras 
de reticulina en el 10% de las medulas. La organomegalia 
leve es frecuente, apareciendo al comienzo de la evolucion 
principalmente por la congestion; en esta etapa, la hemato- 
poyesis extramedular es minima. La sangre periferica con- 
tiene a menudo un aumento del numero de basofilos y pla- 
quetas anormalmente grandes. 

Mas adelante, la PCV a menudo evoluciona a una fase de 
gasto, que se caracteriza por la fibrosis medular extensa que 
desplaza las celulas hematopoyeticas y se acompana por el 
aumento de la hematopoyesis extramedular en el bazo e 
higado, a menudo con organomegalia prominente (fig. 13-35). 

La transformacion a LMA, con sus caracteristicas tipicas, se 
presenta en el 1% de los pacientes. 


Las alteraciones delflujo sangumeo y la funcion plaquetaria au- 
mentan el riesgo de hemorragias mayoresy episodios tromboticos, de 
peor pronostico. El 25% de los casos acude a la consulta por una 
trombosis venosa profunda, un infarto de miocardio o un ictus. 
Tambien se producen trombosis en las venas hepaticas (dando lugar 
al sindrome de Budd-Chiari) y en las venas porta y mesentericas 
(con infarto intestinal). Hay que recordar que las complicaciones 
tromboticas preceden en ocasiones a la aparicion de los signos he- 
matologicos tipicos. 68 Las hemorragias leves (epistaxis, encias san- 
grantes) son frecuentes. Se presentan hemorragias que ponen en 
peligro la vida del sujeto en el 5-10% de los casos. 

La concentration de hemoglobina varia entre 14 y 28 g/dl, y el 
hematocrito es del 60% o mayor. En ocasiones, las hemorragias 
cronicas provocan deficiencia de hierro, que puede suprimir la eri- 
tropoyesis suficientemente para reducir el hematocrito hasta el in- 
tervalo normal, un ejemplo de dos defectos que se contrarrestan 
entre si para «corregir» la alteration analitica. El recuento de leuco- 
citos varia de 12.000 a 50.000 celulas/mm 3 y el recuento de plaquetas 
es a menudo mayor de 500.000 plaquetas/mm 3 . Las plaquetas mues- 
tran normalmente anomalias morfologicas, como formas gigantes, 
y a menudo muestran defectos en los estudios de agregacion 
funcional. 

Sin tratamiento, la muerte por hemorragias o trombosis se pro- 
duce en meses tras el diagnostico, pero basta con mantener la masa 
eritrocitaria en niveles casi normales mediante flebotomias para 
prolongar la mediana de supervivencia hasta los 10 anos. Los inhi- 
bidores JAK2 se encuentran en fase de desarrollo preclinico y ofrecen 
una via prometedora de tratamiento dirigido. 

La prolongation de la supervivencia con tratamiento ha puesto 
de manifiesto que la PCV tiende a evolucionar a una «fase degasto» 
durante la cual se desarrollan caracteristicas clinicasy anatomicas de 
mielofibrosis primaria. La enfermedad sufre esta transition en el 
15-20% de los casos despues de una media de 10 anos. Esta marcada 
por la aparicion de fibrosis obliterativa de la medula osea (mielofi- 
brosis) y por una hematopoyesis extramedular extensa, principal- 
mente en el bazo, que aumenta mucho de tamano. Se desconocen 
los mecanismos que explican la progresion a la fase de gasto. 

En el 2% de los casos, la PCV se transforma en LMA. Resulta 
sorprendente que el cion de LMA carece de mutaciones JAK2, 69 lo 
que indica que esas mutaciones JAK2 son un fenomeno secundario 
en lugar de iniciadores precoces de la PCV. A diferencia de la LMC, 
la transformacion a LLA es rara, lo que concuerda con el origen en 
un progenitor comprometido a la diferenciacion mieloide. 


© 


Caracteristicas clinicas. La PCV es poco frecuente, con una 
incidencia de 1-3 casos por 100.000 habitantes y ano. Su initio es 
insidioso, normalmente en adultos hacia el final de su edad media. 
La mayoria de los sintomas estan relacionados con el incremento de 
la masa de los eritrocitos y del hematocrito. Normalmente, tambien 
se observa el aumento del volumen sangumeo total. En conjunto, 
eso factores causan anomalias del flujo sangumeo, en particular en 
el lado venoso de baja presion de la circulation, muy distendido. Los 
pacientes muestran pletora y cianosis por el estancamiento y des- 
oxigenacion de la sangre en los vasos perifericos. Es frecuente en- 
contrar cefalea, mareos, hipertension y sintomas gastrointestinales. 
Puede haber prurito intenso y ulcera peptica, ambos posiblemente 
como consecuencia de la liberation de histamina de los basofilos. 
El elevado ciclo celular da lugar a hiperuricemia, con gota sintoma- 
tica en el 5-10% de los casos. 


Trombocitosis esencial 

La trombocitosis esencial (TE) se asocia con frecuencia a mutaciones 
puntuales activadoras JAK2 (50% de los casos) o MPL (5-10% de los 
casos), un receptor tirosina cinasa que normalmente se activa por la 
trombopoyetina. 61 Se manifiesta clinicamente por la elevation del 
recuento de plaquetas y se diferencia de la PCV y la mielofibrosis 
primaria por la ausencia de policitemia y fibrosis medular, respec- 
tivamente. Antes de establecer el diagnostico, en los casos sin 
mutaciones tirosina cinasa deben descartarse otras causas de trom- 
bocitosis reactiva, como los trastornos inflamatorios y la deficiencia 
de hierro. 

La serialization constitutiva JAK2 o MPL hace que los progeni- 
tores sean independientes de la trombopoyetina y provoca la hiper- 
proliferacion celular. La mutation JAK2 es la misma que la que se 
encuentra en casi todos los casos de PCV. Se desconoce por que 
algunos pacientes con mutaciones JAK2 se presentan con PCV y 
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FIGURA 13-36 Trombocitosis esencial. Frotis de sangre periferica que 
muestra una trombocitosis importante, con plaquetas gigantes que tienen 
aproximadamente el tamano de los eritrocitos circundantes. 


otros con TE. De hecho, algunos casos de «TE» pueden distinguirse 
de la PCV por la deficiencia de hierro (que es mas frecuente en los 
casos diagnositicados de TE), una situation que, probablemente, 
solo sea cierta en una pequena fraction de pacientes. Se estan bus- 
cando mutaciones en otras tirosina cinasas cuando los genes JAK2 
y MPL son aparentemente normales. 

La celularidad de la medula osea solo muestra un incremento 
leve, pero el numero de los megacariocitos puede estar muy elevado 
y pueden verse formas anormalmente grandes. Es frecuente ver 
delicadas fibrillas de reticulina, pero la fibrosis evidente de la mie- 
lofibrosis primaria (vease mas adelante) esta ausente. Los frotis pe- 
rifericos demuestran plaquetas anormalmente grandes (fig. 13-36) 
acompanadas por una definida leucocitosis. Tambien pueden detec- 
tarse grados leves de hematopoyesis extramedular, produciendo 
organomegalia leve en el 50% de los casos. Con muy poca frecuencia 
se acaba desarrollando una fase de gasto con fibrosis medular o 
transformation a LMA. 

La incidencia de TE es de 1-3 casos por 100.000 habitantes y ano. 
Se presenta despues de los 60 anos de edad, pero tambien puede 
verse en adultos jovenes. Las disfunciones de las plaquetas derivadas 
del cion neoplasico provocan trombosis y hemorragia, las principales 
manifestaciones clinicas. Las plaquetas no solo estan aumentadas en 
numero, tambien muestran anomalias cualitativas en las pruebas 
funcionales. Los tipos de episodios tromboticos recuerdan a 
los observados en la PCV, con trombosis venosa profunda y de venas 
porta y hepatica e infarto de miocardio. Un sintoma caracteristico 
es la eritromelalgia, una sensation pulsatil y quemante en manos y 
pies causada por la odusion de pequenas arteriolas por los agregados 
plaquetarios, que tambien puede verse en la PCV. 

La TE es un trastorno indolente con periodos asintomaticos 
prolongados salpicados por crisis tromboticas o hemorragicas oca- 
sionales. La mediana de supervivencia es de 12- 15 anos. Las compli- 
caciones tromboticas son mas probables en pacientes con recuentos 
de plaquetas muy altos y mutaciones JAK2 homocigoticas. 67 El 
tratamiento consiste en farmacos quimioterapicos «suaves» que 
supriman la trombopoyesis. 

Mielofibrosis primaria 

La caracteristica distintiva de la mielofibrosis primaria es el desarrollo 
de fibrosis medular obliterante. La sustitucion de la medula por la 


fibrosis anula la hematopoyesis medular, provocando citopenias y 
hematopoyesis neoplasica extramedular extensa. Histologicamente, 
el aspecto es identico al de una fase de gasto que se presente al final 
de la evolution de otros trastornos mieloproliferativos. Esta similitud 
tambien se extiende hacia la patogenia molecular subyacente. 

Patogenia molecular. Las mutaciones JAK2 activadoras sepre- 
sentan en el 50-60% de los casos y las mutaciones MPL activadoras 
se ven en otro 1-5% de los casos. 61 La principal caracteristica patolo- 
gica es el extenso deposito de colageno en la medula de fibroblastos 
no neoplasicos. La fibrosis desplaza inexorablemente los elementos 
hematopoyeticos, incluidas las celulas germinativas, desde la medula 
y finalmente conduce al fracaso medular. Probablemente, se debe a 
la liberation inapropiada de factores fibrogenicos procedentes de 
los megacariocitos neoplasicos. Se ha implicado la participation de 
dos factores sintetizados por los megacariocitos: el factor de creci- 
miento derivado de las plaquetas y el TGF-fJ. Como recordara, el 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas y el TGF-(3 son 
mitogenos de los fibroblastos. Ademas, el TGF-J3 favorece el deposito 
de colageno y causa angiogenia, factores ambos que se observan en 
la mielofibrosis. A medida que avanza la fibrosis medular, las celulas 
circulantes germinativas hematopoyeticas van fijando su residencia 
en nichos de organos hematopoyeticos secundarios, como bazo, 
higado y ganglios linfaticos, con la aparicion de hematopoyesis 
extramedular. Por razones que no se comprenden, la production de 
la celula sanguinea en los lugares extramedulares esta alterada. Este 
factor y la supresion concomitante de la funcion medular dan lugar 
a citopenias moderadas o graves. Se desconoce si la mielofibrosis 
primaria (en particular, cuando se asocia a mutaciones JAK2 o MPL) 
es realmente distinta de la PCV y la ET o si, simplemente, refleja una 
progresion anormalmente rapida de esos trastornos mielodisplasicos 
hacia la fase de gasto. 61 

Morfologia. Al inicio de su evolution, la medula es hiperce- 
lular por el incremento de las celulas que maduran en todos 
los linajes, una caracteristica que recuerda a la PCV. Morfo- 
logicamente, los precursores eritroides y granulociticos 
parecen normales, pero los megacariocitos son grandes, 
displasicos y agrupados anormalmente. En este estadio, la 
fibrosis es minima y pueden verse leucocitosis y tromboci- 
tosis en sangre. Al progresar, la medula es mas hipocelular 
y con fibrosis difusa. Se ven cumulos de megacariocitos 
atipicos, y dentro de los sinusoides dilatados se aprecian con 
frecuencia elementos hematopoyeticos, que son una mani- 
festation de la importante distorsion arquitectonica que 
causa la fibrosis. En fases muy avanzadas de la evolution, 
el espacio medular fibrotico puede convertirse en hueso, un 
cambio que se denomina «osteoesclerosis». Esas caracteris- 
ticas son identicas a las observadas en la fase de gasto de 
otros trastornos mieloproliferativos. 

La obliteration fibrotica del espacio medular provoca una 
extensa hematopoyesis extramedular, principalmente en el 
bazo, que normalmente esta muy aumentado de tamano, en 
ocasiones hasta los 4.000 g. Macroscopicamente, estos bazos 
son firmes y de un color rojo o gris difuso. Al igual que en la 
LMC, los infartos subcapsulares son frecuentes (fig. 13-40). 
Inicialmente, la hematopoyesis extramedular esta confinada 
a los sinusoides, pero mas tarde se expande hacia los cor- 
dones. El tamano del higado puede aumentar moderada- 
mente como consecuencia de los focos sinusoidales de 
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FIGURA 13-37 Mielofibrosis primaria (frotis de sangre periferica). Son 
evidentes dos precursores eritroides nucleados y varios eritrocitos en gota 
(dacriocitos). En otros campos se ven celulas mieloides inmaduras. Puede 
verse un cuadro identico en otras enfermedades que produce distorsion 
medular y fibrosis. 


hematopoyesis extramedular. La hematopoyesis tambien se 
produce en los ganglios linfaticos, pero las linfadenopatlas 
significativas son infrecuentes. 

La fibrosis medular se refleja en varias caracteristicas en el 
analisis sangulneo (fig. 13-37). La distorsion medular provoca 
la liberation prematura de eritroides nucleados y progenito- 
res de granulocitos en sus primeras fases (leucoeritroblas- 
tosis), ademas de que las celulas inmaduras entran en la 
circulation desde los lugares de hematopoyesis extramedu- 
lar. Asimismo, son frecuente los eritrocitos en lagrimas (da- 
criocitos), celulas que sufrieron danos durante su proceso 
de nacimiento en la medula fibrotica. Aunque es caracteris- 
tica de la mielofibrosis primaria, la leucoeritroblastosis y los 
eritrocitos en lagrimas aparecen en muchos trastornos infil- 
trantes de la medula, incluidas las enfermedades granulo- 
matosas y los tumores metastasicos. Otros signos hemato- 
logicos frecuentes, aunque inespecificos, son plaquetas 
anormalmente grandes y basofilia. 


Caracteristicas clinicas. La mielofibrosis primaria es menos 
frecuente que la PCV y la TE, y normalmente se presenta en sujetos 
mayores de 60 anos de edad. Excepto cuando precede a otro trastorno 
mieloproliferativo, llama la atencion por la anemia progresiva y la 
esplenomegalia, que produce una sensation de plenitud en el cua- 
drante superior izquierdo. Los sintomas inespecificos, como cansan- 
cio, perdida de peso y sudores nocturnos, son consecuencia del 
aumento del metabolismo asociado a la expansion de la masa de 
celulas hematopoyeticas. La hiperuricemia y la gota secundaria de- 
bidas a la elevada tasa del metabolismo celular complican el cuadro. 

Los estudios analiticos muestran anemia normocromica y nor- 
mocitica moderada o intensa acompanada por leucoeritroblastosis. 
El recuento de leucocitos es normal o reducido, pero puede ser muy 
elevado (80.000- 100.000 celulas/mm 3 ) al comienzo de la evolution. 
El recuento de plaquetas es normal o elevado en el momento del 
diagnostico, pero la trombocitopenia aparece a medida que avanza 
la enfermedad. Esta analitica es inespecifica, y la biopsia de la medula 
osea es esencial para el diagnostico. 


La mielofibrosis primaria es una enfermedad mucho mas dificil 
de tratar que la PCV o la TE. La evolution es variable, pero la me- 
diana de supervivencia se situa en el intervalo de 3-5 anos. Los 
efectos que suponen amenazas para la vida consisten en infecciones 
intercurrentes, episodios de trombosis, hemorragias relacionadas 
con las anomalias plaquetarias y transformation a LMA, que se 
produce en el 5-20% de los casos. Cuando la mielofibrosis es extensa, 
la LMA surge a veces en localizaciones extramedulares, incluidos 
los ganglios linfaticos y las partes blandas. El trasplante de medula 
osea se esta utilizando en algunos pacientes mas jovenes, y los inhi- 
bidores de la cinasa representan una esperanza para el futuro del 
tratamiento dirigido. 

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS 

El termino histiocitosis es un «cajon de sastre» que engloba varios 
trastornos proliferativos de las celulas dendriticas o macrofagos. 
Algunos casos, como los linfomas «histiociticos» raros, son clara- 
mente malignos, mientras que otros, como las proliferaciones reac- 
tivas de macrofagos en los ganglios linfaticos, son claramente 
benignos. Entre esos dos extremos se encuentran las histiocitosis de 
celulas de Langerhans, un espectro de proliferaciones de un tipo 
especial de celula dendritica inmadura denominada celula de Lan- 
gerhans (v. capitulo 6). En la mayoria de los casos, esas proliferacio- 
nes son monoclonales y, por tanto, es probable que tengan un origen 
neoplasico. 

Con independencia del cuadro clinico, las celulas de Langerhans 
tienen un citoplasma abundante, a menudo con vacuolas y nucleos 
vesiculares que contienen surcos o pliegues lineales (fig. 13-38A). 
Lapresencia degranulos deBirbeck en el citoplasma es caracteristica. 
Los granulos de Birbeck son tubulos pentalaminares, a menudo con 
un extremo terminal dilatado que le confiere el aspecto en raqueta 
de tenis (fig. 13-38B), que contiene la proteina langerina. Ademas, 
las celulas tumorales tambien expresan tipicamente HLA-DR, S-100 
y CD la. 

La histiocitosis de celulas de Langerhans se presenta adoptando 
varias entidades clinico-patologicas: 

O La histiocitosis de Langerhans multifocal multisistemica (enfer- 
medad de Letterer-Siwe) es mas frecuente antes de los 2 anos 
de edad, pero en ocasiones afecta a los adultos. Una caracte- 
ristica clinica dominante es el desarrollo de lesiones cutaneas 
que simulan una eruption seborreica, que se debe a infiltrados 
de celulas de Langerhans sobre las caras anterior y posterior 
del tronco y en el cuero cabelludo. En la mayoria de los casos 
se asocia a hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, lesiones 
pulmonares y (con el tiempo) lesiones oseas osteoliticas des- 
tructivas. El infiltrado extenso de la medula a menudo provoca 
anemia, trombocitopenia y predisposition a infecciones recu- 
rrentes, como otitis media y mastoiditis. En algunos casos, las 
celulas tumorales son de aspecto anaplasico. En ese caso, 
los tumores se denominan sarcomas de celulas de Langerhans. 
La evolution de la enfermedad no tratada es rapidamente 
mortal. Con quimioterapia intensiva, el 50% de los casos so- 
brevive 5 anos. 

O La histiocitosis de Langerhans unifocal y multifocal unisistemica 
(granuloma eosinofilo) se caracteriza por proliferaciones de 
celulas de Langerhans mezcladas con numeros variables 
de eosinofilos, linfocitos, celulas plasmaticas y neutrofilos. Los 
eosinofilos son normalmente, pero no siempre, un componen- 
te prominente del infiltrado. Normalmente, surge dentro de 
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FIGURA 13-38 Histiocitosis de celulas de Langerhans. A. Celulas de 
Langerhans con nucleos plegados o con surcos y citoplasma moderada- 
mente abundante y palido, mezcladas con algunos eosinofilos. B. Micro- 
grafla de electrones que muestra granulos de Birbecka modo de bastones 
con periodicidad caracteristica y extremo terminal dilatado. (B, por cortesia 
del Dr. George Murphy, Department of Pathology, Brigham and Women's 
Hospital, Boston, MA.) 


las cavidades medulares del hueso, principalmente en la bo- 
veda craneal, costillas y femur. Con menor frecuencia surgen 
lesiones unisistemicas con una histologia identica en la piel, 
pulmones o estomago. Las lesiones unifocales afectan al sistema 
oseo en ninos mayores o adultos. Las lesiones oseas pueden 
ser asintomaticas o causan dolor, sensibilidad al tacto y, en 
algunos casos, fracturas patologicas. La enfermedad unifocal 
es indolente y puede curar espontaneamente o mediante la 
escision local o irradiation. La enfermedad multifocal unisis- 
temica afecta a ninos pequenos, que acuden con multiples 
masas oseas erosivas que, en ocasiones, se expanden hacia las 
partes blandas adyacentes. La afectacion del tallo de la hipo- 
fisis posterior hacia el hipotalamo provoca diabetes insipida 
en el 50% de los casos. La combination de defectos en la bo- 
veda craneal, diabetes insipida y exoftalmos se conoce como 
triada de Hand-Schuller-Christian. En muchos casos se obser- 
va la regresion espontanea; otros pueden recibir un tratamien- 
to satisfactorio con quimioterapia. 

O La histiocitosis pulmonar de las celulas de Langerhans representa 
una categoria especial de enfermedad. Se encuentra con mayor 
frecuencia en fumadores adultos y puede regresar espontanea- 
mente al dejar de fumar. Afecta a una poblacion policlonal de 
celulas de Langerhans, lo que indica que es una hiperplasia reac- 
tiva mas que una verdadera neoplasia. 

Un factor que contribuye al alojamiento de las celulas de Langer- 
hans neoplasicas es la expresion aberrante de receptores de 
quimiocina. 70,71 Por ejemplo, aunque las celulas epidermicas de 
Langerhans normales expresan CCR6, sus homologos neoplasicos 
expresan CCR6 y CCR7, lo que permite a las celulas neoplasicas 
migrar hacia tejidos que expresan las quimiocinas relevantes: CCL20 
(un ligando de CCR6) en la piel y el hueso, y CCL19 y 21 (ligandos 
para CCR7) en organos linfoides. 


BAZO 


El bazo es unfiltro de diseho muy ingenioso para la sangrey un lugar 
de respuesta inmunitaria ante los antigenos hematogenos. En el adulto, 
pesa en torno 150 g y esta encerrado en una capsula de tejido con- 
juntivo fina y brillante de color gris pizarra. Al corte, su superficie 
muestra una pulpa roja extensa con punteado grisaceo que repre- 
senta los foliculos de pulpa blanca, formados por una arteria con un 
collarin excentrico de linfocitos T, lo que se conoce como vaina 
linfatica periarteriolar. A intervalos, esta vaina se expande para 
formar los nodulos linfoides, compuestos principalmente por linfo- 


citos B que son capaces de evolucionar a centros germinales identi- 
cos a los observados en los ganglios linfaticos en respuesta a la esti- 
mulacion antigenica (fig. 13-39). 

La pulpa roja del bazo esta atravesada por numerosos sinousoides 
vasculares de pared fina, separados por cordones esplenicos o «cor- 
dones de Billroth». El recubrimiento endotelial del sinusoide es 
discontinue, lo que permite el paso de las celulas sanguineas entre 
los sinusoides y los cordones. Los cordones contienen un laberin- 
to de macrofagos laxamente conectados entre si mediante pro- 
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FIGURA 13-39 Arquitectura normal del bazo. (Modlficado de Faller DV: 
Diseases of the spleen. In Wyngaarden JB, Smith LH (eds): Cecil Textbook 
of Medicine, 18th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1988, p. 1036.) 


longaciones dendriticas para crear un filtro tanto fisico como 
funcional. Cuando atraviesa la pulpa roja, el bazo toma dos caminos 
para llegar a las venas esplenicas. Algunas fluyen a traves de los ca- 
pilares hacia los cordones, desde los cuales las celulas sangulneas se 
exprimen atravesando los huecos de la membrana basal discontinua 
del recubrimiento endotelial,para alcanzar los sinusoides, formando 
la llamada circulation abierta o compartimento lento. En el otro 
«circuito cerrado», la sangre pasa con rapidez y directamente desde 
los capilares hacia las venas esplenicas. Si bien solo una pequena 
fraction de la sangre utiliza la via «abierta», a lo largo del dia toda 
la volemia atraviesa los cordones, donde es estrictamente revisada 
por los macrofagos. 

El bazo tiene cuatro funciones que afectan a los estados pa- 
tologicos: 

1. Fagocitosis de celulas sangulneas y macropartlculas. Como se 
comentara al hablar de las anemias hemoliticas (v. capitulo 14), 
los eritrocitos sufren una deformation extrema durante su paso 
por los cordones hacia los sinusoides. En condiciones en las que 
la elasticidad del eritrocito este disminuida, quedara atrapado 
en los cordones y sera fagocitado con mayor facilidad por los 
macrofagos. Los macrofagos esplenicos tambien son responsa- 
bles del «punteado» de los eritrocitos, proceso por el cual se 
escinden inclusiones como los cuerpos de Heinz y los cuerpos 
de Howell-Jolly, y se extraen particulas como bacterias de la 
sangre. 

2. Produccion de anticuerpos. Las celulas dendriticas de la vaina 
linfatica periarterial atrapan los antigenos y los presentan a los lin- 
focitos T. Los linfocitos T y B interaccionan en los hordes de los 
foliculos de pulpa blanca, dando lugar a la aparicion de celulas 


plasmaticas que segregan anticuerpos, que se encuentran prin- 
cipalmente en los senos de la pulpa roja. El bazo parece ser una 
fuente importante de anticuerpos dirigidos contra las plaquetas 
y eritrocitos en la purpura trombocitopenica y la anemia inmu- 
nohemolitica de mecanismo inmunitario, que se comentan en el 
capitulo 14. 

3. Hematopoyesis. La hematopoyesis esplenica se detiene normal- 
mente antes del parto, pero puede reactivarse en caso de anemia 
grave. Como hemos visto, el bazo tambien es un lugar promi- 
nente de hematopoyesis extramedular en los trastornos mielo- 
proliferativos, como la leucemia mieloide cronica. 

4. Secuestro de elementos sangulneos formes. El bazo normal con- 
vene solo 30-40 ml de eritrocitos, pero este volumen aumenta 
enormemente en caso de esplenomegalia. El bazo normal tam- 
bien alberga un 30-40% de la masa total de plaquetas del cuerpo. 
En caso de esplenomegalia, hasta el 80-90% del total de plaquetas 
puede quedar secuestrado en los intersticios de pulpa roja, produ- 
ciendo trombocitopenia. De igual modo, el aumento de tamano 
del bazo puede atrapar a los leucocitos y, por tanto, induce 
leucopenia. 

Como la unidad de mayor tamano del sistema mononuclear 
fagocitico, el bazo se afecta en todas las inflamaciones sistemicas, 
trastornos hematopoyeticos generalizados y muchos trastornos 
metabolicos. En cada caso, el bazo aumenta de tamano (espleno- 
megalia), que es la principal manifestation de los trastornos de 
este organo. Raramente es la localization primaria de la enferme- 
dad. La insuficiencia esplenica por esplenectomla o autoinfartos 
(como en la enfermedad falciforme) tiene una manifestacion cllnica 
principal: el aumento de la susceptibilidad a sepsis por bacterias 
encapsuladas, como neumococos, meningococos y Haemophilous 
influenzae. La perdida de las funciones de filtration y produccion 
de anticuerpos contribuye al aumento de riesgo de sepsis, que 
puede ser mortal. Todos los sujetos asplenicos deben vacunarse 
contra esos microorganismos para reducir el riesgo de esta tragica 
complication. 


Esplenomegalia 

Cuando el aumento de tamano es suficiente, se percibe una sensation 
de estorbo en el cuadrante superior izquierdo y, al presionar el esto- 
mago, produce molestias despues de comer. Ademas, el aumento de 
tamano causa un sindrome conocido como hiperesplenismo, que se 
caracteriza por anemia, leucopenia y trombocitopenia, solas o en 
combination. La causa mas probable de las citopenias es el aumento 
del secuestro de los elementos formes y el consecuente aumento de 
la fagocitosis por los macrofagos esplenicos. 

En la tabla 13-12 se incluye una relation de los principales 
trastornos asociados a la esplenomegalia. Practicamente todas las 
afecciones mencionadas con esplenomegalia se han comentado en 
otros apartados. Quedan solo algunas, que se consideran a 
continuation. 

ESPLENITIS AGUDA INESPECIFICA 

El aumento de tamano del bazo se produce con cualquier infection 
hematogena. La reaction esplenica inespecifica en esas infecciones 
se debe a los propios agentes microbiologicos y a las citocinas que 
se liberan dentro de la respuesta inmunitaria. 
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TABLA 13-12 Trastornos asociados a esplenomegalia 


I. INFECCIONES 

Esplenitis inespecifica de varias infecciones hematogenas 
(en particular, endocarditis infecciosa) 

Mononucleosis infecciosa 

Tuberculosis 

Fiebre tifoidea 

Brucelosis 

Citomegalovirus 

Sifilis 

Malaria 

Histoplasmosis 

Toxoplasmosis 

Kala-azar 

Tripanosomiasis 

Esquistosomiasis 

Leishmaniasis 

Equinococosis 

II. ESTADOS CONGESTIVOS RELACIONADOS CON LA HIPERTENSION PORTAL 

Cirrosis hepatica 

Trombosis de la vena porta o esplenica 
Insuficiencia cardiaca 

III. TRASTORNOS LINFOHEMATOGENOS 

Linfoma de Hodgkin 

Linfomas no hodgkinianos y leucemias linfociticas 
Mieloma multiple 
Trastornos mieloproliferativos 
Anemias hemoliticas 

IV. AFECCIONES INMUNOLOGICAS-INFLAMATORIAS 

Artritis reumatoide 
Lupus eritematoso sistemico 

V. ENFERMEDADES POR DEPOSITO 

Enfermedad de Gaucher 
Enfermedad de Niemann-Pick 
Mucopolisacaridosis 

VI. OTROS TRASTORNOS 

Amiloidosis 

Neoplasias y quistes primarios 
Neoplasias secundarias 


trastornos extrahepaticos que presionan directamente las venas 
porta o esplenica. Todos esos trastornos provocaran, finalmente, 
hipertension portal o en la vena esplenica. En la descompensacion 
cardiaca que afecta al lado derecho del corazon se puede ver una 
congestion venosa sistemica o central, como podria ocurrir en la 
enfermedad valvular tricuspide o pulmonar, cor pulmonale cronico 
o despues de una insuficiencia cardiaca izquierda. La congestion 
sistemica se asocia a un aumento de tamano del bazo solo moderado, 
que raramente supera los 500 g de peso. 

La cirrosis hepatica es la principal causa de esplenomegalia conges- 
tiva masiva. La fibrosis hepatica en «chimenea» de la esquistosomia- 
sis causa una esplenomegalia congestiva particularmente grave, 
mientras que la cicatrization fibrosa difusa de la cirrosis alcoholica 
y la cirrosis pigmentada tambien provocan aumentos de tamano 
importantes. Otras formas de cirrosis causan esplenomegalia con 
menor frecuencia. 

La esplenomegalia congestiva tambien se debe a la obstruction 
de la vena porta o la vena esplenica extrahepaticas, que puede de- 
berse a la trombosis espontanea de la vena porta, que normalmente 
se asocia a alguna enfermedad obstructiva intrahepatica o inflama- 
cion de la vena porta (pileflebitis), por ejemplo, despues de las infec- 
ciones intraperitoneales. La trombosis de la vena esplenica se puede 
deber a tumores infiltrantes que surgen en los organos cercanos, 
como los carcinomas de estomago o pancreas. 

Morfologia. La congestion esplenica de larga evolution pro- 
duce un aumento de tamano importante (1.000-5.000 g). El 
organo se ve firme y la capsula esta engrosada y fibrosa. 
Microscopicamente, la pulpa roja esta congestionada al inicio 
del cuadro, pero con el tiempo se vuelve fibrotica y celular. 

La presion venosa portal elevada estimula el deposito de 
colageno en la membrana basal de los sinusoides, que apa- 
recen dilatados por la rigidez de sus paredes. La disminucion 
resultante de la velocidad del flujo sanguineo desde los 
cordones hacia los sinusoides prolonga la exposition de las 
celulas sanguineas a los macrofagos, dando lugar a su des- 
truction excesiva (hiperesplenismo). 


Morfologia. El bazo esta aumentado de tamano (200-400 g) 
y es blando. Microscopicamente, la principal caracteristica 
es la congestion aguda de la pulpa roja, que puede invadir 
y borrar practicamente los foliculos linfoides. A lo largo de 
la pulpa, tanto blanca como roja, se pueden ver normalmente 
neutrofilos, celulas plasmaticas y, en ocasiones, eosinofilos. 
A veces, los foliculos de pulpa blanca pueden sufrir necrosis, 
en particular cuando el agente causal es un estreptococo 
hemolitico. Mas raramente, se produce un absceso. 


ESPLENOMEGALIA CONGESTIVA 

La obstruction cronica al flujo eferente venoso causa una forma 
de aumento de tamano del bazo que se denomina esplenomegalia 
congestiva. La obstruction venosa puede deberse a trastornos intra- 
hepaticos que retrasan el drenaje venoso portal o que surgen de 


INFARTOS ESPLENICOS 

Los infartos esplenicos son lesiones frecuentes causadas por la oclu- 
sion de la arteria esplenica mayor o cualquiera de sus ramas. El bazo, 
junto con los rinones y el cerebro, se clasifica como una de las loca- 
lizaciones mas frecuentes en las que se alojan los trombos. En los 
bazos de tamano normal, los infartos se deben especialmente a 
embolias que surgen del corazon. Los infartos pueden ser pequenos 
o grandes, unicos o multiples, o incluso pueden afectar a todo el 
organo. Normalmente son blandos, excepto en sujetos con endocar- 
ditis infecciosa de las valvulas mitral o aortica, en cuyo caso es 
frecuente encontrar infartos septicos. Los infartos tambien son fre- 
cuentes en los bazos muy grandes, con independencia de su causa, 
presumiblemente porque el aporte de sangre es tenue y se compro- 
mete con facilidad. 


Morfologia. Los infartos blandos son tipicamente palidos, 
con forma de curia y de localization subcapsular. La capsula 
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FIGURA 13-40 Infartos esplenicos. Se aprecian multiples infartos bien 
delimitados en este bazo, cuyo tamano ha aumentado masivamente 
(2.820g; normal: 150-200 g) por la hematopoyesis extramedular secundaria 
a un trastorno mieloproliferativo (mielofibrosis). Los infartos recientes son 
hemorragicos, mientras que los mas antiguos y mas fibroticos son amarillo 
claro o gris claro. 


De ellos, los linfangiomas y hemangiomas son los mas frecuentes, a 
menudo de tipo cavernoso. 

Anomalias congenitas 

La ausencia completa de bazo es rara y normalmente se asocia a otras 
anomalias congenitas, como situs inversus y malformaciones cardia- 
cas. La hipoplasia es un hallazgo mas comun. 

Los bazos accesorios (esplenismo) son frecuentes. Se encuentran 
bazos accesorios unicos o multiples en el 20-35% de los estudios post 
mortem. Son estructuras pequenas esfericas histologica y funcional- 
mente identicas al bazo normal. Se pueden encontrar en cualquier 
lugar dentro de la cavidad abdominal. Los bazos accesorios tienen 
una mayor importancia clinica en algunos trastornos hematologicos, 
como la esferocitosis hereditaria y la purpura trombocitopenica 
inmune, en los que la esplenectomia es el tratamiento. Si se pasa por 
alto un bazo accesorio, se reduce o pierde completamente el bene- 
ficio terapeutico de la extraction del bazo definitivo. 

Rotura 


que lo recubre esta cubierta con fibrina (v. fig. 13-40). En los 
infartos septicos, este aspecto se modifies por el desarrollo 
de una necrosis supurada. En el proceso de curacion, a me- 
nudo se desarrollan grandes cicatrices deprimidas. 


Neoplasias 

La afectacion neoplasica del bazo es rara, excepto en los tumores 
mieloides y linfoides que (como ya hemos comentado) a menudo 
causan esplenomegalia. En el bazo pueden surgir tumores benignos, 
como fibromas, osteomas, condromas, linfangiomas y hemangiomas. 


La rotura se precipita normalmente por un traumatismo cerrado. 
Con mucha menor frecuencia, se produce en ausencia aparente 
de un golpe. Estas «roturas espontaneas» nunca afectan a los 
bazos verdaderamente normales, sino que se producen por un 
dano fisico menor en un bazo fragil por alguna afeccion subya- 
cente. Las afecciones predisponentes mas frecuentes son la 
mononucleosis infecciosa, malaria, fiebre tifoidea y neoplasias 
linfoides, que provocan un aumento de tamano del bazo con 
rapidez, produciendo una capsula fina y tensa que es susceptible 
de rotura. Este episodio es muy espectacular y, a menudo, preci- 
pita la hemorragia intraperitoneal, que debe tratarse urgentemen- 
te con esplenectomia para prevenir la muerte por la perdida de 
sangre. La rotura es improbable en los bazos que aumentan 
de tamano cronicamente, debido al efecto endurecedor de la fi- 
brosis reactiva extensa. 


TIMO 
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Un organo enterrado antiguamente en la oscuridad, el timo se ha 
levantado con un papel estelar en la inmunidad celular (como se 
comenta con mas detalle en el capitulo 6). En este momento nos 
centraremos en los trastornos que presenta la propia glandula. 

El timo deriva embriologicamente del tercer arco faringeo, in- 
constantemente tambien del cuarto. Al nacer, pesa entre 10 y 35 g. 
Su crecimiento continua hasta la pubertad, cuando alcanza su peso 
maximo de 20-50 g, y posteriormente sufre una involution progre- 
siva a poco mas de 5-15g en la tercera edad. El timo tambien puede 
involucionar en ninos y adultos jovenes en respuesta a una enfer- 
medad grave y a la infection por el VIH. 

El timo completamente desarrollado esta formado por dos 16- 
bulos fusionados bien encapsulados. Las extensiones fibrosas que 


nacen desde la capsula dividen cada lobulo en numerosos lobuli- 
llos, cada uno de ellos con una capa cortical exterior que encierra 
la medula central. Hay distintos tipos de celulas que pueblan el 
timo, pero predominan las celulas epiteliales y los linfocitos T 
inmaduros. Las celulas epiteliales corticales perifericas son poli- 
gonales y tienen un citoplasma abundante con extensiones den- 
driticas que entran en contacto con las celulas adyacentes. Por el 
contrario, la zona de las celulas epiteliales de la medula esta den- 
samente poblada, a menudo confiriendo una forma fusiforme y 
con un citoplasma escaso que carece de prolongaciones interco- 
nectoras. Los remolinos de las celulas epiteliales medulares crean 
los corpusculos de Hassall, con sus nucleos queratinizados 
caracteristicos. 




636 


CAPlTULO 13 Enfermedades de los leucocitos, ganglios linfaticos, bazo y timo 


Como ya sabra por lo que hemos comentado con anterioridad 
sobre el timo en relation con la inmunidad, las celulas progenitoras 
originarias de la medula migran hacia el timo y maduran a linfoci- 
tos T, que se exportan hacia la periferia, pero solo cuando han sido 
educados en la «universidad del timo» para distinguir entre los 
antigenos propios y no propios. Durante la edad adulta, la produc- 
tion de linfocitos T en el timo va disminuyendo lentamente a medida 
que el organo se va atrofiando. 

En el timo tambien se pueden encontrar macrofagos, celulas 
dendriticas, una poblacion menor de B linfocitos, pocos neutrofilos 
y eosinofilos, y alguna celula mioide dispersa (de tipo muscular). 
Las celulas mioides son particularmente interesantes, porque se 
sospecha que participan en el desarrollo de la miastenia grave, un 
trastorno musculoesqueletico de origen inmunitario. 

Los cambios patologicos que se producen dentro del timo son 
escasos y se describen a continuation, mientras que los relacionados 
con la miastenia grave se comentan en el capitulo 27. 

Trastornos del desarrollo 

La hipoplasia o aplasia del timo se ve en el sindrome de DiGeorge, 
que se caracteriza por defectos importantes de la inmunidad celular 
y anomalias variables del desarrollo de la paratiroides que se asocian 
a hipoparatiroidismo. Como se comenta en el capitulo 5, el sindrome 
de DiGeorge se asocia a menudo a otros defectos del desarrollo 
dentro del sindrome de deletion 22qll. 

Los quistes timicos aislados son lesiones poco frecuentes que 
normalmente se descubren accidentalmente en el estudio post mor- 
tem o durante la cirugia. Raramente exceden los 4 cm de diametro, 
pueden ser esfericos o arborizantes, y estan recubiertos por un 
epitelio estratificado o columnar. El contenido del llquido puede ser 
seroso o mucinoso, y a menudo se puede volver hemorragico. 

Aunque los quistes aislados no son clinicamente significativos, 
las masas neoplasicas del timo (de cualquier origen) comprimen y 
distorsionan el timo normal adyacente y causan la formation de 
quistes. Por lo tanto, ante la presencia de una lesion quistica en el 
timo en un paciente sintomatico, se debe iniciar una busqueda 
minuciosa de una neoplasia, en particular un linfoma o un 
timoma. 

Hiperplasia timica 

El termino hiperplasia timica es algo confuso, ya que normalmente se 
aplica a la aparicion de centres germinales de linfocitos B en el timo, 
un signo que se denomina hiperplasia folicular del timo. Estos foliculos 
de linfocitos B estan presentes solo en un pequeno numero de timos 
normales. Aunque la hiperplasia folicular puede presentarse en una 
serie de afecciones inflamatorias e inmunitarias cronicas, es mas 
frecuente en la miastenia grave, en la que se encuentra en el 65-75% 
de los casos (v. capitulo 27). En ocasiones se aprecian cambios simi- 
lares en el timo en la enfermedad de Graves, lupus eritematoso siste- 
mico, esclerodermia, artritis reumatoide y otros trastornos autoinmu- 
nitarios. En otros casos, un timo morfologicamente normal simple- 
mente es mas grande para la edad del paciente. Como hemos men- 
cionado, el tamano del timo es muy variable, y se desconoce si este 
aumento representa una verdadera hiperplasia o es solamente una 
variante de la normalidad. El principal interes de esta forma de «hi- 
perplasia» del timo es que puede confundirse radiologicamente con 
un timoma, causando procedimientos quirurgicos innecesarios. 


Timomas 

En el timo pueden surgir varias neoplasias: tumores de celulas ger- 
minales del timojinfomas, carcinoides y otros, pero la denomination 
«timoma» se limita a los tumores de las celulas epiteliales del timo. 
Estos tumores tambien contienen linfocitos T inmaduros benignos 
(timocitos). 

La OMS ha creado un sistema de Gasification basado en la 
histologia de los timomas, pero su utilidad clinica sigue siendo 
incierta. Por el contrario, usamos una Gasification que se basa en 
las caracteristicas pronosticas mas importantes, el estadio quirur- 
gico y la presencia o ausencia de caracteristicas citologicas claras 
de malignidad. En este sistema simple solo hay tres subtipos 
histologicos: 

O Tumores citologicamente benignos y no invasivos 
O Tumores citologicamente benignos, pero invasivos o metastasicos 
O Tumores citologicamente malignos (carcinoma del timo) 

En todas las categorias, los tumores se presentan normalmente 
en adultos mayores de 40 anos de edad. Los timomas son raros en 
los ninos. Ambos sexos se afectan por igual. La mayoria de ellos 
surgen en la zona anterosuperior del mediastino, pero en ocasiones 
se presentan en el cuello, el tiroides, el hilio pulmonar u otros luga- 
res. Son infrecuentes en el mediastino posterior. Los timomas causan 
el 20-30% de los tumores del mediastino anterosuperior, que tam- 
bien es la localization de algunos linfomas. 


Morfologia. Macroscopicamente, los timomas son masas 
lobuladas, firmes, grises o blancas, que pueden medir hasta 
15-20 cm. A veces muestran areas de necrosis quistica y 
calcification. La mayoria de ellos son encapsulados, pero el 
20-25% de los tumores penetra en la capsula e infiltra en los 
tejidos y estructuras peritimicos. 

Los timomas no invasivos estan formados con mayor 
frecuencia por celulas epiteliales de tipo medular o una mezcla 
de celulas epiteliales medulares y corticales. Las celulas 
epiteliales medulares son alargadas ofusiformes (fig. 1 3-41 A). 
Es normal ver un infiltrado escaso de timocitos que, a me- 
nudo, recuperan el fenotipo de los timocitos medulares. En 
los timomas mixtos se observa la mezcla de celulas epitelia- 
les poligonales corticales y un infiltrado mas denso de timo- 
citos. Los patrones medular y mixto son responsables de 
aproximadamente el 50% de todos los timomas. Los tumores 
que tienen una proportion sustancial de celulas epiteliales 
detipo medular son normalmente no invasivos. 

El timoma invasivo se refiere a un tumor que citologica- 
mente es benigno, pero que es localmente invasivo. Esos 
tumores tienen muchas mas probabilidades de metastatizar. 
Las celulas epiteliales son con mayor frecuencia de la variedad 
cortical, con abundante citoplasma y nucleos vesiculares re- 
dondeados (fig. 13-41 B), normalmente mezcladas con nume- 
rosos timocitos. En algunos casos, las celulas neoplasicas 
muestran atipias, una caracteristica que se correlaciona con 
la propension a un comportamiento mas agresivo. Esos tu- 
mores explican el 20-25% de todos los timomas. Por defini- 
tion, los timomas invasivos penetran a traves de la capsula 
en las estructuras circundantes. La extension de la invasion 
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FIGURA 13-41 Timoma. A. Timoma benigno (tipo medular). Las celulas epiteliales neoplasicas se organizan en un patron en remolinos y tienen nucleos 
blandos, ovalados o alargados, con nucleolos poco notorios. Solo se aprecian algunas celulas linfoides pequenas reactivas dispersas. B. Timoma maligno, 
tipo I. Las celulas epiteliales neoplasicas son poligonales y tienen nucleos ovalados blandos con nucleolos poco notorios. Se aprecian numerosas celulas 
linfoides pequenas reactivas dispersas. El aspecto morfologico de este tumor es identico al de los timomas benignos de tipo cortical. No obstante, en 
este caso el tumor era localmente agresivo, invadiendo el pulmon y pericardio adyacentes. 


se divide en varias etapas, que quedan fuera del ambito de la 
presente obra. Cuando la invasion es minima, la escision logra 
una tasa de supervivencia a 5 anos mayor del 90%, mientras 
que se reduce a menos del 50% si la invasion es extensa. 

El carcinoma del timo representa el 5% de todos los timo- 
mas. Macroscopicamente, son masas carnosas, evidente- 
mente invasivas, que a veces se acompanan por metastasis 
hacia otros lugares, como los pulmones. Microscopicamente, 
la mayoria son carcinomas epidermoides. La siguiente va- 
riante en frecuencia es el carcinoma de tipo linfoepitelioma, 
un tumor compuesto por sabanas de celulas con bordes 
indiferenciados que histologicamente son muy parecidos al 
carcinoma nasofaringeo. El 50% de los carcinomas de tipo 
linfoepitelioma contienen genomas deVEB monoclonal, lo 
que concuerda con la funcion del VEB en su patogenia. Se 
han descrito otras variantes histologicas menos frecuentes 
de este carcinoma timico; todas el las muestran las atipias 
que se describen en otros carcinomas. 


© 


Caracteristicas clinicas. Cerca del 40% de los timomas se pre- 
sentan con slntomas que derivan de la opresion de las estructuras 
mediastinicas. Otro 30-45% se detectan cuando se evalua a los pa- 
cientes con miastenia grave, y el resto se descubre casualmente 
durante los estudios radiologicos o la cirugla cardiotoracica. Ademas 
de la miastenia grave, otros trastornos autoinmunitarios asociados 
son la hipogammaglobulinemia, la aplasia eritrocitaria pura, la en- 
fermedad de Graves, la anemia perniciosa, la dermatomiositis-poli- 
miositis y el sindrome de Cushing. Aun se desconoce la causa de 
estas asociaciones, pero los timocitos que surgen en los timomas dan 
lugar a linfocitos T CD4+ y CD8+ con una vida mas prolongada y 
los timomas corticales ricos en timocitos se asocian con mayor 
frecuencia a la enfermedad autoinmunitaria. Por tanto, parece pro- 
bable que las anomalias en la selection o «educacion» de los linfo- 
citos T que maduran en el entorno de la neoplasia contribuyan al 
desarrollo de diversos trastornos autoinmunitarios. 
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Trastornos de los eritrocitos 
y trastornos hemorragicos 


Anemias 

Anemias por perdida de sangre 

Perdida de sangre aguda 
Perdida de sangre cronica 
Anemias hemoliticas 

Esferocitosis hereditaria (EH) 

Enfermedad hemolitica debida a defectos enzimaticos 
de los eritrocitos: deficiencia de glucosa-B-fosfato 
deshidrogenasa 

Enfermedad de celulas falciformes 
Smdromes de talasemia 
Hemoglobinuria paroxistica nocturna 
Anemia hemolitica inmunitaria 
Anemia hemolitica como consecuencia 
de un traumatismo en los eritrocitos 
Anemias por descenso de la eritropoyesis 
Anemias megaloblasticas 
Anemia ferropenica 
Anemia de la enfermedad cronica 
Anemia aplasica 
Aplasia eritrocitaria pura 
Otras formas de fracaso medular 

Policitemia 


Trastornos hemorragicos: diatesis 
hemorragicas 

Trastornos hemorragicos causados por anomalias 
de las paredes de los vasos 
Hemorragias relacionadas con el descenso 
del numero de plaquetas: trombocitopenia 

Purpura trombocitopenica inmunitaria cronica 
Purpura trombocitopenica inmunitaria aguda 
Trombocitopenia medicamentosa 
Trombocitopenia asociada al VIH 
Microangiopatias tromboticas: purpura trombotica 
trombocitopenica (PTT) y sindrome uremico 
hemolftico (SUH) 

Trastornos hemorragicos relacionados con funciones 
plaquetarias defectuosas 

Diatesis hemorragicas relacionadas con anomalias 
en los factores de coagulacion 

Complejo factor VIITvWF 
Enfermedad de von Willebrand 
Hemofilia A (deficiencia de factor I /III) 

Hemofilia B (enfermedad de Christmas, deficiencia 
del factor IX) 

Coagulacion intravascular diseminada (CID) 


En este capitulo consideraremos en primer lugar las enferme- 
dades de los eritrocitos. Entre ellas, las mas importantes con 
diferencia son las anemias, estados con deficiencia de eritrocitos 
que en la mayoria de los casos no tienen una base neoplasica. 
Despues, completaremos nuestra revision de las enfermedades 
de la sangre comentando los principales trastornos hemo- 
rragicos. 


Anemias 

La anemia se define como una reduction de la masa total de eritrocitos 
circulantes por debajo de los limites normales. La anemia 
reduce la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre, provo- 
cando hipoxia tisular. En la practica no es facil medir la masa de los 
eritrocitos, y la anemia se diagnostica normalmente a partir de la 


2010. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


639 


640 


CAPlTULO 14 Trastornos de los eritrocitos y trastornos hemorragicos 


TABLA 14-1 Clasificacion de la anemia segun el mecanismo causante 


Mecanismo Ejemplos 

PERDIDA DE SANGRE 


Perdida de sangre aguda 
Perdida de sangre cronica 

AUMENTO DE LA DESTRUCCION DE LOS ERITROCITOS (HEMOLISIS) 

Defectos geneticos hereditarios 
Trastornos de la membrana de los eritrocitos 
Deficiencias enzimaticas 

Deficiencias enzimaticas en la via hexosa monofosfato 
Deficiencias de enzimas glucoliticas 
Anomalias de la hemoglobina 
Sintesis de globina deficiente 

Globinas estructuralmente anormales (hemoglobinopatias) 
Defectos geneticos adquiridos 
Deficiencia de glucoprotefnas unidas al fosfatidilinositoi 
Destruccion mediada por anticuerpo 


Traumatismo mecanico 
Anemias hemolfticas microangiopaticas 

Hemolisis cardiaca traumatica 
Traumatismo fisico repetitivo 
Infecciones de los eritrocitos 
Lesion toxica o quimica 
Anomalias de los lipidos de la membrana 
Secuestro 

DESCENSO DE LA PRODUCCION DE ERITROCITOS 


Traumatismo 

Lesiones en tubo digestivo, trastornos ginecologicos' 


Esferocitosis hereditaria, eliptocitosis hereditaria 

Deficiencia de G6PD, deficiencia de glutation sintetasa 
Deficiencia de piruvato cinasa, deficiencia de hexocinasa 

Sindromes de talasemia 

Enfermedad de celulas falciformes, hemoglobinas inestables 
Hemoglobinuria paroxfstica nocturna 

Enfermedad hemolitica del recien nacido (enfermedad del Rh), 
reacciones a transfusiones, medicamentosas, trastornos 
autoinmunitarios 

Sindrome uremico hemolitico, coagulacion intravascular 
diseminada, purpura trombotica trombocitopenica 
Valvulas cardiacas defectuosas 

Tocadores de bongos, corredores de maraton, karatecas 
Malaria, babesiosis 

Sepsis por clostridios, veneno de serpiente, envenenamiento por plomo 
Abetalipoproteinemia, enfermedad hepatocelular grave 
Hiperesplenismo 


Defectos geneticos hereditarios 
Defectos que provocan deplecion de las celulas germinativas 
Defectos que afectan a la maduracion de los eritroblastos 
Deficiencias nutricionales 
Deficiencias que afectan a la sintesis de ADN 
Deficiencias que afectan a la sintesis de hemoglobina 
Deficiencia de eritropoyetina 

Lesion de celulas progenitoras de mecanismo inmunitario 
Secuestro de hierro dependiente de la inflamacion 
Neoplasias hematopoyeticas primarias 

Lesiones medulares ocupantes de espacio 
Infecciones de progenitores eritrocitarios 
Mecanismo desconocido 


Anemia de Fanconi, defectos de la telomerasa 
Sindromes de talasemia 

Deficiencias de B, 2 y folatos 
Anemia ferropenica 

Insuficiencia renal, anemia de la enfermedad cronica 
Anemia aplasica, aplasia eritrocitaria pura 
Anemia de la enfermedad cronica 

Leucemia aguda, mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos 
(v. capitulo 13) 

Neoplasias metastasicas, enfermedad granulomatosa 

Infeccion por parvovirus B19 

Trastornos endocrinos, enfermedad hepatocelular 


G6PD, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 

’Causa de anemia mas frecuente debida a la deficiencia de hierro, no hemorragias per se. 


reduction del hematocrito (relation entre el volumen celular de los 
eritrocitos y el volumen total de sangre) y de la concentration de 
hemoglobina de la sangre hasta valores que se encuentran por debajo 
del intervalo normal. Esos valores se correlacionan con la masa de 
eritrocitos, excepto cuando se producen cambios en el volumen 
plasmatico causados por la retention de llquidos o deshidratacion. 

Hay muchas clasificaciones de la anemia. Seguiremos una de ellas, 
que se basa en el mecanismo causante. Se presenta en la tabla 14-l.Un 
segundo procedimiento que resulta util en la cllnica clasifica la anemia 
conforme a las alteraciones en la morfologla de los eritrocitos, que a 
menudo indica unas causas particulares. Las caracterlsticas morfolo- 
gicas que aportan las claves etiologicas son el tamano de los eritrocitos 
(normocltica, microcltica o macrocltica), el grado de hemoglobiniza- 
cion, que se refleja en el color de los eritrocitos (normocromica o hi- 
pocromica), y su forma. En general, las anemias microclticas e hipo- 
cromicas se deben a trastornos de la sintesis de hemoglobina (mas a 
menudo, por deficiencia de hierro), mientras que las anemias macro- 


citicas derivan de anomalias que deterioran la maduracion de los 
precursores eritroides en la medula osea. Las anemias normocromicas 
y normociticas tienen diversas etiologias. En algunas de esas anemias, 
algunas anomalias especificas de la forma de los eritrocitos (que se 
aprecian mejor por la inspection visual de los frotis perifericos) pro- 
porcionan una clave importante sobre la causa. Los demas indices 
tambien se pueden evaluar cualitativamente en el frotis, pero en los 
laboratories clinicos se realizan mediciones precisas con instrumental 
especializado. Los indices eritrocitarios mas utiles son los siguientes: 

O Volumen corpuscular medio: volumen medio de un eritrocito 
expresado en femtolitros (fl) 

O Hemoglobina corpuscular media: contenido medio (masa) de 
hemoglobina por eritrocito, expresado en picogramos 

O Concentration de hemoglobina corpuscular media: concentra- 
tion media de hemoglobina en un volumen dado eritrocitos, 
expresado en gramos por decilitre 
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TABLA 14-2 Intervalos de referenda de los eritrocitos 
en los adultos* 

Mediciones (unidades) 

Varones Mujeres 

Hemoglobina (g/dl) 

13,6-17,2 12-15 

Hematocrito (%) 

39-49 33-43 

Recuento de eritrocitos (x 1 0 6 /|jlI ) 

4, 3-5, 9 3,5-5 

Recuento de reticulocitos (%) 

0,5-1, 5 

Volumen corpuscular medio (fl) 

82-96 

Hemoglobina corpuscular media (pg) 

27-33 

Concentration de hemoglobina 

33-37 

corpuscular media (g/dl) 


Amplitud de la distribution eritrocitaria 

11,5-14,5 


Los intervalos de referenda varian entre laboratorios. Para interpretar los 
resultados de un analisis deben usarse siempre los intervalos de refe- 
renda del laboratorio que efectua el analisis. 


O Amplitud de la distribution eritrocitaria: coeficiente de varia- 
tion del volumen eritrocitario 


Una hemorragia significativa da lugar a cambios predecibles en sangre 
que afectan no solo a los eritrocitos, sino tambien a los leucocitos y pla- 
quetas. Si la hemorragia es suficientemente masiva para provocar el 
descenso de la presion arterial, la liberation compensatoria de hormo- 
nas adrenergicas moviliza los granulocitos desde la reserva marginal 
y da lugar a leucocitosis (v. fig. 13-2). Initialmente, los eritrocitos parecen 
tener un tamano y un color normales (normocitica, normocromica). 
Sin embargo, a medida que la production medular aumenta, se produce 
un incremento llamativo del recuento de reticulocitos (reticulocitosis), 
que alcanza el 10-15% despues de 7 dias. Los reticulocitos tienen un 
tamano mayor que los eritrocitos normales (macrocitos) y un citoplas- 
ma policromatofilo azul-rojo. Las primeras fases de la recuperation 
tras la perdida de sangre tambien se acompanan de trombocitosis, que 
es consecuencia del incremento de la production de plaquetas. 

Perdida de sangre cronica 

La perdida de sangre cronica induce anemia solo cuando la veloci- 
dad de la perdida es mayor que la capacidad regenerativa de la 
medula o cuando las reservas de hierro estan deplecionadas y apa- 
rece anemia ferropenica. Este aspecto se comenta mas adelante. 

ANEMIAS HEMOLITICAS 


Los intervalos de referenda de los indices eritrocitarios para 
adultos se resumen en la tabla 14-2. 

Sea cual sea la causa, una anemia suficientemente intensa provoca 
un determinado cuadro clinico. Los pacientes tienen un aspecto palido. 
La debihdad, el malestar y una fatigabibdad facil son quejas habituales. 
El descenso del contenido de oxigeno de la sangre circulante provoca 
disnea con el ejercicio leve. La hipoxia puede causar cambios grasos en 
higado, miocardio y rinon. Si los cambios grasos del miocardio son 
suficientemente intensos, se puede desarrollar insuficiencia cardiaca que 
complica la hipoxia tisular causada por la deficiencia de 0 2 en sangre. 
En ocasiones, la hipoxia miocardica se manifiesta como angina de pecho, 
en particular cuando complica una enfermedad arterial coronaria pre- 
existente. Con la perdida de sangre aguda y shock aparecen oliguria y 
anuria como consecuencia de la hipoperfusion renal. La hipoxia del 
sistema nervioso central causa cefalea, vision borrosa y debilidad. 


ANEMIAS POR PERDIDA DE SANGRE 
Perdida de sangre aguda 

Los efectos de la perdida de sangre aguda se deben principalmente a la 
perdida de volumen intravascular, que, si es masiva, provoca colapso 
cardiovascular, shock y muerte. El cuadro clinico depende de la velo- 
cidad de la hemorragia y de si es externa o interna. Si el paciente 
sobrevive, el volumen de sangre se restaura con rapidez por el despla- 
zamiento intravascular de agua desde el compartimento del liquido 
interstitial. Este desplazamiento de liquido da lugar a hemodilucion 
y al descenso del hematocrito. La reduction de la oxigenacion au- 
menta la secretion de eritropoyetina desde el rinon, lo que estimula 
la proliferation de los progenitores eritroides comprometidos 
(UFC-E) en la medula (v. fig. 13-1). Se tardan unos 5 dias para que la 
progenia de esos UFC-E madure y aparezca como eritrocitos recien 
liberados (reticulocitos) en sangre periferica. El hierro de la hemo- 
globina es recapturado si los eritrocitos se extravasan hacia los tejidos, 
mientras que las hemorragias intestinales o hacia el exterior del cuer- 
po provocan perdida de hierro y posible deficiencia de hierro, lo que 
puede impedir que se restaure el recuento normal de eritrocitos. 


Las anemias hemoliticas comparten las siguientes caracteristicas: 

O Destruction prematura de los eritrocitos y acortamiento de la 
vida de los eritrocitos por debajo de los 120 dias normales 

O Elevation de las concentraciones de eritropoyetina e incre- 
mento compensador de la eritropoyesis 

O Acumulacion de los productos de degradation de la hemoglo- 
bina liberados por la degradation de los eritrocitos derivados 
de la hemoglobina 

La destruction fisiologica de los eritrocitos senescentes tiene lugar 
en los fagocitos mononucleares, que son abundantes en el bazo, 
higado y medula osea. Este proceso parece desencadenarse por los 
cambios dependientes de la edad en las proteinas de superficie de 
los eritrocitos, lo que provoca su reconocimiento y fagocitosis. 1 En 
la inmensa mayoria de las anemias hemoliticas, la destruction pre- 
matura de los eritrocitos tambien se produce dentro de los fagocitos, 
un fenomeno que se denomina hemolisis extravascular. Si es persis- 
tente, la hemolisis extravascular provoca hiperplasia de los fagocitos 
manifestada por grados variables de esplenomegalia. 

La hemolisis extravascular se debe normalmente a alteraciones que 
hacen que el eritrocito sea menos deformable. Se necesitan cambios de 
forma muy extremos para que los eritrocitos naveguen con exito entre 
los sinusoides esplenicos. La menor capacidad de deformation dificulta 
este transito, provocando el secuestro y fagocitosis de los eritrocitos 
dentro de los cordones. Sea cual sea la causa, el cuadro clinico principal 
de la hemolisis extravascular consiste en: 1 ) anemia; 2) esplenomegalia, 
y 3) ictericia. Es inevitable que parte de la hemoglobina se escape de 
los fagocitos, provocando en el plasma descensos variables de hapto- 
globina, una a 2 -globubna que se une a la hemoglobina fibre y previene 
su excretion en orina. Como gran parte de la destruction patologica 
de los eritrocitos tiene lugar en el bazo, la esplenectomia tiene resulta- 
dos favorables en los sujetos con hemolisis extravascular. 

Con menor frecuencia, predomina la hemolisis intravascular. La 
hemolisis intravascular de los eritrocitos puede deberse a una lesion 
mecanica, a la fijacion del complemento, parasitos intracelulares 
(como la malaria falciparum, v. capitulo 8) o factores toxicos exoge- 
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nos. Las causas de la lesion mecanica consisten en un traumatismo 
causado por valvulas cardiacas, estrechamiento trombotico de la 
microcirculation o un traumatismo fisico repetitivo (p. ej., corredores 
de maraton y musicos que tocan los bongos). La fijacion del comple- 
mento tiene lugar en varias situaciones en las que los anticuerpos 
reconocen y se unen a los antigenos eritrocitarios. El ejemplo de 
la lesion toxica es la sepsis por clostridios, que es consecuencia de la 
liberation de enzimas que digieren la membrana de los eritrocitos. 

Con independencia del mecanismo, la hemolisis intravascular se 
manifiesta por: 1) anemia ; 2) hemoglobinemia; 3) hemoglobinuria; 
4) hemosiderinuria, y 5) ictericia. Las grandes cantidades de hemo- 
globina libre liberada de los eritrocitos lisados se unen rapidamente 
a la haptoglobina, produciendo un complejo que se elimina con rapi- 
dez mediante fagocitos mononucleares. La hemoglobina libre se oxida 
a metahemoglobina, que tiene color marron, a medida que se agota 
la haptoglobina serica. Las celulas del tubulo proximal renal reabsor- 
ben y catabolizan gran parte de la hemoglobina y la metahemoglobina 
filtradas, pero una parte se elimina por la orina confiriendo un color 
rojo o marron. El hierro liberado de la hemoglobina puede acumularse 
dentro de las celulas del tubulo, provocando hemosiderosis. Simulta- 
neamente, los grupos hemoderivados de los complejos hemoglobina- 
haptoglobina se catabolizan para dar lugar a bilirrubina dentro de los 
fagocitos mononucleares, provocando ictericia. A diferencia de la 
hemolisis extravascular, no se ve esplenomegalia. 

En todos los tipos de anemias hemoliticas no complicadas, el 
exceso de bilirrubina serica no se conjuga. El nivel de hiperbilirru- 
binemia depende de la capacidad funcional del higado y de la tasa 
de hemolisis. Cuando el higado es normal, la ictericia raramente es 
intensa. El exceso de bilirrubina excretada por el higado hacia el 
tubo digestivo provoca el aumento de formation y la excretion fecal 
de urobilina (v. capitulo 18) y, a menudo, tambien la formation de 
litiasis biliar derivada de los pigmentos hemo. 

Morfologia. En las anemias hemoliticas se ven ciertos cam- 
bios, sea cual sea la causa o el tipo. La anemia y el descenso 
de la tension tisular de oxigeno desencadenan la production 
de eritropoyetina, lo que estimula la diferenciacion eritroide 
y provoca la aparicion de un mayor numero de precursores 
eritroides (normoblastos) en la medula (fig. 14-1). El incre- 
mento compensador de la eritropoyesis da lugar a una reti- 
culocitosis prominente en sangre periferica. La fagocitosis 
de los eritrocitos provoca hemosiderosis, que es mas pro- 
nunciada en bazo, higado y medula osea. Si la anemia es 
importante, puede aparecer hematopoyesis extramedular en 
el higado, bazo y ganglios linfaticos. Con la hemolisis croni- 
ca, la excretion biliar elevada de la bilirrubina favorece la 
formation de litiasis biliar pigmentada (colelitiasis). 


Las anemias hemoliticas se pueden clasificar de varias formas, en este 
caso las clasificaremos segiin los mecanismos subyacentes (v. tabla 14-1). 
Comenzaremos con un comentario sobre las principales formas here- 
ditarias de anemia hemolitica, para comentar despues las formas adqui- 
ridas, que son mas frecuentes o de interes fisiopatologico particular. 

Esferocitosis hereditaria (EH) 

Este trastorno hereditario se debe a defectos intrmsecos del esqueleto 
de la membrana de los eritrocitos que les confiere una forma esferica, 



FIGURA 14-1 Frotis medular de un paciente con anemia hemolitica. La 
medula muestra un numero muy aumentado de progenitores eritroides en fase 
de maduracion (normoblastos). (Por cortesia del Dr. Steven Kroft, Department 
of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, IX.) 

menos deformable y mas vulnerable al secuestro y destruccion en el 
bazo } La prevalencia de la EH es maxima en el norte de Europa, 
donde se describen tasas de 1 por 5.000 habitantes. Se detecta un 
patron de herencia autosomica dominante en el 75% de los casos. 
El resto de los pacientes tiene una forma de la enfermedad que de- 
pende de la herencia de dos defectos diferentes (un estado conocido 
como heterocigosidad compuesta). 

Patogenia. La notable elasticidad y durabilidad del eritrocito 
normal se atribuyen a las propiedades fisicoquimicas del esqueleto 
especializado de la membrana (fig. 14-2), que se encuentra en estrecha 
aposicion de la superficie interna de la membrana plasmatica. Su 
componente proteico principal, la espectrina, consta de dos cadenas 
polipeptidicas, a y |3, que forman heterodimeros flexibles entrelazados 
(helicoideos). Las regiones de la «cabeza» de los dimeros de espectrina 
se asocian a si mismas para formar tetrameros, mientras que las 
«colas» se asocian a oligomeros de actina. Cada oligomero de actina 
puede unirse a varios tetrameros de espectrina, creando, por lo tanto, 
un esqueleto bidimensional de espectrina-actina que se conecta a la 
membrana celular mediante dos interacciones distintas. La primera, 
relacionada con las proteinas anquirina, la banda 4.2, une la espectrina 
al transportador de iones transmembrana, la banda 3. La segunda, 
relacionada con la proteina 4.1, une la «cola» de espectrina a otra 
proteina transmembrana, la glucoforina A. 

La EH se debe a diversas mutaciones que provocan lafalta de algu- 
nos componentes del esqueleto de la membrana. Como consecuencia 
de esas alteraciones, la vida de los eritrocitos afectados disminuye 
como media entre 10 y 20 dias respecto a los 120 dias normales. Las 
mutaciones patogenicas mas frecuentes afectan a la anquirina, la 
banda 3, la espectrina o la banda 4.2, las proteinas implicadas en la 
primera de las dos interacciones de anclaje, presumiblemente porque 
este complejo es particularmente importante estabilizando la bicapa 
lipidica. La mayoria de las mutaciones provocan desplazamientos en 
el marco de lectura o introducen codones prematuros de interruption, 
de manera que el alelo mutado no puede producir ninguna proteina. 
La sintesis defectuosa de la proteina afectada reduce el montaje del 
esqueleto en su conjunto y disminuye la densidad de los componentes 
del esqueleto de la membrana. La heterocigosidad compuesta de los 
dos alelos defectuosos da lugar, comprensiblemente, a una deficiencia 
mas intensa del esqueleto de la membrana. Los eritrocitos jovenes de 
la EH tienen una forma normal, pero la deficiencia del esqueleto de 
la membrana reduce la estabilidad de la bicapa lipidica, provocando 
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FIGURA 14-2 Funcion del esqueleto de la membrana de los eritrocitos en la esferocitosis hereditaria. En la imagen de la izquierda se muestra la organizacion 
normal de las principales protelnas del esqueleto de la membrana de los eritrocitos. Varias mutaciones que afectan a la a-espectrina, p-espectrina, anquirina, 
banda 4.2 o banda 3 que debilitan las interacciones entre esas protelnas hacen que los eritrocitos pierdan fragmentos de la membrana. Para acomodarse en el 
cambio resultante de la relacion entre la superficie y el volumen, esas celulas adoptan una forma esferica. Las celulas esferociticas tienen una menor capacidad 
de deformacion que las normales y, por tanto, quedan atrapadas en los cordones esplenicos, donde son fagocitadas por los macrofagos. GR glucoforina. 


la perdida de los fragmentos de la membrana a medida que los eritro- 
citos envejecen en la circulation. La perdida de la membrana en rela- 
cion con el citoplasma «fuerza» a las celulas a adoptar el diametro 
mas pequeno posible para un volumen dado, es decir, una esfera. 

Los efectos de la esplenectomia, invariablemente beneficiosos, de- 
muestran que el bazo tiene una funcion esencial en la perdida prema- 
tura de los esferocitos. Las funciones de los eritrocitos esferociticos 
estan bastante bien definidas. En la vida de los esferocitos inflexibles 
y corpulentos, el bazo es el villano. Los eritrocitos normales deben 
sufrir una deformacion extrema para abandonar los cordones de 
Billroth y entrar en los sinusoides. Debido a su forma esferoidal y a 
su menor capacidad de deformacion, los infelices esferocitos quedan 
atrapados en los cordones esplenicos, donde constituyen una comida 
feliz para los fagocitos. El entorno del bazo tambien exacerba en 
cierta medida la tendencia de los eritrocitos de la EH a perder la 
membrana junto a los iones K + y H 2 0. Como causas que contribuyen 
a estas anomalias se han propuesto la exposition prolongada del 
bazo (eritrostasis), la depletion de glucosa de los eritrocitos y el 
descenso del pH de los eritrocitos (fig. 14-3). Despues de la esple- 
nectomia, los esferocitos persisten, pero se corrige la anemia. 


Morfologia. El signo morfologico mas especifico es la 
esferocitosis, evidente en los frotis como eritrocitos anormal- 
mente pequenos de tincion oscura (hipercromicos) que ca- 
recen de una zona mas palida (fig. 14-4). La esferocitosis es 
caracteristica, pero no patognomonica, ya que hay otras 
formas de perdida de la membrana, como las anemias he- 
moliticas autoinmunitarias, que tambien causan la formacion 
de esferocitos. Otras caracteristicas son comunes a todas las 
anemias hemoliticas, como son la reticulocitosis, la hiper- 
plasia medular eritroide, la hemosiderosis y la ictericia leve. 
La colelitiasis (litiasis pigmentada) se presenta en el 40-50% 
de los adultos afectados. El aumento de tamano moderado 
del bazo es caracteristico (500-1.000 g). En algunas otras 
anemias hemoliticas, el bazo esta aumentado tanto o mas 
sistematicamente. La esplenomegalia es consecuencia de la 
congestion de los cordones de Billroth y del aumento del 
numero de fagocitos que se necesita para eliminar la 
esferocitos. 


Caracteristicas clinicas. El diagnostico se basa en la historia 
familiar, los signos hematologicos y la analitica. En dos tercios de 
los casos, los eritrocitos son anormalmente sensibles a la lisis osmotica 
cuando se incuban en soluciones salinas hipotonicas, lo que causa 
la entrada de agua en los esferocitos, que tienen un escaso margen 
para la expansion. Los eritrocitos de la EH tambien tienen una mayor 
concentration de hemoglobina corpuscular media debido a la deshi- 
dratacion causada por la perdida de K + y H 2 0. 

El cuadro clinico caracteristico consiste en anemia, esplenomegalia e 
ictericia. La intensidad de la EH es muy variable. En una pequena 
minoria (principalmente, heterocigotos compuestos), la EH se pre- 
senta tras el parto con una ictericia importante y requiere transfusio- 
nes con intercambio. En el 20-30% de los casos, la enfermedad es tan 
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FIGURA 14-3 Fisiopatologia de la esferocitosis hereditaria. 





644 


CAPlTULO 14 Trastornos de los eritrocitos y trastornos hemorragicos 



FIGURA 14-4 Esferocitosis hereditaria (frotis periferico). Observese la 
anisocitosis y varios esferocitos de aspecto oscuro sin palidez central. 
Tambien se aprecian cuerpos de Howell-Jolly (pequenos restos oscuros 
del nucleo) en los eritrocitos de este paciente con asplenia. (Por cortesia 
del Dr. RobertW. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 

leve que practicamente es asintomatica, y el descenso de la supervi- 
vencia de los eritrocitos se compensa con el aumento de la eritropo- 
yesis. Sin embargo, en la mayoria de los casos, los cambios compen- 
satorios se quedan atras, produciendo una anemia hemolitica cronica 
leve o moderada. El curso clinico, estable en general, a veces se ve 
salpicado de crisis apldsicas, desencadenadas normalmente por una 
infection aguda por parvovirus. El parvovirus infecta y mata los 
progenitores eritrocitarios, haciendo que cese la production de eri- 
trocitos hasta que comience una respuesta inmunitaria eficaz, nor- 
malmente en 1-2 semanas. Y, debido a la menor vida media de los 
eritrocitos en la EH, la interruption de la eritropoyesis, aunque sea 
durante breves periodos de tiempo, provoca el empeoramiento brusco 
de la anemia. Las transfusiones se necesitan como soporte del paciente 
hasta que la respuesta inmunitaria elimine la infection. Las crisis he- 
moliticas se producen como consecuencia de episodios intercurrentes 
que aumentan la destruction de los eritrocitos en el bazo (como la 
mononucleosis infecciosa). Estas crisis son clinicamente menos signi- 
ficativas que las crisis de aplasia. La litiasis biliar, que se detecta en 
muchos pacientes, tambien produce sintomas. La esplenectomia trata 
la anemia y sus complicaciones, pero comporta el riesgo de sepsis. 

Enfermedad hemolitica debida a defectos 
enzimaticos de los eritrocitos: deficiencia 
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 

El eritrocito es vulnerable a sufrir lesiones por oxidantes exogenos 
y endogenos. Las anomalias del cortocircuito en la via de la hexosa 
monofosfato o en el metabolismo del glutation que se producen como 
consecuencia de la deficiencia o deterioro de lafuncion enzimatica 
reducen la capacidad de los eritrocitos deprotegerse a si mismos /rente 
a las lesiones oxidativas y provocan la hemolisis. La mas importante 
de esas perturbaciones enzimaticas es la deficiencia hereditaria de 
la actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). La 
G6PD reduce el fosfato del dinucleotido de nicotinamida adenina 
(NADP) a NADPH, a la vez que oxida la glucosa-6-fosfato (fig. 14-5). 
La NADPH proporciona los equivalentes reductores necesarios para 
la conversion del glutation oxidado a glutation reducido, que protege 
frente a la lesion oxidante catalizando la degradation de compuestos 
como H 2 0 2 (v. capitulo 1). 


La deficiencia de G6PD es un rasgo recesivo ligado al X, por lo que 
el riesgo de enfermedad sintomatica es mayor en los varones. Se co- 
nocen varios cientos de variantes geneticas de la G6PD, pero casi 
todas ellas son inocuas. Solo dos variantes, designadas G6PD~ y 
G6PD mediterranea, causan la mayoria de las anemias hemoliticas 
clinicamente significativas. La G6PD~ esta presente en el 10% de los 
negros americanos y la G6PD mediterranea, como su nombre indica, 
es prevalente en Oriente Medio. La elevada frecuencia de esas va- 
riantes en cada poblacion parece ser consecuencia del efecto pro- 
tector frente a la malaria por Plasmodium falciparum. 3 

Las variantes de G6PD asociadas a hemolisis provocan errores de 
plegamiento de la proteina, haciendo que sea mas susceptible a la 
degradation proteolitica. Comparado con la variante mas frecuente, 
G6PD B, la semivida de la G6PD~ se reduce moderadamente, mien- 
tras que en la G6PD mediterranea es muy anormal. Como los eri- 
trocitos maduros no sintetizan proteinas nuevas, la actividad de las 
enzimas en la G6PD~ o G6PD mediterranea desciende con rapidez 
hacia niveles que son inadecuados para proteger frente al estres 
oxidativo a medida que envejecen los eritrocitos. Por lo tanto, los 
eritrocitos mayores son mucho mas propensos a la hemolisis que 
los mas jovenes. 

La hemolisis episodica, que es caracteristica de la deficiencia de 
G6PD, se debe a causas que provocan estres oxidativo. Los desencade- 
nantes mas frecuentes son las infecciones, en las que los leucocitos 
activados producen radicales fibres derivados del oxigeno. Muchas 
infecciones pueden desencadenar la hemolisis; entre las mas frecuen- 
tes se cuentan la hepatitis virica, la neumonia y la fiebre tifoidea. Las 
otras causas desencadenantes importantes son los farmacos y algunos 
alimentos. Los farmacos oxidantes implicados son numerosos, inclu- 
idos los antipaludicos (primaquina y cloroquina), sulfonamidas, ni- 
trofurantoinas y otros. Algunos farmacos provocan hemolisis solo en 
sujetos con una variante mediterranea mas grave. El alimento citado 
con mayor frecuencia es el haba, que genera oxidantes cuando se 

Glucosa-6-fosfato 6-fosfogluconato 





FIGURA 14-5 Funcion de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) en 
la defensa frente a la lesion oxidativa. La eliminacion de H 2 0 2 , un oxidante 
potencial, depende de que el glutation reducido (GSH) sea adecuado. Se 
genera mediante la accion de la forma reducida de la deshidrogenasa del 
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADPH). La sintesis de NADPH 
depende de la actividad de la G6PD. GSSG, glutation oxidado. 
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FIGURA 14-6 Deficiencia de G6PD: efecto de la exposicion a farmacos 
oxidantes (frotis de sangre periferica). Detalle, eritrocitos con precipitados 
de globina desnaturalizada (cuerpos de Heinz) que se muestran con la 
tincion supravital. A media que los macrofagos esplenicos arrancan esas 
inclusiones, se producen las «celulas mordidas», como una que se ve en 
este frotis. (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department of Patho- 
logy, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


metaboliza. El «fabismo» es endemico en la zona mediterranea, Orien- 
te Medio y algunas partes de Africa, donde su consumo es prevalente. 
Con poca frecuencia, la deficiencia de G6PD se presenta como icte- 
ricia neonatal o anemia hemolitica cronica de bajo grado en ausencia 
de infection o desencadenantes ambientales desconocidos. 

Los oxidantes provocan hemolisis tanto intravascular como extra- 
vascular en los sujetos con deficiencia de G6PD. La exposicion de los 
eritrocitos con deficiencia de G6PD a niveles altos de oxidantes causa 
la formation de enlaces entre los grupos sulfhidrilo reactivos en las 
cadenas de globina, que se desnaturalizan y forman precipitados 
unidos a la membrana que se conocen como Cuerpos de Heinz. Se 
ven como inclusiones oscuras dentro de los eritrocitos tenidos vio- 
leta cristal (fig. 14-6). Los cuerpos de Heinz danan la membrana lo 
suficiente para provocar hemolisis intravascular. Cuando el dano de 
la membrana es menos intenso, se reduce la capacidad de deforma- 
tion de los eritrocitos. Cuando los eritrocitos cargados con los cuer- 
pos de inclusion atraviesan los cordones esplenicos, los macrofagos 
arrancan los cuerpos de Heinz. Como consecuencia del dano de la 
membrana, algunas de esas celulas devoradas parcialmente conser- 
van su forma anomala y parece que les han dado un mordisco 
(v. fig. 14-6). Otras celulas menos danadas revierten a su forma 
esferocitica debido a la perdida del area de la membrana. Las celulas 
mordidas y los esferocitos quedan atrapados en los cordones esple- 
nicos, y se eliminan con rapidez por los fagocitos. 

La hemolisis intravascular aguda, marcada por la anemia, la he- 
moglobinemia y la hemoglobinuria, comienza 2 o 3 dias despues de 
la exposicion de los sujetos con deficiencia de G6PD a los oxidantes. 
La hemolisis tiende a ser mayor en sujetos con la variante G6PD 
mediterranea muy inestable. Como los eritrocitos mas antiguos 
tienen mayor riesgo de lisis, el episodio es autolimitado, ya que la 
hemolisis cesa cuando solo quedan los eritrocitos mas jovenes llenos 
de G6PD (incluso cuando continue la agresion de un farmaco). La 
fase de recuperation se anuncia por la reticulocitosis. Como los 
episodios hemoliticos relacionados con la deficiencia de G6PD son 
intermitentes, no estan presentes las caracteristicas relacionadas con 
la hemolisis cronica (es decir, esplenomegalia, colelitiasis). 


Enfermedad de celulas falciformes 

La enfermedad de celulas falciformes es una hemoglobinopatia heredi- 
taria frecuente que se presenta principalmente en sujetos de ascendencia 
africana. Se conocen varios cientos diferentes de hemoglobinopatias 
causadas por las mutaciones de los genes de la globina, pero solo las 
asociadas a la enfermedad de celulas falciformes tienen una preva- 
lence suficiente en EE. UU. para merecerse un comentario. Como 
recordara, la hemoglobina es una proteina tetramerica compuesta 
por dos pares de cadenas de globina, cada una de ellas con su propio 
grupo hemo. Los eritrocitos adultos normales contienen principal- 
mente HbA (oi 2 |3 2 ), junto 3 pequenas cantidades de HbA 2 (a 2 8 2 ) y 
hemoglobina fetal (HbL ; a 2 y 2 ). La enfermedad de celulas falciformes 
se debe a una mutation puntual en el sexto codon de la (3-globina 
que provoca la sustitucion del residuo glutamato con un residuo 
valina. Las propiedades fisioquimicas anormales de la hemoglobina 
falciforme resultante (HbS) son las responsables de la enfermedad. 

Entre el 8 y el 10% de los afroamericanos, unos 2 millones de per- 
sonas, son heterocigotos para la HbS, una afeccion normalmente 
asintomatica que se conoce como rasgo de celulas falciformes. La 
descendencia de dos heterocigotos tiene 1 entre 4 posibilidades de 
ser homocigoto para la mutation falciforme, un estado que produce 
enfermedad sintomatica de celulas falciformes. En estos sujetos, casi 
toda la hemoglobina de los eritrocitos es HbS (oc 2 (3 s 2 ). Hay 70.000 
sujetos con enfermedad de celulas falciformes en EE. UU. En algunas 
poblaciones de Africa, la prevalencia de la heterocigosidad llega a 
ser del 30%. Esta alta frecuencia probablemente deriva de la protec- 
tion que proporciona la HbS frente a la malaria falciparum. 1 

Patogenia. Las moleculas de HbS sufren polimerizacion cuando 
se desoxigenan. Inicialmente, el citosol de los eritrocitos se convierte 
de un liquido que fluye libremente en un gel viscoso a medida que 
se forman agregados de HbS. A1 continuar la desoxigenacion, las 
moleculas de HbS agregadas se organizan en libras aciculares largas 
dentro de los eritrocitos, produciendo una forma falciforme distor- 
sionada o en hoja de acebo. 

La presencia de HbS es la responsable de las principales manifes- 
taciones patologicas: 1) hemolisis cronica; 2) oclusiones microvas- 
culares, y 3) dano tisular. Diversas variables afectan a la velocidad y 
grado de formation de las celulas falciformes: 

O Interaccion de la HbS con los demas tipos de hemoglobina en la 
celula. En los sujetos heterocigotos con rasgo de celulas falciformes, 
el 40% de la hemoglobina es HbS y el resto es HbA, lo que interfiere 
con la polimerizacion de la HbS. En consecuencia, los eritrocitos 
en los sujetos heterocigotos no tienen celulas falciformes, excepto 
en condiciones de hipoxia profunda. La HbL inhibe la polimeriza- 
cion de la HbS incluso mas que la HbA, por tanto, los lactantes no 
muestran sintomas hasta que alcanzan los 5-6 meses de edad, 
cuando normalmente desciende la concentration de HbL Sin 
embargo, en algunos sujetos, la expresion de la HbL se mantiene 
en niveles relativamente altos, una situation que se conoce como 
persistencia hereditaria de HbL; en esos casos, la enfermedad de 
celulas falciformes es mucho menos intensa. Otra variante de la 
hemoglobina es la HbC, en la cual la lisina se sustituye por gluta- 
mato en el sexto residuo de aminoacido de la (3-globina. En las 
celulas HbSC, el porcentaje de HbS es del 50%, comparado con solo 
el 40% en las celulas HbAS. Ademas, las celulas HbSC tienden a 
perder sal y agua y se deshidratan, con lo que aumenta la concen- 
tration intracelular de HbS. Ambos factores incrementan la ten- 
dencia de la HbS a formar polimeros. En consecuencia, los sujetos 
con HbS y HbC tienen un trastorno sintomatico por la formation 
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de las celulas falciformes (que se denomina enfermedad por HbSC), 
pero es mas leve que la enfermedad de celulas falciformes. El 2-3% 
de los negros americanos son heterocigotos asintomaticos de HbC 
y 1 de cada 1.250 sujetos tiene la enfermedad por HbSC. 

O Concentration de hemoglobina corpuscular media (CHCM). Las 
concentraciones mas altas de HbS incrementan la probabilidad 
de que se produzcan la agregacion y polimerizacion durante 
cualquier perlodo dado de desoxigenacion. Por lo tanto, la deshi- 
dratacion intracelular, que incrementa la CHCM, facilita la for- 
mation de las celulas falciformes. Por el contrario, las afecciones 
que disminuyen la CHCM reducen la intensidad de la enferme- 
dad. Esto sucede cuando el sujeto es homocigoto para la HbS, 
pero tambien tiene a-talasemia simultaneamente, lo que reduce 
la sintesis de Hb y provoca una enfermedad mas leve. 

O El pH intracelular. El descenso del pH reduce la afinidad de la 
hemoglobina por el oxigeno, con lo que aumenta la fraction de 
HbS desoxigenada en cualquier tension dada de oxigeno y au- 
menta la tendencia de formation de las celulas falciformes. 

O Tiempo de transito de los eritrocitos a traves de los lechos microvascu- 
lares. Como comentaremos, gran parte de la patologia de la enfer- 
medad de celulas falciformes esta relacionada con la oclusion vas- 
cular causada por la formation de las celulas falciformes dentro de 
los lechos microvasculares. El tiempo de transito en la mayoria 
de los lechos microvasculares normales es demasiado corto para 
que se produzca la agregacion significativa de la HbS desoxigenada 
y, por tanto, la formation de las celulas falciformes queda limitada 
a los lechos microvasculares con tiempos de transito lentos. Los 
tiempos de transito son lentos en el bazo y la medula osea nor- 
males, que estan intensamente afectados en la enfermedad de 
celulas falciformes, y tambien en los lechos vasculares que estan 
inflamados. Como recordara del capitulo 2, el movimiento de 
sangre a traves de los tejidos inflamados es mas lento debido a la 
adhesion de los leucocitos y eritrocitos a las celulas endoteliales 
activadas y al trasudado de liquido a traves de los vasos con fugas. 
En consecuencia, los lechos vasculares inflamados son propensos 
a la formation de las celulas falciformes y oclusion de los vasos. 
Los eritrocitos falciformes pueden expresar niveles elevados de 
varias moleculas de adhesion que se han implicado en la union a 
las celulas endoteliales. 4 " 6 Tambien hay indicios de que los eritro- 
citos falciformes inducen un cierto grado de activation endotelial, 7 
que puede estar relacionada con la adhesion de los y granulocitos, 
la hipoxia inducida por la oclusion vascular y otros danos. 

La formation de las celulas falciformes causa un dano acumulativo 
en los eritrocitos, por varios mecanismos. A medida que crecen los 
polimeros de HbS, se hernian a traves del esqueleto de la membrana 
y se protegen de la celula encerrada en una vaina tan solo por una 
bicapa lipfdica. Esta grave perturbation de la estructura de la mem- 
brana provoca la entrada de iones Ca 2+ , que induce la formation de 
enlaces entre las proteinas de membrana y activa un canal ionico 
que permite la salida de K + y H 2 0. Al repetirse los episodios defor- 
mation de las celulas falciformes, los eritrocitos se deshidratan cada 
vez mas y se toman densos y rigidos (fig. 14-7). Con el tiempo, las 
celulas que han sufrido los danos mas graves se convierten en celulas 
falciformes terminales, irreversibles y ya no deformables, que retie- 
nen su forma falciforme incluso cuando estan plenamente oxigena- 
das.Lfl intensidad de la hemolisis se correlaciona con elporcentaje de 
celulas falciformes irreversibles, que son secuestradas con rapidez y 
eliminadas por los fagocitos mononucleares (hemolisis extravascu- 
lar). Los eritrocitos falciformes tambien son fragiles mecanicamente, 
por lo que tambien se produce una cierta hemolisis intravascular. 
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FIGURA 14-7 Fisiopatologia de la enfermedad de celulas falciformes. 


La patogenia de las oclusiones microvasculares, que son responsables 
del cuadro clfnico mas grave, no se conoce con tanto detalle. Las oclu- 
siones microvasculares no estan relacionadas con el numero de celulas 
falciformes irreversibles en la sangre, aunque podria depender de un 
dano mas sutil de la membrana de los eritrocitos y de otros factores, 
como la inflamacion, que tiende a frenar o detener el movimiento de 
los eritrocitos a traves de los lechos microvasculares (v. fig. 14-7). Como 
se ha mencionado anteriormente, los eritrocitos falciformes expresan 
niveles mayores de lo normal de las moleculas de adhesion y son prin- 
gosos. Los mediadores liberados de los granulocitos durante las reac- 
ciones inflamatorias estimulan la expresion de las moleculas de adhe- 
sion en las celulas endoteliales (v. capitulo 2) y mejoran la tendencia 
de los eritrocitos falciformes a quedar detenidos durante su recorrido 
por la microvasculatura. Una de las posibles funciones de las celulas 
inflamatorias se sospecha tras observar que el recuento de leucocitos 
se correlaciona con la frecuencia de las crisis de dolor y otras medicio- 
nes del dano tisular. El estancamiento de los eritrocitos dentro de los 
lechos vasculares inflamados da lugar a un aumento de la exposition 
a la tension baja de oxigeno, formation de celulas falciformes y obs- 
truction vascular. Una vez comenzado, es facil concebir como se cierra 
el circulo vicioso de formation de celulas falciformes, obstruction, 
hipoxia y formation de mas celulas falciformes. La depletion de oxido 
nftrico (ON) tambien participa en las oclusiones vasculares. La hemo- 
globina libre liberada de los eritrocitos falciformes lisados se puede 
unir al ON, un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacion 
plaquetaria, inactivandolo. Por lo tanto, el descenso del ON incrementa 
el tono vascular (estrechamiento de los vasos) y potencia la agregacion 
plaquetaria, procesos ambos que contribuyen a la estasis de los eritro- 
citos, deformation falciforme y (en algunos casos) trombosis. 
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FIGURA 14-8 Enfermedad de celulas falciformes (frotis de sangre 
periferica). A. La imagen de bajo aumento muestra celulas falciformes, 
anisocitosis y poiquilocitosis. B. A mayor aumento, se muestra en el 
centra una celula con la deformacion falciforme irreversible. (Por cortesla 
del Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 



FIGURA 14-9 A. Bazo en la enfermedad de celulas falciformes (a bajo 
aumento). Los cordones de la pulpa roja y los sinusoides estan intensamen- 
te congestionados. Entre las areas congestionadas son evidentes algunas 
zonas palidas de fibrosis que son consecuencia del daho isquemico. B. A 
gran aumento, los sinusoides esplenicos estan dilatados y llenos de eritro- 
citos falciformes. (Por cortesla del Dr. Darren Wirthwein, Department of 
Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Morfologia. En la anemia de celulas falciformes florida, la 
sangre periferica muestra una cantidad variable de celulas 
falciformes irreversibles, reticulocitosis y dianocitos, que son 
consecuencia de la deshidratacion de los eritrocitos (fig. 14-8). 
En algunos eritrocitos tambien se detectan cuerpos de Ho- 
well-Jolly (pequenos restos nucleares) debido a la asplenia 
(v. mas adelante). La medula osea es hiperplasica como con- 
secuencia de la hiperplasia eritroide compensatoria. La ex- 
pansion de la medula provoca la reabsorcion osea y la 
formacion secundaria de hueso nuevo, lo que da lugar a 
pomulos prominentes y cambios en el craneo que simulan 
un corte de pelo militar en las radiografias. Tambien puede 
tener lugar hematopoyesis extramedular. El aumento de la 
degradacion de la hemoglobina puede causar litiasis biliar 
pigmentada e hiperbilirrubinemia. 

En la primera infancia, el bazo esta aumentado hasta los 
500 g por la congestion de la pulpa roja, debido al atrapa- 
miento de los eritrocitos falciformes en los cordones y senos 
(fig. 14-9). No obstante, con el tiempo, la eritroestasia cronica 
provoca un infarto esplenico, fibrosis y disminucion progre- 
siva de volumen, de manera que en la adolescencia o inicio 


de la edad adulta solo queda una pequena masa atrofica de 
tejido esplenico fibroso. Este proceso se denomina autoe- 
splenectomia (fig. 14-10). Los infartos causados por las oclu- 



FIGURA 14-10 Fragmento de bazo «autoinfartado» en la enfermedad de 
celulas falciformes. (Por cortesia del Dr. Dennis Burns and Dr. Darren Wirth- 
wein, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, TX.) 
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siones vasculares pueden tener lugar en muchos otros teji- 
dos, como huesos, cerebro, rinon, higado, retina y vasos 
pulmonares, produciendose en este ultimo caso un cor pul- 
monale. En los pacientes adultos, el estancamiento vascular 
de los tejidos subcutaneos provoca ulceras en las piernas, 
una complication que es rara en ninos. 

Caracteri'sticas clinicas. La enfermedad de celulas falciformes 
causa una anemia hemolitica de intensidad moderada (hematocrito 
del 18-30%) que se asocia a reticulocitosis, hiperbilirrubinemia y 
aparicion de celulas falciformes irreversibles. Su evolution esta 
salpicada por varias «crisis». Las crisis vasooclusivas, tambien deno- 
minadas crisis de dolor, son episodios de lesion hipoxica e infartos 
que causan un dolor intenso de la region afectada. Aunque la infec- 
tion, la deshidratacion y la acidosis (factores todos ellos que favo- 
recen la formation de las celulas falciformes) pueden actuar como 
desencadenantes, en la mayoria de los casos no se identifica una 
causa predisponente. Las localizaciones afectadas con mayor fre- 
cuencia son huesos, pulmones, higado, cerebro, bazo y pene. En los 
ninos, las crisis oseas dolorosas son muy frecuentes y, a menudo, di- 
ficiles de distinguir de la osteomielitis aguda. Con frecuencia, se 
manifiestan como un sindrome de mano-pie o dactilitis de los hue- 
sos de las manos o pies, o ambos. El sindrome toracico agudo es un 
tipo particularmente peligroso de crisis vasooclusiva que afecta a 
los pulmones y que se presenta con fiebre, tos, dolor toracico e in- 
filtrados pulmonares. La inflamacion pulmonar (como puede ser la 
inducida por una simple infection) hace que el flujo sanguineo sea 
mas lento y «parecido al del bazo», provocando la formation de las 
celulas falciformes y la oclusion vascular. Este proceso compromete 
la funcion pulmonar, creando un ciclo potencialmente mortal de 
empeoramiento de la hipoxemia pulmonar y sistemica, formation 
de las celulas falciformes y oclusion vascular. Otras formas de obs- 
truction vascular, en particular el ictus, pueden pagar un peaje de- 
vastador. Como factores que contribuyen al ictus, se han propuesto 
la adhesion de los eritrocitos falciformes al endotelio vascular arterial 
y la vasoconstriction causada por la depletion de ON debido a la 
hemoglobina libre. 8 

Si bien las crisis oclusivas son la causa mas frecuente de morbili- 
dad y mortabdad, hay algunos otros episodios agudos que complican 
la evolution. Las crisis de secuestro se presentan en ninos con bazos 
intactos. El atrapamiento masivo de los eritrocitos falciformes pro- 
voca un aumento rapido del tamano del bazo, hipovolemia y, a veces, 
shock. Estas complicaciones pueden ser mortales en muchos casos. 
La supervivencia de las crisis de secuestro y del sindrome toracico 
agudo requiere tratamiento con transfusiones de intercambio. Las 
crisis de aplasia derivan de la infection de los progenitores eritroci- 
tarios por parvovirus B19, lo que provoca la interruption transitoria 
de la eritropoyesis y el empeoramiento brusco de la anemia. 

Ademas de esas crisis tan espectaculares, la hipoxia tisular cronica 
supone una carga sutil, pero importante. La hipoxia cronica es res- 
ponsable del deterioro generalizado del crecimiento y desarrollo, asi 
como del dano organico que afecta al bazo, corazon, rinones y pul- 
mones. La formation de las celulas falciformes provocada por la 
hipertonia de la medula renal provoca danos que, con el tiempo, 
provocan hipostenuria (incapacidad para concentrar la orina), que 
aumenta la propension a la deshidratacion y sus riesgos conse- 
cuentes. 

El aumento la susceptibilidad a la infection por microorganismos 
encapsulados es otra amenaza. En gran parte, se debe a la alteration 
de la funcion esplenica, que esta muy deteriorada en ninos por la 


congestion y por el flujo escaso, y completamente ausente en adultos 
debido al infarto esplenico. Los defectos de etiologia incierta que se 
observan en la via alternativa del complemento tambien deterioran 
la opsonization de las bacterias. La incidencia de septicemia y me- 
ningitis por Pneumococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae, 
causas frecuentes de muerte, en particular en ninos, puede reducirse 
mediante la vacunacion y el empleo de antibioticos profilacticos. 

Habria que resaltar la importante variation en las manifestaciones 
clinicas de la enfermedad de celulas falciformes. Algunos sujetos 
quedan lisiados por las crisis vasooclusivas reiteradas, mientras que 
otros solo presentan sintomas leves. Se desconoce la base de gran 
variedad en la expresion de la enfermedad. 

El diagnostico se sospecha por los signos clinicos y por la pre- 
sencia de eritrocitos falciformes irreversibles, y se confirma con 
varios analisis de la hemoglobina falciforme. En general, consisten 
en mezclar una muestra de sangre con un reactivo que consume el 
oxigeno, como metabisulfito, lo que induce la formation de las 
celulas falciformes a partir de los eritrocitos en presencia de HbS. 
Para demostrar la presencia de HbS y excluir otros sindromes fal- 
ciformes, como la enfermedad por HbSC, tambien se usa la electro- 
foresis de la hemoglobina. El diagnostico prenatal es posible por el 
analisis del ADN fetal obtenido mediante amniocentesis o biopsia 
corionica. 

Las perspectivas de los pacientes con enfermedad de celulas falci- 
formes han mejorado considerablemente a lo largo de los ultimos 
10-20 anos. El 90% de los casos sobrevive hasta los 20 anos, y cerca del 
50% sobrevive hasta despues de los 40 anos. El pilar del tratamiento 
es un inhibidor de la sintesis de ADN, la hidroxiurea, que ofrece varios 
efectos beneficiosos, como son: 1) el incremento de las concentraciones 
de HbF en el eritrocito, que se produce por mecanismos desconocidos, 
y 2) un efecto antiinflamatorio que deriva de la inhibition de la pro- 
duction de leucocitos. Ambas actividades (y posiblemente, otras) 9 
parecen actuar conjuntamente para disminuir las crisis relacionadas 
con las oclusiones vasculares, tanto en ninos como en adultos. 

Sindromes de talasemia 

Los sindromes de talasemia componen un grupo heterogeneo de 
trastornos causados por mutaciones hereditarias que disminuyen la 
sintesis de hemoglobina en el adulto, HbA (a 2 (3 2 ). Las dos cadenas (3 
de la HbA son codificadas por un par identico de genes de 
(3-globina en el cromosoma 16, mientras que las dos cadenas (3 son 
codificadas por un unico gen de (3-globina en el cromosoma 1 1. La 
(3-talasemia se debe a la sintesis deficiente de las cadenas |3, mientras 
que la a-talasemia se debe a la sintesis deficiente de las cadenas a. Las 
consecuencias hematologicas del descenso de la sintesis de una 
cadena de globina se deben no solo a la deficiencia de la hemoglo- 
bina, sino tambien al exceso relativo de la otra cadena de globina, 
en particular en la (3-talasemia. Los sindromes de talasemia son 
endemicos en la cuenca mediterranea, Oriente Medio, Africa tro- 
pical, subcontinente indio y Asia, y, en conjunto, se encuentran entre 
los trastornos hereditarios mas frecuentes en el hombre. Al igual 
que sucede con la enfermedad de celulas falciformes y otros tra- 
stornos hereditarios frecuentes de los eritrocitos, su prevalencia 
parece explicarse por la protection que proporcionan a los porta- 
dores heterocigotos frente a la malaria. 3 Aunque comentaremos los 
sindromes de talasemia junto con otras formas hereditarias de 
anemia asociada a hemolisis, es importante reconocer que los defectos 
de la sintesis de globina que subyacen en esos trastornos tambien 
alteran la production de eritrocitos y contribuyen a la patogenia de 
esos trastornos. 
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FIGURA 14-11 Distribucion de las mutaciones de los genes de la p-globina asociadas a la p-talasemia. Las flechas indican los lugares en los que se 
pueden identificar mutaciones puntuales que dan lugar a talasemias p° o p + . 


/3-talasemias 

Las /3-talasemias se deben a mutaciones que disminuyen la sintesis 
de las cadenas de /3-globina. La intensidad del cuadro cllnico varia 
debido a la heterogeneidad de las mutaciones causantes. Comen- 
zaremos nuestro comentario con las lesiones moleculares de la (3-ta- 
lasemia y despues relacionaremos las variantes clinicas con los 
defectos moleculares subyacentes. 

Patogenia molecular. Las mutaciones causantes se pueden en- 
globar en dos categorias: mutaciones (3°, asociadas a la ausencia de 
la sintesis de la (3-globina, y mutaciones (3 + , que se caracterizan por 
el descenso de la sintesis de (3-globina (pero aun detectable). El 
secuenciado de los genes de la (3-talasemia ha demostrado la exis- 
tencia de mas de 100 mutaciones causantes diferentes, principal- 
mente mutaciones puntuales. Los detalles de esas mutaciones y sus 
efectos se encuentran en los textos especializados. En la figura 14-11 
se indican algunos ejemplos ilustrativos. 

O Mutaciones por corte y empalme. Son la causa mas frecuente de la 
(3 + - talasemia . La mayoria de estas mutaciones se encuentran 
dentro de los intrones y son pocas las localizadas en los exones. 
Algunas de esas mutaciones destruyen las uniones de corte nor- 
mal del ARN e impiden por completo la production del ARNm 
normal de la (3-globina, dando lugar a la (3°-talasemia. Otras 
mutaciones crean un punto «ectopico» de corte dentro de un 
intron. A1 mantenerse las secuencias flanqueantes normales en la 
zona de corte, se producen cortes y empalmes normales y anor- 
males,y aparece algo de ARNm de (3-globina normal, con lo que 
se produce una (3 + -talasemia. 

O Mutaciones de la region promotora. Estas mutaciones reducen la 
transcripcion en un 75-80%. Se sintetiza algo de |3-globina nor- 
mal, por lo que estas mutaciones se asocian a la (3 + -talasemia. 

O Mutaciones en la terminacion de la cadena. Son la causa masfre- 
cuente de la (3° -talasemia. En esta categoria se incluyen dos subtipos 
de mutaciones. El tipo mas frecuente da lugar a un nuevo codon 
de parada dentro de un exon y el segundo introduce pequenas 
inserciones o deleciones que desplazan los marcos de lectura del 
ARNm (mutaciones del marco de lectura; v. capitulo 5). Ambas 
mutaciones bloquean la traduccion y previenen la sintesis de cual- 
quier (3-globina funcional. 


La alteration de la sintesis de la |3-globina da lugar a anemia por 
dos mecanismos (fig. 14-12). El deficit de la sintesis de HbA produce 
la «infrahemoglobinizacion» hipocromica, eritrocitos microciticos 
con capacidad de transporte de oxigeno por debajo de lo normal. 
Aun mas importante es la reduction de la supervivencia de los 


eritrocitos y sus precursores, que es consecuencia del desequilibrio 
de la sintesis de las globinas a y (3. Las cadenas a sin pareja preci- 
pitan dentro de los precursores eritrocitarios, formando inclusiones 
insolubles. Esas inclusiones causan varios efectos no deseados, pero 
el dano de la membrana es la causa ultima de la mayor parte de las 
patologias de los eritrocitos. Muchos precursores de los eritrocitos 
sucumben al dano de la membrana y sufren apoptosis. En la (3-ta- 
lasemia grave se estima que el 70-85% de los precursores eritroci- 
tarios sufren este destino, lo que desemboca en una eritropoyesis 
ineficaz. Los eritrocitos que se liberan desde la medula tambien son 
portadores de inclusiones y danos en la membrana, y son propensos 
a sufrir el secuestro esplenico y hemolisis extravascular. 

En la (3-talasemia grave, la eritropoyesis ineficaz crea otros pro- 
blemas anadidos. El estimulo eritropoyetico en la anemia descom- 
pensada grave provoca la hiperplasia eritroide masiva en la medula 
y una hematopoyesis extramedular extensa. La masa de precursores 
de los eritrocitos erosiona la corteza osea al aumentar de tamano, 
altera el crecimiento oseo y produce anomalias en el esqueleto (que 
se describen mas adelante). La hematopoyesis extramedular afecta 
al higado, bazo y ganglios linfaticos, y en casos extremos produce 
masas extraoseas en torax, abdomen y pelvis. Los progenitores eri- 
troides metabolicamente activos roban los nutrientes de otros tejidos 
que ya sufren la carencia de oxigeno, apareciendo una caquexia grave 
en los pacientes no tratados. 

Otra complicacion grave de la eritropoyesis ineficaz es el exceso de 
la absorcion del hierro de la dieta. La eritropoyesis ineficaz suprime 
los niveles circulantes de hepcidina, un regulador negativo que re- 
sulta esencial para la absorcion de hierro (se describe mas adelante, 
al hablar de la anemia ferropenica). Los niveles bajos de hepcidina 
y la carga de hierro que suponen las transfusiones de sangre repeti- 
das conducen, inevitablemente, a una sobrecarga grave de hierro a 
menos que se tomen medidas preventivas. Como consecuencia, es 
frecuente encontrar lesiones secundarias de los organos parenqui- 
matosos, en particular el higado cargado de hierro, y a veces induce 
hemocromatosis secundaria (v. capitulo 18). 

Smdromes clmicos. La relation entre los fenotipos clinicos y los 
genotipos subyacentes se resume en la tabla 14-3. La clasificacion 
clinica de la (3-talasemia se basa en la intensidad de la anemia, que, 
a su vez, depende del defecto genetico ((3 + o (3°) y de la intensidad 
del gen (homocigoto o heterocigoto). En general, los sujetos con dos 
alelos de (3-talasemia ((37(37(37(3° o (3°/(3°) tienen una anemia grave 
dependiente de transfusiones denominada (3 -talasemia mayor. Los 
heterocigotos con un gen de (3-talasemia y un gen normal ((37(3 o 
(3°/(3) presentan normalmente una anemia microcitica leve asin- 
tomatica. Esta afeccion se conoce como (3-talasemia menor o rasgo 
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FIGURA 14-12 Patogenia de la fS-talasemia mayor. Observese que los agregados de las cadenas de a-globina sin emparejamiento, una caracteristica 
distintiva de la enfermedad, no son visibles en los frotis de sangre tenidos de la forma habitual. Las transfusiones de sangre son una espada de doble filo, 
disminuyendo la anemia y sus complicaciones, pero tambien aumentando la sobrecarga sistemica de hierro. 


de (3-talasemia. Existe una tercera variante geneticamente hetero- 
genea de intensidad moderada, que se denomina |3-talasemia inter- 
media. Esta categoria incluye variantes mas leves de (3 + /(3 + o (37(3°-ta- 
lasemia y formas infrecuentes de (3-talasemia heterocigotica. Algu- 
nos pacientes con (3-talasemia intermedia tienen dos genes de 
(3-globinadefectuosay un gen de a-talasemia defectuosojo que reduce 
el desequilibrio entre la sintesis de cadenas a y |B. En otros casos 
raros, pero muy ilustrativos, los sujetos tienen un solo defecto de la 
(3-globina y una o dos copias extra de genes normal de a-globina 
(que proceden de un episodio de duplication genica), lo que empe- 
ora el desequilibrio entre las cadenas. 10 Esas formas poco frecuentes 
de la enfermedad sirven para resaltar la funcion esencial de las ca- 
denas de a-globina no emparejadas en esta patologia. Las caracte- 
risticas clinicas y morfologicas de la (3-taIasemia intermedia no se 


describiran por separado, aunque pueden suponerse a partir de los 
comentarios siguientes sobre la |3-talasemia mayor y la (3-talasemia 
menor. 

fi-talasemia mayor. La (i-talasemia mayor mas frecuente en los 
paises mediterraneos, parte de Africa y sudeste asiatico. En EE. UU., 
la incidencia es mayor en inmigrantes procedentes de esas areas. La 
anemia se manifiesta entre 6 y 9 meses despues del parto, cuando la 
sintesis de hemoglobina cambia de HbF a HbA. En los pacientes no 
trasfundidos, las concentraciones de hemoglobina son de 3-6 g/dl. 
Los eritrocitos pueden carecer por completo de HbA (genotipo 
(3°/(3°) o contienen pequenas cantidades (genotipos (3 + /(3 + o (3°/(3 + ). 
La principal hemoglobina eritrocitaria es HbF, y esta muy elevada. 
Los niveles de HbA 2 son altos en ocasiones, pero mas a menudo son 
normales o bajos. 
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Morfologia. El frotis sanguineo muestra importantes anomalias 
eritrocitarias, como una gran variation en el tamano (anisoci- 
tosis) y forma (poiquilocitosis), microcitosis e hipocromla. 
Tambien son frecuentes las celulas diana (llamadas asi porque 
la hemoglobina se recoge en el centra de la celula), el punteado 
basofilo y los eritrocitos fragmentados. Las inclusiones de las 
cadenas a agregadas se eliminan eficientemente por el bazo y 
no se ven con facilidad. El recuento de reticulocitos esta eleva- 
do, pero es menor de lo esperado para la intensidad de la 
anemia debido a la eritropoyesis ineficaz. En sangre periferica 
se ve un numero variable de precursores nucleados con hemo- 
globina deficiente de los eritrocitos (normoblastos) como con- 
secuencia de la eritropoyesis de «estres» y de su liberation 
anormal desde los lugares de hematopoyesis extramedular. 

Otras alteraciones mayores afectan a la medula osea y el 
bazo. En el paciente no transfundido existe una importante 
expansion de la medula hematopoyeticamente activa. En los 
huesos de la cara y el craneo, la medula floreciente erosiona 
el hueso cortical existente e induce la formacion de hueso nuevo, 
dando lugar a un aspecto en «corte de pelo militar» en la radio- 
grafia (fig. 14-13). Tanto la hiperplasia de los fagocitos como la 
hematopoyesis extramedular contribuyen al aumento de ta- 
rnaho del bazo, que puede llegar a pesar hasta 1.500 g. El higado 
y los ganglios linfaticos tambien pueden aumentar de tamano 
como consecuencia de la hematopoyesis extramedular. 

La hemosiderosis y la hemocromatosis secundaria, las dos 
manifestaciones de la sobrecarga de hierro (v. capitulo 18), 
se presentan en casi todos los pacientes. El hierro depositado 
daha varios organos, principalmente el corazon, higado y 
pancreas. 

La evolution cllnica de la (3-talasemia mayor es breve, a menos 
que se administren transfusiones de sangre. Los ninos no tratados 
presentan retraso del crecimiento y fallecen a una edad temprana 
por los efectos de la anemia. En los casos que sobreviven lo suficiente, 
los pomulos y otras prominentias oseas estan aumentados de tamano 



FIGURA 14-13 Talasemia: radiograf fa de craneo de una talasemia que 
muestra la formacion de hueso nuevo en la tabla exterior, produciendo 
radiaciones perpendiculares que se parecen a un code de pelo militar. (Por 
cortesia del Dr. Jack Reynolds, Department of Radiology, University of Texas 
© Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


y distorsionados. Normalmente, se detecta hepatoesplenomegalia 
debida a la hematopoyesis extramedular. Aunque las transfusiones 
de sangre mejoran la anemia y suprimen las complicaciones relacio- 
nadas con el exceso de eritropoyesis, tambien provocan complica- 
ciones por si solas. La enfermedad cardiaca, que es consecuencia de 
la sobrecarga de hierro progresiva y de la hemocromatosis secunda- 
ria (v. capitulo 18), es una importante causa de muerte, en particular 
en los pacientes que reciben muchas transfusiones por lo que deben 
recibir quelantes de hierro para prevenir o reducir esta complication. 
Con las transfusiones y la quelacion del hierro es posible alcanzar la 
supervivencia hasta los 20 anos, pero el pronostico general sigue 
siendo reservado. El trasplante de medula osea es el unico tratamien- 
to que ofrece la curacion, y se utiliza cada vez mas. 11 El diagnostico 
prenatal es posible mediante el analisis molecular del ADN. 

/J - talasemia menor. La (3-talasemia menor es mucho mas fre- 
cuente que la (3-talasemia mayor y, comprensiblemente, afecta a los 
mismos grupos etnicos. La mayoria de los pacientes son portadores 
heterocigotos de un alelo |B + o (3°. Normalmente estan asintomaticos. 
La anemia, cuando aparece, es leve. El frotis de sangre periferica 
muestra tipicamente algunas anomalias en los eritrocitos, con hipo- 
cromia, microcitosis, punteado basofilo y celulas diana. En la medula 
osea se ve hiperplasia eritroide. La electroforesis de la hemoglobina 
demuestra el incremento de la HbA 2 (a 2 8 2 ) hasta el 4-8% de la he- 
moglobina total (normal, 2,5 ± 0,3%), que refleja la elevada relation 
entre la sintesis de las cadenas 8 y (3. Las concentraciones de HbF 
son normales o ligeramente elevadas en ocasiones. 

El reconocimiento del rasgo de (3-talasemia es importante por 
dos motivos: la diferenciacion de la anemia hipocromica microcitica 
de la deficiencia de hierro y el consejo genetico. La deficiencia 
de hierro se puede excluir normalmente a traves de la medicion del 
hierro serico, capacidad total de captation de hierro y ferritina serica 
(como se describe mas adelante en la anemia ferropenica). El incre- 
mento de la HbA 2 es util para el diagnostico, en particular en sujetos 
(como en mujeres en edad fertil) que tienen riesgo de rasgo de 
(3-talasemia y deficiencia de hierro. 

a-talasemias 

Las a-talasemias se deben a deleciones hereditarias que dan lugar a 
una menor sintesis o ausencia de cadenas de a-globina. Normalmente, 
hay cuatro genes de a-globina y la intensidad de la a-talasemia 
depende de cuantos genes de a-globina esten afectados. Al igual que 
en las |3-talasemias, la anemia deriva de la ausencia de una hemo- 
globina adecuada y de los efectos del exceso de cadenas no a no 
emparejadas ((3, y y 8), cuyos tipos varian en las distintas edades. 
En los recien nacidos con a-talasemia, el exceso de las cadenas de 
y-globina forman tetrameros y 4 conocidos como hemoglobina Bart, 
mientras que en ninos mayores y adultos el exceso de las cadenas de 
(3-globina forma tetrameros (3 4 conocidos como HbH. Como las 
cadenas (3 y y son mas solubles que las cadenas fibres a y forman 
homotetrameros bastante estables, la hemolisis y la eritropoyesis 
ineficaz son menos importantes que en las (3-talasemias. Varias le- 
siones moleculares dan lugar a la a-talasemia, pero la deletion genica 
es la causa mas frecuente de reduction de la cadena a. 

Sindromes clinicos. Los sindromes clinicos estan determinados y 
clasificados por el numero de genes de a-globina delecionados. Cada 
uno de los cuatro genes de a-globina contribuye normalmente al 25% 
de las cadenas totales de a-globina. Los sindromes de a-talasemia 
derivan de combinaciones de deleciones que eliminan uno de los 
cuatro genes de a-globina. No resulta sorprendente que la intensidad 
del sindrome clinico sea proportional al numero de genes de a-globina 
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TABLA 14-3 Clasificacion clinica y genetica de las talasemias 

Sindromes clinicos 

Genotipo 

Cuadro clinico 

Genetica molecular 

P-TALASEMIAS 

p-talasemia mayor 

p-talasemia intermedia 

p-talasemia menor 

p-talasemia homocigotica 
(P°/P°, p + /pf p°/p + ) 

Variable (p°/p + , p + /p + , p°/p, p + /p) 

p-talasemia heterocigotica 
(P°/P, P + /P) 

Grave, requiere transfusiones de 
sangre 

Grave, pero no requiere transfusiones 
periodicas de sangre 

Asintomatica, con anemia leve o 
ausente; se ven anomalias de los 
eritrocitos 

Muchas mutaciones puntuales 
que provocan los defectos de 
la transcripcion, corte y 
empalme o traslacion del 

ARNm de la p-globina 

a-TALASEMIAS 

Portador silente 

-/a a/a 

Asintomatica; sin anomalias de los 
eritrocitos 

Principalmente, deleciones 
genicas 

Rasgo de a-talasemia 

-/- a/a (asiatico) 

-/a -la (negro africano, asiatico) 

Asintomatica, como la 
p-talasemia menor 


Enfermedad HbH 

-/ — la 

Grave; se parece a la 
p-talasemia intermedia 


Eritroblastosis fetal 

-/--/- 

Letal intrautero sin transfusiones 



que se haya delecionado. Los tipos diferentes de a-talasemia y su 
cuadro clinico mas sobresaliente se recogen en la tabla 14-3. 

Estado de portador silente. Se asocia a la deletion de un solo gen 
de a-globina, que causa una reduction apenas detectable de la sln- 
tesis de cadenas de a-globina. Esos sujetos estan completamente 
asintomaticos, pero tienen una ligera microcitosis. 

Rasgo de a-talasemia. Se debe a la deletion de dos genes de a-glo- 
bina de un unico cromosoma (a/a -/-) o a la deletion de un gen de 
a-globina de cada uno de los dos cromosomas (a/- a/-) (v. tabla 14-3). 
El primer genotipo es mas frecuente en poblaciones asiaticas, y el se- 
gundo, en regiones de Africa. Ambos genotipos producen deficiencias 
cuantitativas similares de a-globina y son clinicamente identicos, pero 
tienen implicaciones diferentes para los hijos de los sujetos afectados, 
que tienen un riesgo de presentar a-talasemia clinicamente significa- 
tiva (enfermedad HbH o eritroblastosis fetal) solo si al menos un padre 
tiene el haplotipo -/-. En consecuencia, la a-talasemia sintomatica es 
relativamente frecuente en poblaciones asiaticas y rara en negros 
africanos. El cuadro clinico del rasgo de a-talasemia es identico al 
descrito para la |3-talasemia menor, es decir, eritrocitos pequenos 
(microcitosis), anemia minima o ningunay ausencia de signos fisicos 
anormales. Las concentraciones de HbA 2 son normales o bajas. 

Enfermedad de la hemoglobina H. Se debe a la deletion de tres 
genes de a-globina. Como ya hemos comentado, la enfermedad por 
HbH es mas frecuente en poblaciones asiaticas. Al disponer de solo 
un gen de a-globina normal, la sintesis de las cadenas a esta muy 
reducida y se forman los tetrameros de (3-globina, denominada HbH. 
La HbH tiene una afinidad extremadamente alta por el oxigeno y, en 
consecuencia, no es util para el aporte de oxigeno, provocando hi- 
poxia tisular desproporcionada en relation con el nivel de hemoglo- 
bina. Ademas, la HbH es propensa a la oxidation, tras lo que precipita 
y forma inclusiones intracelulares que favorecen el secuestro y fago- 
citosis de los eritrocitos en el bazo. El resultado es una anemia mo- 
deradamente intensa que se parece a la (3-taIasemia intermedia. 

Eritroblastosis fetal. Esta forma mas grave de a-talasemia se 
debe a la deletion de los cuatro genes de a-globina. En el feto, el 
exceso de las cadenas de y-globina forma tetrameros (hemoglobinas 
de Bart) que tienen una afinidad tan alta por el oxigeno que liberan 
poco hacia los tejidos. La supervivencia al comienzo del desarrollo 
se debe a la expresion de las cadenas £, una globina embrionaria que 
se empareja con las cadenas y para formar un tetramero £ 2 y 2 de Hb 


funcionante. Los signos del sufrimiento fetal son evidentes en el tercer 
trimestre de la gestation. En el pasado, la anoxia tisular grave provo- 
caba la muerte intrautero o poco despues del parto. En la actualidad, 
muchos de estos lactantes se salvan gracias a las transfusiones in- 
trautero. El feto muestra una palidez intensa, edema generalizado y 
hepatoesplenomegalia masiva, un cuadro similar al observado en la 
enfermedad hemolitica del recien nacido (v. capitulo 10). La depen- 
dence de las transfusiones sanguineas sera de por vida, con el riesgo 
asociado de sobrecarga de hierro. El trasplante de medula osea puede 
ser curativo. 11 

Hemoglobinuria paroxistica nocturna 

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad 
que se produce como consecuencia de mutaciones adquiridas en eigen 
delgrupoAde complementacion delfosfatidilinositolglucano (PIGA), 
una enzima que es esencial para la sintesis de ciertas proteinas celu- 
lares de superfcie. La HPN tiene una incidencia de 2-5 casos por 
millon en EE. UU. A pesar de su rareza, ha fascinado a los hematolo- 
gos, porque es la unica anemia hemolitica causada por un defecto 
genetico adquirido. Recuerdese que las proteinas estan ancladas en 
la bicapa lipidica de dos formas. La mayoria dispone de una region 
hidrofobica que abarca el grosor de la membrana celular y se cono- 
cen como proteinas de transmembrana. Las otras estan unidas a la 
membrana celular a traves de un enlace covalente con un fosfolipido 
especializado denominado glucosilfosfatidilinositol (GPI). En la 
HPN, esas proteinas unidas al GPI son deficientes, porque han su- 
frido mutaciones somaticas que inactivan el PIGA. El gen PIGA esta 
ligado al X y esta sujeto a lionizacion (inactivation aleatoria de un 
cromosoma X en las celulas de las mujeres; v. capitulo 5). En conse- 
cuencia, una sola mutation adquirida en el gen activo PIGA de cual- 
quier celula dada es suficiente para producir un estado de deficiencia. 
Debido a que las mutaciones causantes se presentan en una celula 
germinativa hematopoyetica, toda su progenie clonal (eritrocitos, 
leucocitos y plaquetas) son deficientes en las proteinas ligadas al GPL 
Un cion mutante coexiste con la progenie de las celulas germinativas 
normales que no presentan un PIGA deficiente. 

Es interesante que la mayoria de los sujetos albergue en su medula 
osea pequenas cantidades de celulas con mutaciones PIGA identicas 
a las que causan la HPN. Se ha propuesto que esas celulas incremen- 
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tan su numero (produciendo, por lo tanto, una HPN clinicamente 
evidente) solo en casos aislados en los que se presenta una ventaja 
selectiva, como en caso de reacciones autoinmunitarias frente a los 
antlgenos ligados al GPI. 12 Esta situation podrla explicar la frecuente 
asociacion de HPN y anemia aplasica, un sindrome de fracaso me- 
dular (que se comenta mas adelante) que tiene una base autoinmu- 
nitaria en muchos sujetos. 

Las celulas sangulneas de la HPN son deficientes en tres protelnas 
ligadas al GPI que regulan la actividad del complemento: factor 
acelerador de la descomposicion, o CD55, inhibidor de la membrana 
de la lisis reactiva, o CD59, y proteina de union al factor C8. De ellos, 
el mas importante es el CD59, un potente inhibidor de la convertasa 
C3 que previene la activation espontanea de la via alternativa del 
complemento. 

Los eritrocitos, plaquetas y granulocitos deficientes en esos fac- 
tores ligados al GPI son anormalmente susceptibles a la lisis o a 
danos por el complemento. En los eritrocitos, esta sensibilidad se 
manifiesta como hemolisis intravascular, que se debe al complejo de 
ataque a la membrana C5b-C9. La hemolisis es paroxistica y noc- 
turna solo en el 25% de los casos; es mas tipica la hemolisis cronica 
sin una hemoglobinuria llamativa. La tendencia de los eritrocitos a 
lisarse por la noche se explica por un ligero descenso del pH san- 
guineo durante el sueno, lo que incrementa la actividad del comple- 
mento. La anemia es variable, pero normalmente de intensidad leve 
o moderada. La perdida del hierro hemo en orina (hemosiderinuria) 
conduce con el tiempo a la deficiencia de hierro, que puede exacerbar 
la anemia si se deja sin tratamiento. 

La trombosis es la principal causa de muerte relacionada con la en- 
fermedad en sujetos con HPN. El 40% de los casos presenta trombosis 
venosas, que a menudo afectan a las venas hepatica, porta o cerebrales. 
La disfuncion de las plaquetas debida a la ausencia de ciertas proteinas 
ligadas al GPI contribuye al estado protrombotico, al igual que la 
absorcion de ON por la hemoglobina libre (como se comenta en el 
apartado de la enfermedad de celulas falciformes). 13 El 5-10% de los 
casos desarrolla con el tiempo una leucemia mieloide aguda o un 
sindrome mielodisplasico, posiblemente debido a que las celulas ger- 
minativas hematopoyeticas han sufrido algun tipo de dano 
genetico. 

La HPN se diagnostica por citometria de flujo, que proporciona un 
medio sensible para detectar los eritrocitos que cuentan con proteinas 
ligadas al GPI como CD59 (fig. 14-14). Existen varios abordajes te- 
rapeuticos, ninguno de los cuales es totalmente satisfactorio. La infu- 
sion de un anticuerpo monoclonal inhibidor de C5a reduce mucho la 



FIGURA 14-14 Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN). A. Esta citometria 
de flujo de sangre de un individuo normal muestra que los eritrocitos expresan 
dos fosfatidilinositol glucano (PIG)— ligados a proteinas de membrana, CD55 y 
CD59, en sus superficies. B. Esta citometria de flujo de sangre de un paciente 
con HPN muestra una poblacion de eritrocitos que es deficiente en ambas 
CD55 y CD59. Como es frecuente en la HPN, esta tambien presente una 
segunda poblacion de eritrocitos de CD55+/CD59+ que se derivan de celulas 
madre hematopoyeticas normales residuales. (Por cortesia del Dr. Scott Rodig, 
© Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.) 


TABLA 14-4 Clasificacion de las anemias 
hemoliticas inmunitarias 


TIPO CON ANTICUERPOS CALIENTES (ANTICUERPOS IgG ACTIVOS A 37 °C) 

Primaria (idiopatica) 

Secundaria 

Trastornos autoinmunitarios (en particular, lupus eritematoso 
sistemico) 

Farmacos 

Neoplasias linfoides 

TIPO CON AGLUTININAS FRIAS (ANTICUERPOS IgM ACTIVOS A MENOS DE 37 °C) 

Aguda (infection por micoplasmas, mononucleosis infecciosa) 
Cronica 
Idiopatica 

Neoplasias linfoides 

TIPO CON HEMOLISINA FRIA (ANTICUERPOS IgG ACTIVOS A MENOS DE 37 °C) 

Rara, se presenta principalmente en ninos despues de 
infecciones vincas 


hemolisis, pero expone a los pacientes a un mayor riesgo de infecciones 
meningococicas graves o mortales (lo que tambien sucede en sujetos 
con defectos hereditarios del complemento). En ocasiones, los farma- 
cos inmunosupresores son utiles cuando hay indicios de aplasia me- 
dular. El unico tratamiento curativo es el trasplante de medula osea. 

Anemia hemolitica inmunitaria 

Las anemias hemoliticas de esta categoria se deben a anticuerpos que 
se unen a los eritrocitos, lo que provoca su destruccion prematura. 
Aunque esos trastornos se conocen habitualmente como anemias 
hemoliticas autoinmunitarias, se prefiere la denomination 
de anemia hemolitica inmunitaria, porque, en algunos casos, la 
reaction inmunitaria se inicia por un farmaco ingerido. La anemia 
hemolitica inmunitaria se puede clasificar segun las caracteristicas 
del anticuerpo responsable (tabla 14-4). 

El diagnostico de anemia hemolitica inmunitaria requiere la de- 
tection de anticuerpos o complemento en los eritrocitos del paciente. 
Para ello, se utiliza la prueba de Coombs directa con antiglobulinas, 
en la cual los eritrocitos del paciente se mezclan con suero que con- 
tiene anticuerpos especificos frente a las inmunoglobulinas o el 
complemento humanos. Si hay inmunoglobulinas o complemento 
en la superficie de los eritrocitos, los anticuerpos multivalentes 
causan aglutinacion, que puede apreciarse visualmente con facilidad 
como cumulos. En la prueba de Coombs indirecta con antiglobulinas 
se estudia la capacidad del suero del paciente de aglutinar eritrocitos 
comercializados cargados de determinados antlgenos conocidos. 
Esta prueba se utiliza para identificar el antigeno diana y la depen- 
dence de la temperatura del anticuerpo responsable. Tambien exis- 
ten pruebas inmunologicas cuantitativas que miden directamente 
estos anticuerpos. 

Tipo de anticuerpos calientes. Es la forma mas frecuente de anemia 
hemolitica inmunitaria. El 50% de los casos son idiopaticos (primarios) 
y los demas estan relacionados con una afeccion predisponente 
(v. tabla 14-4) o con la exposition a un farmaco. Los anticuerpos prin- 
cipalmente responsables son de la clase IgG y, con menor frecuencia, 
IgA. La hemolisis de los eritrocitos es extravascular en su mayor parte. 
Los eritrocitos recubiertos de IgG se unen a los receptores Ec en los 
fagocitos, que eliminan la membrana de los eritrocitos durante la fa- 
gocitosis «parcial». Al igual que en la esferocitosis hereditaria, la 
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perdida de la membrana convierte a los eritrocitos en esferocitos, que 
son secuestrados y eliminados en el bazo. Es normal ver esplenome- 
galia moderada debida a la hiperplasia de los fagocitos esplenicos. 

A1 igual que sucede con otros trastornos autoinmunitarios, la causa 
de la anemia hemolitica inmunitaria primaria es desconocida. En mu- 
chos casos, los anticuerpos se dirigen contra los antigenos de los grupos 
sanguineos Rh. Los mecanismos de la anemia hemolitica inmunitaria 
medicamentosa se conocen mejor y se han descrito dos diferentes. 

O Farmacos antigenicos. En este caso, la hemolisis se produce normal- 
mente despues de administrar dosis grandes por via intravenosa de 
un farmaco agresor y tiene lugar 1-2 semanas despues de iniciar el 
tratamiento. Esos farmacos, cuyos maximos exponentes son la 
penicilina y las cefalosporinas, se unen a la membrana de los eritro- 
citos y son reconocidos por los anticuerpos antifarmaco. En ocasio- 
nes, los anticuerpos se unen solo al farmaco, como en la hemolisis 
inducida por penicilina. En otros casos, como en la hemolisis indu- 
cida por quinidina, los anticuerpos reconocen un complejo formado 
por el farmaco y una proteina de membrana. En ocasiones, los an- 
ticuerpos responsables fijan el complemento y provocan hemolisis 
intravascular, pero mas a menudo actuan como opsoninas que 
promueven la hemolisis extravascular dentro de los fagocitos. 

O Farmacos que rompen la tolerancia. Estos farmacos, cuyo prototipo 
es el farmaco antihipertensivo a-metildopa, inducen de alguna 
forma desconocida la production de anticuerpos frente a los anti- 
genos eritrocitarios, en particular los antigenos de los grupo sangui- 
neos Rh. El 10% de los pacientes que toman a-metildopa desarrollan 
autoanticuerpos, como se valora por la prueba de Coombs directa, 
y apenas el 1% desarrollan hemolisis clinicamente significativa. 

Tipo de aglutininas frias. Esta forma de anemia hemolitica 
inmunitaria se debe a anticuerpos IgM que se unen avidamente a 
los eritrocitos a bajas temperaturas (0-4 °C). Es menos frecuente que 
la anemia hemolitica inmunitaria por anticuerpos calientes, siendo 
responsable del 15-30% de los casos. Los anticuerpos aglutininas 
frias aparecen a veces de forma transitoria despues de determinadas 
infecciones, por ejemplo por Mycoplasma pneumoniae, virus de 
Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de la gripe y virus de la inmu- 
nodeficiencia humana (VIH). En esas situaciones, el trastorno es 
autolimitado y los anticuerpos raramente inducen hemolisis clini- 
camente importante. La anemia hemolitica inmunitaria cronica por 
aglutininas frias se presenta asociada a determinadas neoplasias de 
linfocitos B o como una afeccion idiopatica. 

Los sintomas clinicos son consecuencia de la union de la IgM a 
los eritrocitos en los lechos vasculares en los que la temperatura 
puede descender a menos de 30 °C, como en los dedos de manos y 
pies u orejas expuestos. La union de la IgM aglutina los eritrocitos 
y fija el complemento con rapidez. La IgM se libera a medida que la 
sangre recircula y se calienta, normalmente antes de que se produzca 
la hemolisis mediada por el complemento. No obstante, la interac- 
tion transitoria con la IgM es suficiente para depositar cantidades 
subliticas de C3b, una excelente opsonina, que provoca la elimina- 
tion de los eritrocitos afectados por los fagocitos en el bazo, higado 
y medula osea. La hemolisis es de una intensidad variable. La obs- 
truction vascular causada por los eritrocitos aglutinados da lugar a 
palidez, cianosis y fenomeno de Raynaud (v. capitulo 1 1 ) en las partes 
del cuerpo expuestas a la temperatura fria. 

Tipo de hemolisina fria. Las hemolisinas frias son autoanticuer- 
pos responsables de una entidad poco frecuente conocida como 
hemoglobinuria paroxistica por frio. Este raro trastorno provoca una 
hemolisis intravascular importante, mortal en ocasiones, y hemo- 


globinuria. Los autoanticuerpos son IgG que se unen al antigeno del 
grupo sanguineo P en la superficie del eritrocito 14 en regiones frias 
perifericas del cuerpo. La lisis mediada por el complemento se pro- 
duce cuando las celulas recirculan para calentar las regiones centra- 
les, ya que la cascada del complemento funciona mas eficientemente 
a 37 °C. La mayoria de los casos se ven en ninos despues de infec- 
ciones vincas. En este caso, el trastorno es transitorio y la mayoria 
de los casos se recuperan en el plazo de 1 mes. 

El tratamiento de la anemia hemolitica inmunitaria por anticuer- 
pos calientes se centra en la elimination de los factores desencade- 
nantes (es decir, los farmacos). Cuando no es posible, los farmacos 
inmunosupresores y la esplenectomia son los pilares del tratamien- 
to. 15 La anemia hemolitica inmunitaria cronica por aglutininas frias 
causada por anticuerpos IgM es mas dificil de tratar. 14 

Anemia hemolitica como consecuencia 
de un traumatismo en los eritrocitos 

La hemolisis mas significativa causada por traumatismos en los 
eritrocitos se ve en sujetos con protesis valvulares cardiacas y tras- 
tornos microangiopaticos. Las valvulas cardiacas artificiales meca- 
nicas son responsables con mayor frecuencia que las valvulas 
porcinas bioprotesicas. La hemolisis se debe a las fuerzas de cizalla- 
miento producidas por el flujo sanguineo turbulento y por los gra- 
dientes de presion que atraviesan las valvulas danadas. La anemia 
hemolitica microangiopatica es mas frecuente en la coagulation 
intravascular diseminada, pero tambien se produce en la purpura 
trombotica trombocitopenica (PTT), el sindrome uremico hemo- 
litico (SUH), la hipertension maligna, el lupus eritematoso sistemico 
y el cancer diseminado. La caracteristica patogenica mas frecuente 
en esos trastornos es una lesion microvascular que da lugar al estre- 
chamiento de la luz, a menudo por el deposito de fibrina y plaquetas. 
Esos cambios vasculares producen tensiones de cizallamiento que 
lesionan mecanicamente los eritrocitos que pasan. Sea cual sea la 
causa, el dano traumatico provoca la aparicion de fragmentos de los 
eritrocitos (esquistocitos), equinocitos, esquizocitos y fragmentos 
triangulares de hematies en el frotis sanguineo (fig. 14-15). 

ANEMIAS POR DESCENSO 
DE LA ERITROPOYESIS 

Si bien las anemias debidas a defectos en la production de los eri- 
trocitos son heterogeneas, se pueden clasificar en varias categorias 



FIGURA 14- ' Anemia hemolitica microangiopatica. Frotis de sangre peri- 
ferica de una persona con sindrome uremico hemolitico que muestra varios 
eritrocitos fragmentados. (Por cortesia del Dr. Robert W. McKenna, Department 
of Pathology, University of Texas South-western Medical School, Dallas, TX.) 
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TABLA 14-5 Causas de la anemia megaloblastica 


DEFICIENCY DE VITAMINA B 12 
Descenso de la ingesta 
Dieta inadecuada, vegetarianos 
Alteration de la absorcion 

Deficiencia de factor intrinseco 
Anemia perniciosa 
Gastrectomia 
Estados de malabsorcion 

Enfermedad intestinal difusa (linfoma, esclerosis sistemica) 
Reseccion ileal, ileitis 
Captacion parasitaria competitiva 
Infestacion por Diphilobotrium 
Sobrecrecimiento bacteriano en asas ciegas y diverticulos 
intestinales 

DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO 
Descenso de la captation 
Dieta inadecuada, alcoholismo, infancia 
Alteration de la absorcion 

Estados de malabsorcion 
Enfermedad intestinal intrinseca 
Anticonvulsivos, anticonceptivos orales 

Aumento de las perdidas 

Hemodialisis 

Aumento de los requerimientos 

Embarazo, infancia, cancer diseminado, incremento importante 
de la hematopoyesis 

Alteration de la utilization 

Antagonistas del acido folico 

NO RESPONDE AL TRATAMIENTO CON VITAMINA B 12 O ACIDO FOLICO 

Inhibidores metabolicos de la sintesis de ADN o del metabolismo 
de los folatos (es decir, metotrexato) 

Modificado de BeckWS: Megaloblastic anemias. In Wyngaarden JB, Smith 
LH (eds): Cecil Textbook of Medicine, 18th ed. Philadelphia, WB Saunders, 
1988, p. 900. 


cambios morfologicos distintivos, incluido el tamano anormalmente 
grande de los precursores eritroides y eritrocitos. En el siguiente co- 
mentario describiremos en primer lugar las caracterlsticas comunes 
y despues pasaremos a comentar los dos tipos principales: la anemia 
perniciosa (la principal forma de anemia por deficiencia de la vita- 
mina B 12 ) y la anemia por deficiencia de folatos. 

Mas adelante comentaremos algunas de las funciones metabolicas 
de la vitamina B 12 y de los folatos. Por ahora basta con saber que la 
vitamina B [2 y el acido folico son coenzimas necesarias para la 
sintesis de timidina, una de las cuatro bases que se encuentran en 
el ADN. La deficiencia de esas vitaminas o el deterioro de su meta- 
bolismo dan lugar a la maduracion defectuosa del nucleo por la 
alteration o inadecuacion de sintesis del ADN, con el consecuente 
retraso o bloqueo en la division celular. 

Morfologia. Algunos signos encontrados en sangre periferica 
son comunes a todas las anemias megaloblasticas. La pre- 
sencia de eritrocitos que son macrociticos y ovalados (ma- 
croovalocitos) es muy caracteristica. Como son mas grandes 
de lo normal y contienen bastante hemoglobina, la mayoria de 
los macrocitos carece de la palidez central de los eritrocitos 
normales e incluso aparece «hipercromica», aunque la CHCM 
no esta elevada. Existe una importante variation en el ta- 
mano (anisocitosis) y forma (poiquilocitosis) de los eritroci- 
tos. El recuento de reticulocitos es bajo. Cuando la anemia 
es intensa, los progenitores nucleados de los eritrocitos apa- 
recen en ocasiones en la sangre circulante. Los neutrofilos 
tambien son mayores de lo normal (macropolinorfonuclea- 
res) e hipersegmentados, con cinco o mas lobulos en el 
nucleo en lugar de los tres o cuatro normales (fig. 14-16). 

La medula es normalmente intensamente hipercelularcomo 
consecuencia del aumento de precursores hematopoyeticos, 
que a menudo remplazan completamente la medula grasa. Los 
cambios megaloblasticos se detectan en todos los estadios del 
desarrollo eritroide. Las celulas mas primitivas (promegaloblas 
tos) son grandes, con un citoplasma profundamente basofilo, 
nucleolos prominentes y un patron de cromatina nuclear fina 
inconfundible (fig. 14-17, celula A). A medida que esas celulas 
se diferencian y comienzan a acumular hemoglobina, el nucleo 


mayores segun su fisiopatologia (v. tabla 14-1). Las anemias mas 
frecuentes e importantes asociadas a la production insuficiente de 
los eritrocitos son las causadas por deficiencias nutricionales, se- 
guidas por las que surgen como consecuencia de la insuficiencia 
renal secundaria y de la inflamacion cronica. Tambien se incluyen 
otros trastornos menos frecuentes que conducen al fracaso genera- 
lizado de la medula osea, como la anemia aplasica, las neoplasias 
hematopoyeticas primarias (que se comentan en el capitulo 13) y 
los trastornos infiltrantes que conducen a la repoblacion medular 
(como el cancer metastasico y la enfermedad granulomatosa dise- 
minada). En primer lugar comentaremos las causas extrinsecas del 
descenso de la eritropoyesis, que son mas frecuentes y clinicamente 
mas importantes, para despues pasar a comentar las causas no 
neoplasicas. 


Anemias megaloblasticas 

El tema comun entre las distintas causas de la anemia megaloblastica 
(tabla 14-5) es el deterioro de la sintesis deADN, queprovoca varios 



FIGURA 14-16 Anemia megaloblastica. Frotis de sangre periferica que 
muestra un neutrofilo hipersegmentado con un nucleo con seis lobulos. 
(Por cortesia del Dr. RobertW. McKenna, Department of Pathology, Univer- 
sity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 
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FIGURA 14-17 Anemia megaloblastica (aspirado de la medula osea). 
A-C. Megaloblastos en varias etapas de diferenciacion. Observese que el me- 
galoblasto ortocromatico (B) contiene hemoglobina (como se demuestra por el 
color del citoplasma), pero, al contrario que los normoblastos ortocromaticos 
normales, el nucleo no es picnotico. Los primeros precursores eritroides (A y 
C) y los precursores granuloclticos tambien son grandes y tienen una cromatina 
anormalmente inmadura. (Por cortesia del Dr. Jose Hernandez, Department of 
Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 

retiene su cromatina finamente distribuida y deja de desarrollar 
la cromatina picnotica en grumos que es tipica de los normo- 
blastos. Aunque la maduracion del nucleo se retrasa, la madu- 
racion del citoplasma y la acumulacion de la hemoglobina 
siguen su ritmo normal, con asincronia consecuente entre 
nucleo y citoplasma. Como la sintesis de ADN se deteriora en 
todas las celulas proliferativas, los precursores granuloclticos 
tambien muestran alteraciones de la maduracion en forma de 
metamielocitos y cayados gigantes. Ademas, los megacarioci- 
tos tambien pueden ser anormalmente grandes y con nucleos 
extranos multilobulados. 

La hiperplasia medular responde al aumento de las concen- 
traciones de factores de crecimiento, como la eritropoyetina. 

Sin embargo, la perturbacion de la sintesis de ADN hace que 
la mayoria de los precursores sufran apoptosis en la medula 
(un ejemplo de la hematopoyesis ineficaz) y provoca pancito- 
penia. La anemia se exacerba, a su vez, por el grado leve de 
hemolisis de los eritrocitos, de etiologia desconocida. 

Anemias por deficiencia de la vitamina B 12 : anemia 
perniciosa 

La anemia perniciosa es una forma especifica de anemia megaloblas- 
tica causada por una gastritis autoinmunitaria y el consecuente fra- 
caso de produccion del factor intrmseco, que provoca la deficiencia de 
la vitamina B 12 . En primer lugar, revisaremos el metabolismo de la 
vitamina B 12 , un aspecto que nos ayudara a poner la anemia perni- 
ciosa en perspectiva en relation con otras causas de la anemia por 
deficiencia de la vitamina B 12 . 

Metabolismo normal de la vitamina B 12 . La vitamina B i2 es un 
compuesto organometalico complejo que se conoce como cobalami- 
na. En circunstancias normales, el ser humano depende por completo 
de la vitamina B 12 contenida en la dieta. Los microorganismos son el 
origen ultimo de la cobalamina en la cadena alimentaria. Los vege- 
tales contienen poca cobalamina, excepto la producida por la conta- 
mination microbiana, por lo que las dietas vegetarianas o macro- 
bioticas estrictas no aportan cantidades adecuadas de este nutriente 



FIGURA 14-18 Esquema de la absorcion de la vitamina B 12 . Aglutinan- 
te R, cobalofilinas; FI, factor intrinseco (v. texto). 
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FIGURA 14-19 Relacion entre A/ 5 -metil FH 4 , metionina sintasa y timidilato 
sintetasa. En la deficiencia de cobalamina (Cbl), el folato se secuestra como 
A/ 5 -metil FH 4 . En ultimo termino, este paso priva a la timidilato sintetasa 
de su coenzima folato (A/ 5,10 -metileno-FFI 4 ), con lo que se altera la sintesis 
del ADN. FH 4 , acido tetrahidrofolico. 


esencial. El requerimiento diario es de 2-3 |ig. Una dieta que incluya 
productos de origen animal contiene cantidades significativamente 
mayores y normalmente permite la acumulacion de reservas de vi- 
tamina Bi 2 en el hlgado que son suficientes para durar varios anos. 

La absorcion de la vitamina B I2 requiere la presencia del factor 
intrinseco, que se segrega por las celulas parietales de la mucosa del 
fondo gastrico (fig. 14-18). La vitamina B 12 se libera de sus protelnas 
de union en los alimentos gracias a la action de la pepsina en el 
estomago, y se une a las protelnas salivares denominadas cobalofi- 
linas o R-aglutinantes. En el duodeno, la vitamina B 12 ligada se libera 
por la action de las proteasas pancreaticas y despues se asocia al 
factor intrinseco. Este complejo es transportado hasta el ileon, donde 
es deglutido por endocitosis por los enterocitos ileales que expresan 
receptores para el factor intrinseco en su superficie. Dentro de las 
celulas ileales, la vitamina B 12 se asocia a una proteina mayor trans- 
portadora, transcobalamina II, y es segregada hacia el plasma. La 
transcobalamina II libera la vitamina B 12 hacia el hlgado y otras 
celulas del cuerpo, incluidas las celulas rapidamente proliferantes en 
la medula osea y el tubo digestivo. Ademas de esta via mayor, tam- 
bien existe otro mecanismo alternative de captation, poco conocido, 
que no depende del factor intrinseco o de un ileon terminal intacto. 
Se puede absorber hasta el 1% de una gran dosis oral por esta via, 
haciendo posible tratar la anemia perniciosa con dosis altas de 
vitamina B 12 por via oral. 

Funciones bioquimicas de la vitamina B 12 . Solo se conocen dos 
reacciones en el hombre que requieran la vitamina B 12 . En una de 
ellas, la metilcobalamina sirve como cofactor esencial para la con- 
version de homocisteina a metionina por la metionina sintasa 
(fig. 14-19). En el proceso, la metilcobalamina libera un grupo metil 
que es recuperado desde el acido V-metiltetrahidrofolico (V-metil 
FH 4 ), la forma principal de acido folico en plasma. En la misma re- 
action, el Af-metil FH 4 se convierte a acido tetrahidrofolico (FH 4 ). 
El FH 4 es esencial, ya que es necesario (a traves de su derivado N 5,10 - 
metileno-FH 4 ) para la conversion de desoxiuridina monofosfato 
(dUMP) a desoxitimidina monofosfato (dTMP), un precursor inme- 
diato del ADN. Se hapropuesto que la causa fundamental del deterioro 
de la sintesis de ADN en la deficiencia de la vitamina B I2 es la menor 
disponibilidad del FH 4 , la mayor parte del cual queda «atrapada» 
como Af-metil FH 4 . El deficit de FH 4 puede exacerbarse aun mas por 
una deficiencia «interna» de folatos causada por el fracaso de la 
sintesis de las formas poliglutamiladas, metabolicamente activas. Este 


fracaso se debe a la necesidad de disponer de la vitamina B 12 para la 
sintesis de metionina, lo que contribuye con el grupo de carbono 
necesario para las reacciones metabolicas que crean los poliglutama- 
tos folatos (fig. 14-20). Sea cual sea el mecanismo, la ausencia de 
folatos es la causa ultima de la deficiencia de la vitamina B I2 , ya que 
la anemia mejora con la administration del acido folico. 

Las complicaciones neurologicas asociadas a la deficiencia de la 
vitamina B 12 son mas enigmaticas, ya que no mejoran con la adminis- 
tration de folato. La otra reaction conocida que depende de la vita- 
mina B 12 es la isomerization de la metilmalonil coenzima A a succinil 
coenzima A, para lo cual se requiere adenosilcobalamina como grupo 
prostesico en la enzima metilmalonil-coenzima A mutasa. Por lo 
tan to, la deficiencia de la vitamina B 12 aumenta las concentraciones 
en plasma y orina del acido metilmalonico. La interruption de esta 
reaction y la consecuente acumulacion de metilmalonato y propio- 
nato (un precursor) podrian conducir a la formation e incorporation 
de los acidos grasos anormales en los lipidos neuronales. Se ha pro- 
puesto que esta anomalia bioquimica predispone a la degradation 
de la mielina y que, por lo tanto, produce las complicaciones neuro- 
logicas propias de la deficiencia de la vitamina B 12 (v. capitulo 28). 
No obstante, algunos casos aislados con deficiencias hereditarias de 
metilmalonil-coenzima A mutasa no padecen las anomalias neuro- 
logicas que se observan en la deficiencia de la vitamina B 12 , aunque 
si tienen las complicaciones relacionadas con la acidemia metilmalo- 
nica, lo cual pone en duda esta explication. 

Tras completar nuestra perspectiva general sobre el metabolismo 
de la vitamina B 12 , pasamos a comentar la anemia perniciosa. 

Incidencia. Aunque es algo mas prevalente en poblaciones escan- 
dinavas y otras poblaciones caucasicas, la anemia perniciosa se 
presenta en todos los grupos raciales, incluidos negros e hispanos. 
Se trata de una enfermedad de adultos mayores, con una mediana 
de edad en el momento del diagnostico de 60 anos, y es rara en 
personas menores de 30 anos. Se sospecha una predisposition geneti- 
ca, pero no se ha concretado un patron genetico de transmision 
definible. Como se describe a continuation, muchos sujetos afectados 
tienden a formar anticuerpos frente a varios autoantigenos. 

Patogenia. Se cree que la anemia perniciosa es consecuencia de 
un ataque autoinmunitario a la mucosa gastrica. Histologicamente, 
existe una gastritis atrofica cronica marcada por la perdida de celulas 
parietales, un infiltrado prominente de linfocitos y celulas plasmati- 
cas, y cambios megaloblasticos en las celulas de la mucosa, similares 
al encontrado en los precursores eritroides. En muchos pacientes, 



serina, FIGIu (aceptor de un carbono) 

FIGURA 14-20 Funcion de los derivados de los folatos en la transferencia 
de los fragmentos de un carbono para la sintesis de macromoleculas bio- 
logicas. dTMR desoxitimidina monofosfato; FH 2 , acido dihidrofolico; FH 4 , 
acido tetrahidrofolico; FIGIu, formiminoglutamato. 









658 


CAPlTULO 14 Trastornos de los eritrocitos y trastornos hemorragicos 


aunque no en todos, se detectan tres tipos de autoanticuerpos. En 
torno al 75% de los casos tienen anticuerpos tipo I que bioquean la 
union de la vitamina B 12 al factor intrinseco. Estos anticuerpos tipo I 
se encuentran en plasma y en el jugo gastrico. Los anticuerpos de 
tipo II impiden la union del complejo factor intrinseco-vitamina B 12 
a su receptor ileal. Esos anticuerpos tambien se encuentran en una 
gran proportion de pacientes con anemia perniciosa. Los anticuer- 
pos de tipo III, presentes en el 85-90% de los casos, reconocen las 
subunidades a y (3 de la bomba de protones gastrica, que normal- 
mente se localizan en las microvellosidades del sistema canalicular 
de la celula parietal gastrica. Esos anticuerpos no son especificos de 
la anemia perniciosa o de otras enfermedades autoinmunitarias, ya 
que se encuentran hasta en el 50% de los ancianos que tienen gastritis 
cronica idiopatica no asociada a anemia perniciosa. 

Los autoanticuerpos son utiles para el diagnostico, pero noparecen 
ser la causa primaria de la patologia gastrica. Mas bien, parece que 
una respuesta autorreactiva de linfocitos T inicia la lesion de la mucosa 
gastrica y desencadena la formacion de los autoanticuerpos, lo cual 
exacerbaria la lesion epitelial. La anemia se desarrolla cuando la masa 
de celulas secretoras de factor intrinseco cae por debajo de un umbral 
(y las reservas de vitamina B 12 estan agotadas). En un modelo de 
gastritis autoinmunitaria mediada por linfocitos T CD4+ en anima- 
les se desarrolla un patron de autoanticuerpos similar al que se 
observa en la anemia perniciosa, apoyando, por lo tanto, la primacia 
de la autoinmunidad de los linfocitos T. La asociacion frecuente entre 
anemia perniciosa y otros trastornos autoinmunitarios, en particular 
con tiroiditis y adrenalitis autoinmunitarias, tambien es compatible 
con una base inmunitaria. La tendencia a desarrollar multiples tras- 
tornos autoinmunitarios, incluida la anemia perniciosa, esta vincu- 
lada a variantes especificas de la secuencia de NALP1, 16 un receptor 
inmunitario congenito que se localiza en el cromosoma 17pl3. 

La deficiencia de la vitamina B 12 se asocia a otros trastornos, 
aparte de la anemia perniciosa. La mayoria de ellos se deben al de- 
terioro de la absorcion de la vitamina en uno de los pasos mencio- 
nados anteriormente (v. tabla 14-5). En caso de aclorhidria y perdida 
de la secretion de pepsina (lo que ocurre en algunos ancianos), la 
vitamina B 12 no se libera con facilidad de las proteinas de los alimen- 
tos. En caso de gastrectomia, no hay factor intrinseco disponible 
para la captation en el ileon. Con la perdida de la funcion exocrina 
del pancreas, la vitamina B 12 no se puede liberar de los complejos 
R-aglutinante-vitamina B 12 . La resection ileal o la enfermedad ileal 
difusa puede eliminar o danar el lugar de absorcion del complejo 
factor intrinseco-vitamina B 12 . Las tenias compiten con el anfitrion 
por la B 12 y pueden inducir la deficiencia. En algunas situaciones, 
como el embarazo, el hipertiroidismo, el cancer diseminado y la 
infection cronica, el aumento de la demanda de vitamina B 12 produce 
una deficiencia relativa, incluso con absorcion normal. 


Morfologia. Los signos de la medula osea y la sangre en la 
anemia perniciosa son similares a los descritos anteriormen- 
te para todas las anemias megaloblasticas. El estomago 
muestra una gastritis cronica difusa (v. capitulo 17). La alte- 
ration mas caracteristica es la atrofia de las glandulas del 
fondo, que afecta tanto a las celulas principales como a las 
parietales, estando estas ultimas practicamente ausentes. El 
epitelio del recubrimiento glandular se remplaza por celulas 
caliciformes secretoras de moco, que se parecen a las que 
recubren el intestino grueso, una forma de metaplasia que 
se conoce como intestinalizacion. Algunas de las celulas. 


y tambien de sus nucleos, pueden aumentar al doble del 
tamano normal, una forma de cambio «megaloblastico» 
exactamente analogo al que se ve en la medula. Con el tiem- 
po, la lengua puede ser brillante, vidriosa y «musculosa» 
(glositis atrofica). La atrofia gastrica y los cambios metapla- 
sicos se deben a la autoinmunidad y no a la deficiencia de 
la vitamina B 12 . Por lo tanto, la administration parenteral de 
vitamina B 12 corrige los cambios megaloblasticos de la medu- 
la y las celulas epiteliales del tubo digestivo, pero persisten 
la atrofia gastrica y la aclorhidria. 

Las lesiones en el sistema nervioso central se pueden 
detectar en tres cuartas partes de los casos de anemia per- 
niciosa florida, pero tambien se pueden ver en ausencia de 
signos hematologicos claros. Las principales alteraciones se 
refieren a la medula osea, donde se produce la desmielini- 
zacion de los tractos dorsal y lateral, en ocasiones seguida 
por la perdida axonal. Esos cambios dan lugar a paraparesia 
espastica, ataxia sensorial y parestesias graves en las extre- 
midades inferiores. Con menor frecuencia, se producen cam- 
bios degenerativos en los ganglios de las raices posteriores 
y en los nervios perifericos (v. capitulo 28). 

Caracterlsticas cllnicas. La anemia perniciosa es de initio insi- 
dioso, por lo que la anemia es bastante intensa en el momento en 
que la persona afectada solicita asistencia medica. La evolution es 
progresiva, a menos que se interrumpa con tratamiento. 

El diagnostico se basa en: 1) una anemia megaloblastica moderada 
o grave; 2) leucopenia con granulocitos hipersegmentados; 3) vita- 
mina B 12 serica baja, y 4) elevation de homocisteina y acido metil- 
malonico en el suero. El diagnostico se confirma por el importante 
aumento de los reticulocitos y la mejoria del hematocrito tras solo 
5 dias despues de la administration parenteral de la vitamina B 12 . 
Los anticuerpos sericos frente al factor intrinseco son muy especi- 
ficos de la anemia perniciosa. Su presencia confirma la causa mas 
que la presencia o ausencia de la deficiencia de la vitamina B 12 . 

Las personas con cambios atroficos y metaplasicos de la mucosa 
gastrica asociados a la anemia perniciosa corren un mayor riesgo de 
desarrollar un carcinoma gastrico (v. capitulo 17). Como ya hemos 
mencionado, las concentraciones sericas de homocisteina estan 
elevadas en caso de deficiencia de la vitamina B 12 . La elevation de la 
homocisteina es un factor de riesgo de aterosclerosis y trombosis, y 
se sospecha que la deficiencia de vitamina B 12 aumenta la incidencia 
de enfermedad vascular. La anemia puede curarse con la adminis- 
tration parenteral u oral en dosis altas de vitamina B 12 y los cambios 
neurologicos tambien revierten, o al menos se interrumpe su pro- 
gresion, pero no se modifican los cambios de la mucosa gastrica 
y el riesgo de carcinoma. 

Anemia por deficiencia de folatos 

La deficiencia de acido folico (mas correctamente, de acido pteroilmo- 
noglutamico) da lugar a una anemia megaloblastica que tiene las 
mismas caracteristicas que la que se debe a la deficiencia de vitamina 
B I2 . Los derivados del LH 4 actuan como intermediarios en la transfe- 
rencia de unidades de un carbono como los grupos formilo y metil a 
varios compuestos (v. fig. 14-20). El LH 4 actua como aceptor de los 
fragmentos de un carbono procedentes de compuestos como la serina 
y el acido formiminoglutamico. Los derivados del LH 4 asi generados 
donan a su vez los fragmentos de un carbono adquiridos en reacciones 
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que sintetizan varios metabolites. Por tanto, el FH 4 puede considerarse 
el «intermediario» biologico en una serie de trueques que afectan a 
las estructuras de un carbono. Los procesos metabolicos mas impor- 
tantes que dependen de estas transferencias son: 1) la smtesis de 
purinas; 2) la conversion de homocistelna a metionina, una reaction 
que tambien requiere vitamina B 12 , y 3) la smtesis de monofosfato 
desoxitimidilato. En las primeras dos reacciones, el FH 4 se regenera 
a partir de sus derivados portadores de un carbono y queda disponible 
para aceptar otra estructura de un carbono y reentrar en la reserva 
de donantes. En la smtesis de dTMP se produce un dihidrofolato que 
debe reducirse por la dihidrofolato reductasa para reentrar en la re- 
serva del FH 4 . El paso de la reductasa es significativo, ya que esta 
enzima puede inhibirse por varios farmacos. Entre las moleculas cuya 
smtesis depende de los folatos, el dTMP es, quizas, el mas importante 
biologicamente, ya que es necesario para la smtesis de ADN. De este 
comentario, se podria deducir que la smtesis suprimida de ADN, el 
denominador comun las deficiencias de acido folico y de vitamina 
B 12 , es la causa inmediata de la megaloblastosis. 

Etiologia. Las tres causas principales de la deficiencia de acido 
folico son el descenso de la ingesta, el aumento de las necesidades y el 
deterioro de la utilization (v. tabla 14-5). El ser humano depende 
totalmente de las fuentes alimentarias para cubrir sus necesidades 
de acido folico, que son de 50-200 p,g al dia. La mayoria de las dietas 
normales contienen cantidades generosas. Las fuentes mas ricas son 
los vegetales verdes, como lechugas, espinacas, esparragos y breed. 
Algunas frutas (como limones, platanos y melones) y productos de 
animales (como el higado) contienen menos cantidades. El acido folico 
de esos alimentos se encuentra principalmente en forma de fo- 
lilpoliglutamatos. A pesar de su abundancia en los alimentos crudos, 
los poliglutamatos son sensibles al calor, es decir, al cocinar los 
alimentos con coccidn, al vapor o fritura durante 5 o 10 min se 
destruye hasta el 95% del contenido de folatos. Las conjugasas intes- 
tinales escinden los poliglutamatos en monoglutamatos que estan 
listos para su absorcion en el yeyuno proximal. Durante la absorcion 
intestinal se modifkan para formar 5-metiltetrahidrofolato, la forma 
normal de transporte del folato. Las reservas de folato del cuerpo 
son relativamente modestas y la deficiencia puede surgir en semanas 
o meses si la ingesta es inadecuada. 

El descenso de la ingesta puede ser consecuencia de una dieta 
nutricionalmente inadecuada o del deterioro de la absorcion intes- 
tinal. Una dieta normal contiene folatos que cubren de sobra las 
necesidades minimas diarias de la dieta del adulto. Las ingestas 
alimentarias inadecuadas se asocian, casi siempre, a dietas macros- 
copicamente deficientes. Estas dietas inadecuadas se encuentran 
especialmente en alcoholicos cronicos, indigentes y sujetos muy ancia- 
nos. En los alcoholicos con cirrosis se han descrito otros mecanismos 
de deficiencia de folatos, como el atrapamiento de folatos dentro del 
higado, una perdida excesiva de orina y alteraciones del metabolismo 
de los folatos. En esas circunstancias, la anemia megaloblastica se 
acompana por malnutrition general y manifestaciones de otras 
avitaminosis, incluidas la queilosis, la glositis y la dermatitis. Los 
sindromes de malabsorcion, como el esprue, provocan la absorcion 
inadecuada de este nutriente, al igual que las enfermedades infiltran- 
tes difusas del intestino delgado (como el linfoma). Ademas, algunos 
farmacos, en particular el anticonvulsivo fenitoina y los anticoncep- 
tivos orales, interfieren con la absorcion. 

A pesar de la ingestion normal de acido folico, se puede encontrar 
una deficiencia relativa cuando aumentan las necesidades. Las afec- 
ciones en las que puede verse esta situation son el embarazo, la 
infancia, las perturbaciones hematologicas asociadas a la hemato- 
poyesis hiperactiva (anemias hemoliticas) y el cancer diseminado. 


TABLA 14-6 Distribution del hierro en adultos 
jovenes sanos (mg) 


Reserva 

Hombres 

Mujeres 

Total 

3.450 

2.450 

Funcional 

Hemoglobina 

2.100 

1.750 

Mioglobina 

300 

250 

Enzimas 

50 

50 

Almacenamiento 

Ferritina, hemosiderina 

1.000 

400 


En todas esas circunstancias, las demandas del aumento de la smtesis 
de ADN hacen que la ingesta normal sea inadecuada. 

Los antagonistas del acido folico, como el metotrexato, inhiben la 
dihidrofolato reductasa y provocan la deficiencia de FH 4 . Al inhibir 
el metabolismo del folato se afectan todas las celulas que crecen con 
rapidez, pero particularmente las celulas de la medula osea y el tubo 
digestivo. Muchos farmacos quimioterapicos utilizados en el trata- 
miento del cancer danan el ADN o inhiben la smtesis de ADN a 
traves de otros mecanismos. Tambien pueden causar cambios me- 
galoblasticos en las celulas que se dividen con rapidez. 

Como hemos mencionado desde el principio, la anemia megalo- 
blastica que es consecuencia de una deficiencia de acido folico es 
identica a la que se encuentra en la deficiencia de la vitamina B 12 . 
Por lo tanto, el diagnostico de la deficiencia de folatos puede esta- 
blecerse unicamente al demostrar el descenso de las concentraciones 
de folato en el suero o los eritrocitos. Al igual que en la deficiencia 
de la vitamina B 12 , las concentraciones sericas de homocisteina estan 
aumentadas, pero las de metilmalonato son normales, a pesar de lo 
cual no hay cambios neurologicos. 

Si bien la rapida respuesta hematologica anunciada por la reticu- 
locitosis se produce despues de la administration del acido folico, 
habria que recordar que los sintomas hematologicos de la anemia 
por deficiencia de vitamina B 12 tambien responden al tratamiento 
con folato. No obstante, el folato no previene (e incluso podria exa- 
cerbar) los defectos neurologicos tipicos de los estados de deficiencia 
de vitamina B I2 . Por lo tanto, es esencial excluir la deficiencia de 
vitamina B 12 en la anemia megaloblastica antes de comenzar el 
tratamiento con folato. 

Anemia ferropenica 

La deficiencia de hierro es el trastorno nutritional mas frecuente del 
mundo. Aunque la prevalencia de la anemia ferropenica es mayor 
en los paises en desarrollo, esta forma de anemia tambien es frecuen- 
te en EE. UU., en particular en los ninos pequenos y en mujeres 
adolescentes o en edad fertil. Los factores que explican la deficiencia 
de hierro varian entre los grupos de poblacion, y lo mejor es consi- 
derarlos en el contexto del metabolismo normal del hierro. 17 

Metabolismo del hierro. La dieta occidental normal contiene 
entre 10 y 20 mg de hierro, en su mayor parte en el hemo contenido 
en los productos de origen animal y el resto, en forma de hierro inor- 
ganico en los vegetales. Aproximadamente el 20% del hierro hemo 
(frente al 1-2% del hierro no hemo) es absorbible, asi que la dieta 
media occidental contiene suficiente hierro para contrarrestar las 
perdidas diarias fijas. El contenido de hierro corporal total es normal- 
mente de 2 g en las mujeres y de hasta 6 g en los varones, y puede di- 
vidirse en compartimentos funcionales y almacenamiento (tabla 14-6). 
El 80% del hierro funcional se encuentra en la hemoglobina y la 
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FIGURA 14-21 Metabolismo del hierro. El hierro absorbido desde el in- 
testino se une a la transferrina plasmatica y se transporta hacia la medula, 
donde se libera para su uso por los eritrocitos en desarrollo y se incorpora 
en la hemoglobina. Los eritrocitos maduros se liberan a la circulacion y, 
despues de 120 dias, son ingeridos por los macrofagos, principalmente en 
el bazo, higado y medula osea. Aqul, el hierro se extrae desde la hemoglo- 
bina y se recicla en la transferrina plasmatica. En condiciones de equilibrio, 
el hierro absorbido desde el intestino esta en equilibrio por las perdidas por 
descamacion de queratinocitos, enterocitos y (en mujeres) endometrio. 


mioglobina, y las enzimas que contienen hierro, como la catalasa y los 
citocromos, contienen el resto. La reserva que representa la hemosi- 
derina y la ferritina contiene un 1 5-20% del hierro corporal total. Las 
mujeres sanas jovenes tienen reservas de hierro mas pequenas que los 
varones, principalmente por la perdida de sangre durante la menstrua- 
tion y, a menudo, desarrollan la deficiencia de hierro por un exceso 
de perdidas o por el aumento de las demandas asociadas a la mens- 
truation y el embarazo, respectivamente. 

El hierro del cuerpo se recicla extensamente entre las reservas fun- 
cionalesylas de almacenamiento (fig. 14-21). Se transporta en plasma 
mediante una glucoproteina de union al hierro denominada trans- 
ferrina, que se sintetiza en el higado. En los sujetos normales, la 
transferrina esta saturada hasta un tercio con hierro, con concentra- 
ciones sericas de hierro que alcanzan un pro medio de 120 |xg/dl en 
varones y 100 p,g/dl en mujeres. La principal funcion de la transfer- 
rina plasmatica es administrar el hierro a las celulas, incluidos los 
precursores eritroides, que requieren hierro para sintetizar hemo- 
globina. Los precursores eritroides poseen receptores de alta afinidad 
para la transferrina, que median en la importation del hierro a traves 
de la endocitosis mediada por receptores. 

El hierro lib re es muy toxico (como se describe en el capitulo 18) 
y, por lo tanto, es importante que el hierro de los depositos este se- 
cuestrado. Para ello, el hierro de reserva se mantiene fuertemente 
unido a la ferritina o la hemosiderina en los depositos. La ferritina 
es un complejo proteina-hierro ubicuo que se encuentra en concen- 
traciones elevadas en el higado, bazo, medula osea y musculo esque- 
letico. En el higado, la mayoria de la ferritina se almacena dentro de 
las celulas parenquimatosas; en otros tejidos, como el bazo y la 


medula osea, se detecta principalmente en los macrofagos. El hierro 
del hepatocito deriva de la transferrina plasmatica, mientras que el 
hierro almacenado en los macrofagos deriva de la degradation de 
los eritrocitos. La ferritina intracelular se localiza en el citosol y en 
los lisosomas, en los que la proteina parcialmente degradada cubre 
el agregado de ferritina formando granulos de hemosiderina. El 
hierro de la hemosiderina es quimicamente reactivo y se vuelve 
azul-negro cuando se expone a ferrocianuro potasico, que es la base 
de la tincion de azul de Prusia. Cuando los depositos de hierro son 
normales, se detectan en el cuerpo solo pequenas cantidades de 
hemosiderina, principalmente en los macrofagos de la medula osea, 
bazo e higado. En las celulas con sobrecarga de hierro, la mayor parte 
esta almacenada en la hemosiderina. 

Dado que la ferritina del plasma deriva principalmente de las re- 
servas almacenadas de hierro corporal, sus niveles se correlacionan con 
las reservas de hierro corporal. En la deficiencia de hierro, la ferritina 
serica siempre es menor de 12 p.g/1, mientras que en la sobrecarga de 
hierro pueden verse valores que se acercan a los 5.000 p.g/1. Desde 
un punto de vista fisiologico, las reservas de hierro contenidas en los 
depositos se movilizan con facilidad si aumentan los requisitos de 
hierro, como puede suceder despues de la perdida de sangre. 

El balance de hierro se mantiene principalmente regulando la ab- 
sorcion de hierro alimentario en el duodeno proximal. El hierro es 
esencial para el metabolismo celular, pero tambien es muy toxico 
cuando se encuentra en exceso. Por lo tanto, las reservas de hierro 
deben estar reguladas meticulosamente. No existe ninguna via regu- 
lada para la excretion de hierro, que se limita a las perdidas de 1-2 mg 
al dia por la descamacion de las celulas epiteliales de piel y mucosas. 
Por el contrario, cuando las reservas corporales de hierro aumentan, 
su absorcion disminuye, y viceversa. Las vias responsables de la ab- 
sorcion de hierro se conocen razonablemente bien (fig. 14-22) y di- 
fieren en algunos aspectos entre el hierro hemo y no hemo. 17 El hierro 
luminal no hemo se encuentra principalmente en forma Fe 3+ (ferrico) 
y primero debe reducirse a Fe 2+ (ferroso) mediante ferrirreductasas, 
como los citocromos b y la STEAP3. El hierro Fe 2+ es transportado 
despues a traves de la membrana apical por el transportador 1 de 
metales divalentes (DMT1). La absorcion del hierro no hemo es 
variable y, a menudo, ineficiente, inhibiendose en presencia de sus- 
tancias de la dieta que se unen y estabilizan el hierro Fe 3+ y poten- 
ciandose por otras que estabilizan el hierro Fe 2+ (que se describen a 
continuation). Lo normal es que se absorba menos del 5% del hierro 
no hemo de la dieta, mientras que se absorbe el 25% del hierro hemo 
derivado de la hemoglobina, mioglobina y otras proteinas animales. 
El hierro hemo se desplaza a traves de la membrana apical hacia el 
citoplasma mediante transportadores aun no bien conocidos. Alii se 
metaboliza para liberar el hierro Fe 2+ , que entra en una reserva comun 
con el hierro Fe 2+ no hemo. El hierro que entra en las celulas duode- 
nales sigue una de dos rutas: el transporte hacia la sangre o el deposito 
en las mucosas. Esta distribution depende de las reservas corporales 
de hierro, como veremos mas adelante. El hierro Fe 2+ destinado a la 
circulacion es transportado desde el citoplasma a traves de la mem- 
brana basolateral del enterocito mediante la ferriportina. Este proceso 
se acopla a la oxidation del hierro Fe 2+ a hierro Fe 3+ , que es transpor- 
tado por las oxidasas del hierro hefaestina y ceruloplasmina. El hierro 
Fe 3+ recien absorbido se une con rapidez a la proteina plasmatica 
transferrina, que libera el hierro hacia los progenitores eritrocitarios 
en la medula (v. fig. 14-21). Tanto el DMT1 como la ferriportina se 
encuentran profusamente distribuidos por el cuerpo y participan en 
el transporte del hierro hacia otros tejidos. Por ejemplo, el DMT1 
tambien media en la captation del hierro «funcional» (derivado de 
la transferrina adquirida por endocitosis) a traves de las membranas 
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FIGURA 14-22 Regulacion de la absorcion de hierro. Se representa la captacion del hierro hemo y no hemo en la celula epitelial duodenal. Cuando los 
lugares de almacenamiento estan repletos de hierro y la actividad eritropoyetica es normal, las concentraciones plasmaticas de hepcidina son altas y 
provocan la inhibicion de la ferriportina y el atrapamiento de la mayona del hierro absorbido, que se pierde cuando las celulas epiteliales duodenales se 
desprenden hacia el intestino. Por el contrario, las concentraciones de hepcidina disminuyen cuando las reservas corporales de hierro disminuyen o cuando 
se estimula la eritropoyesis y la actividad de la ferriportina aumenta, permitiendo que una fraccion mayor del hierro absorbido sea transferida a la transferrina 
plasmatica. DMT1, transportador 1 de metales divalentes. 


lisosomicas en el citosol de los precursores de los eritrocitos en 
la medula osea, y la ferriportina tiene una importante funcion en la 
liberation de las reservas de hierro desde los macrofagos. 

La absorcion de hierro esta regulada por la hepcidina, un pequeno 
peptido circulante que se sintetiza y libera del higado en respuesta al 
aumento de las concentraciones de hierro intrahepatico. 17 La hepci- 
dina inhibe la transferencia de hierro desde el enterocito al plasma, 
uniendose a la ferriportina y provocando su endocitosis y degradation. 
En consecuencia, a medida que aumentan las concentraciones de 
hepcidina, el hierro se queda atrapado dentro de las celulas duodenales 
en forma de ferritina de las mucosas y se pierde cuando esas celulas 
se desprenden. Por lo tanto, cuando el cuerpo esta repleto de hierro, 
las concentraciones altas de hepcidina inhiben su absorcion hacia la 
sangre. Por el contrario, cuando las reservas de hierro son bajas, la 
sintesis de hepcidina desciende, lo cual facilita, a su vez, la absorcion 
de hierro. Al inhibir la ferriportina, la hepcidina no solo reduce la 
captacion de hierro desde los enterocitos, sino que tambien suprime 
la liberation de hierro desde los macrofagos, que es una fuente 
importante de hierro que se utiliza por los precursores eritroides 
para elaborar la hemoglobina. Este paso, como veremos, es impor- 
tante para la patogenia de la anemia de las enfermedades cronicas. 

Las alteraciones de la hepcidina tienen un papel esencial en las en- 
fermedades relacionadas con los trastornos del metabolismo del hierro. 
Como veremos a continuation, la anemia de la enfermedad cronica se 
debe en parte a los mediadores inflamatorios que incrementan la 
production hepatica de hepcidina. 18 Una rara forma de anemia 
microcitica se debe a las mutaciones que desactivan la enzima TM- 
PRSS6, una serina proteasa de transmembrana hepatica que normal- 
mente suprime la production de hepcidina cuando las reservas de 
hierro son bajas. Los pacientes afectados tienen valores altos de hepci- 
dina, lo que reduce la absorcion de hierro y evita la respuesta al trata- 
miento con hierro. Por el contrario, la actividad de la hepcidina es 
inapropiadamente baja en la hemocromatosis tanto primaria como 
secundaria, un sindrome causado por la sobrecarga sistemica de hierro. 
La hemocromatosis secundaria puede presentarse en enfermedades 


asociadas a eritropoyesis ineficaz, como la a-talasemia mayor y los 
sindromes mielodisplasicos (v. capitulo 13). Aunque se trata de un 
proceso poco conocido, la eritropoyesis ineficaz suprime la production 
hepatica de hepcidina, incluso cuando las reservas de hierro son altas. 
Como se comenta en el capitulo 18, las distintas formas hereditarias 
de hemocromatosis primaria se asocian a mutaciones en la hepcidina 
o en los genes que regulan la expresion de hepcidina. 

Etiologia. La deficiencia de hierro puede ser consecuencia de: l)su 
ausencia en la dieta; 2) de alteraciones en su absorcion; 3) del aumento 
de las necesidades o (mas importante), y 4) de la perdida cronica de 
sangre. Para mantener un balance normal de hierro es necesario ab- 
sorber aproximadamente 1 mg de hierro cada dia de la dieta. Como 
solo se absorbe el 10-15% del hierro ingerido, las necesidades diarias 
de hierro son de 7-10 mg para los varones adultos y de 7-20 mg para 
las mujeres adultas. Como la ingesta media diaria de hierro en el 
mundo occidental es de 15-20 mg, la mayoria de los varones ingiere 
una cantidad de hierro mayor que la adecuada, mientras que muchas 
mujeres consumen las cantidades justas. La biodisponibilidad 
del hierro alimentario es tan importante como su contenido global. El 
hierro hemo es mucho mas absorbible que el hierro inorganico, cuya 
absorcion depende del resto de los componentes de la dieta. La absor- 
cion del hierro inorganico se potencia en presencia de acido ascorbico, 
acido citrico, aminoacidos y azucares de la dieta, y se inhibe por taninos 
(que se encuentran en el te), carbonatos, oxalatos y fosfatos. 

La ausencia de hierro en la dieta es rara en los paises desarrolla- 
dos, donde, como media, dos tercios del hierro alimentario precede 
del hierro hemo que se absorbe con facilidad a partir de la carne. La 
situation es diferente en los paises en desarrollo, donde el alimento 
es menos abundante y la mayor parte del hierro de la dieta precede 
de vegetales, en forma de hierro inorganico, que se absorbe mal. El 
hierro alimentario inadecuado se detecta en los siguientes grupos, 
incluso dentro de las sociedades privilegiadas: 

O Lactantes, que tienen un riesgo alto debido a las cantidades 
tan pequenas de hierro que contiene la leche. La leche materna 
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FIGURA 14-23 Anemia hipocromica microcitica de deficiencia de hierro 
(frotis de sangre periferica). Observense los pequeiios eritrocitos que 
contienen un borde estrecho de hemoglobina periferica. Como contraste, 
pueden verse celulas dispersas totalmente hemoglobinizadas, presentes 
debido a una reciente transfusion de sangre. (Por cortesia del Dr. Robert 
W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 


de las mujeres aporta solo 0,3 mg/1 de hierro, mientras que la 
leche de vaca contiene hasta el doble de hierro, si bien su bio- 
disponibilidad es mala. 

O Pobreza, con dietas insuficientes por motivos socioeconomicos 
a cualquier edad. 

O Ancianos, que a menudo cuentan con dietas restrictivas como 
poca carne por los escasos ingresos o problemas de dentition. 

O Adolescentes, que subsisten con comida «basura». 

Las alteraciones de la absorcion aparecen en el esprue, otras causas 
de malabsorcion grasa (esteatorrea) y diarrea cronica. La gastrec- 
tomia altera la absorcion del hierro al disminuir el contenido de 
acido clorhidrico y el tiempo de transito a traves del duodeno. El 
contenido especifico de la dieta, evidente tras lo que acabamos de 
comentar, tambien afecta a la absorcion. 

El aumento de las necesidades es una causa importante de deficien- 
cia de hierro durante el crecimiento en lactantes, ninos y adolescentes, 
y tambien en mujeres premenopausicas, en particular durante 
el embarazo. Las mujeres con privaciones economicas que tienen varios 
embarazos seguidos presentan un riesgo excepcionalmente alto. 

La perdida de sangre cronica es la causa masfrecuente de deficien- 
cia de hierro en el mundo occidental. La hemorragia externa o las 
hemorragias hacia el tubo digestivo o aparato genitourinario tam- 
bien agotan las reservas de hierro. La deficiencia de hierro en los 
varones adultosy mujeres posmenopausicas del mundo occidental se 
debe atribuir a la perdida de sangre gastrointestinal hasta que se de- 
muestre lo contrario. Al atribuir prematuramente la deficiencia de 
hierro en estos casos a cualquier otra causa, se corre el riesgo de 
pasar por alto un cancer gastrointestinal oculto o cualquier otra 
lesion hemorragica. El medico alerta que investigue la anemia fer- 
ropenica no explicada podria descubrir una hemorragia oculta o un 
cancer, con lo que podria salvar la vida del paciente. 

Patogenia. Sea cual sea la causa, la deficiencia de hierro produce 
anemia hipocromica microcitica. Desde el principio de la perdida de 
sangre cronica u otros estados de balance negativo de hierro, la reserva 
en forma de ferritina y hemosiderina puede ser adecuada para mantener 
las concentraciones normales de hemoglobina y hematocrito, ademas 
de un hierro serico y una saturation de transferrina normales. La deple- 
tion progresiva de esas reservas reduce primero el hierro serico y la 
saturation de transferrina sin producir anemia. En esta fase initial au- 
menta la actividad eritroide de la medula osea. La anemia aparece sola- 


mente cuando las reservas de hierro estan completamente agotadas y se 
acompana de hierro, ferritina y saturation transferrina bajos en suero. 

Morfologia. La medula osea muestra un incremento mode- 
rado de progenitores eritroides. Un dato significativo para 
el diagnostico es la desaparicion del hierro tenible de los 
macrofagos en la medula osea, que se valora mediante tin- 
ciones con azul de Prusia en el frotis de la medula aspirada. 

En el frotis de sangre periferica los eritrocitos son pequeiios 
(microciticos) y palidos (hipocromicos). Los eritrocitos nor- 
males que tienen suficiente hemoglobina tienen una zona de 
palidez central que mide aproximadamente un tercio del 
diametro de la celula. En la deficiencia de hierro, esa zona 
central de palidez es mas grande. La hemoglobina puede 
verse solo en un borde periferico mas estrecho (fig. 14-23). 
Tambien es tipica la poiquilocitosis en forma de eritrocitos 
pequeiios y alargadas (celulas lapiz). 

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas de la ane- 
mia son inespecificas, y ya las hemos comentado. Los signos y sin- 
tomas dominantes estan relacionados con la causa subyacente de la 
anemia, por ejemplo, enfermedad gastrointestinal o ginecologica, 
malnutrition, embarazo y malabsorcion. En la deficiencia de hierro 
grave y de larga evolution, el agotamiento de las enzimas que con- 
tienen hierro en las celulas en todo el cuerpo tambien causa otros 
cambios, como coiloniquia, alopecia, cambios atroficos en la lengua 
y la mucosa gastrica y malabsorcion intestinal. La depletion de hierro 
del sistema nervioso central provoca la aparicion de pica, en la que 
los sujetos afectados consumen materiales no alimentarios, como la 
arcilla, o ingredientes alimentarios, como la harina, y mueven pe- 
riodicamente sus extremidades durante el sueno. En el sindrome de 
Plummer-Vinson, poco frecuente, aparecen membranas esofagicas 
junto a la anemia microcitica e hipocromica, y glositis atrofica para 
completar la triada de resultados mas importantes (v. capitulo 17). 

El diagnostico de la anemia ferropenica se basa, esencialmente, 
en la analitica. Tanto la hemoglobina como el hematocrito son bajos, 
normalmente en grado moderado, y se asocian a hipocromia, mi- 
crocitosis y poiquilocitosis definidas. El hierro y la ferritina son bajos 
en suero y la capacidad total de captacion de hierro en plasma (que 
refleja la elevacion de la transferrina) es alta. El hierro serico bajo con 
aumento de la capacidad de captacion de hierro se traduce en una 
saturacion baja de transferrina, por debajo del 15%. El descenso de 
las reservas de hierro inhibe la sintesis de hepcidina y sus concen- 
traciones sericas disminuyen. En la deficiencia de hierro no compli- 
cada, el suplemento oral de hierro aumenta los reticulocitos en 
5-7 dias, seguido despues por un incremento paulatino de los recuen- 
tos sanguineos y la normalization de los indices eritrocitarios. 

Anemia de la enfermedad cronica 

La alteracion de la produccion de eritrocitos asociada a enfermedades 
cronicas es, quizds, la causa masfrecuente de anemia entre lospacien- 
tes hospitalizados en EE. UU. Se debe a la reduction de la prolifera- 
tion de progenitores eritroides y a la alteracion de la utilization del 
hierro. Las enfermedades cronicas que se asocian a esta forma de 
anemia se pueden agrupar en tres categorias: 

1. Infecciones microbianas cronicas, como osteomielitis, endo- 
carditis bacteriana y abscesos de pulmon 
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TABLA 14-7 Causas mayores de anemia aplasica 


ADQUIRIDA 

Idiopatica 

Defectos adquiridos de la celula germinativa 
De mecanismo inmunitario 

Agentes quimicos 

Relacionada con la dosis 
Farmacos alquilantes 
Antimetabolitos 
Benceno 
Cloranfenicol 
Arsenicales inorganicos 

Idiosincrasica 

Cloranfenicol 

Fenilbutazona 

Arsenicales organicos 

Metilfeniletil hidantoi'na 

Carbamacepina 

Penicilamina 

Sales de oro 

Agentes fisicos 
Irradiation corporal total 
Infecciones viricas 

Hepatitis (virus desconocido) 

Citomegalovirus 
Virus de Epstein-Barr 
Flerpes zoster (varicela zoster) 

HEREDITARIAS 

Anemia de Fanconi 
Defectos de la telomerasa 

2. Trastornos cronicos inmunitarios, como artritis reumatoide 
y enteritis regional 

3. Neoplasias, como carcinomas de pulmon y mama y linfoma 
de Hodgkin 

La anemia de la enfermedad cronica que se presenta en el marco 
de una inflamacion sistemica persistente se asocia a hierro serico bajo, 
descenso de la capacidad total de captation de hierro y una abundante 
reserva de hierro en los macrofagos tisulares. Varios efectos de la 
inflamacion contribuyen a las anomalias observadas. Principalmente, 
algunos mediadores inflamatorios, en particular la interleucina 6 (IL-6), 
estimulan el incremento de laproduccion hepatica de hepcidina , 17,18 Tal 
como comentamos al hablar de la anemia por deficiencia de hierro, 
la hepcidina inhibe la funcion de la ferriportina en los macrofagos y 
reduce la transferencia de hierro desde sus depositos hacia los pre- 
cursores eritroides en la medula osea. En consecuencia, los precur- 
sores eritroides sufren el ayuno de hierro, entre muchos otros factores. 
Ademas, esos progenitores no proliferan adecuadamente, porque las 
concentraciones de eritropoyetina son inadecuadamente bajas para 
el grado de la anemia. Se desconoce el mecanismo que causa esta 
alteration, pero los ratones transgenicos que expresan valores altos 
de hepcidina desarrollan una anemia microcitica asociada a concen- 
traciones bajas de eritropoyetina, 19 lo que indica que la hepcidina 
suprime directa o indirectamente la production de esta hormona. 


cual podria ser la causa del secuestro de hierro en la inflama- 



desviar algunos tipos de infection, en particular los causados por 
bacterias (como H. influenzae) que requieren hierro para su action 
patogena. A este respecto, es interesante tener en cuenta que la hepci- 
dina esta estructuralmente relacionada con las defensinas, una familia 
de peptidos que tiene actividad antibacteriana intrinseca. Esta cone- 
xion resalta aun mas la interrelation, desconocida pero fascinante, 
entre inflamacion, inmunidad congenita y metabolismo del hierro. 

La anemia es normalmente leve y los sintomas dominantes son 
los de la enfermedad subyacente. Los eritrocitos pueden ser normo- 
citicos y normocromicos, o hipocromicos y microciticos, al igual que 
en la anemia por deficiencia de hierro. La presencia del aumento de 
los depositos de hierro en los macrofagos medulares, ferritina serica 
alta y descenso de la capacidad total de captacion de hierro permite 
descartar confacilidad la deficiencia de hierro como causa de la ane- 
mia. Solo el tratamiento correcto de la afeccion subyacente corrige 
la anemia. No obstante, algunos pacientes, en particular los que 
tienen cancer, se benefician de la administration de eritropoyetina. 

Anemia aplasica 

La anemia aplasica se refiere a un sindrome defracaso hematopoyetico 
primario cronico y la pancitopenia consecuente (anemia, neutropenia 
y trombocitopenia). En la mayoria de los pacientes se sospechan 
mecanismos autoinmunitarios, 20 pero tambien parecen contribuir 
causas hereditarias o adquiridas que afectan a las celulas germinati- 
vas hematopoyeticas, al menos en una subpoblacion de pacientes. 

Etiologia. Las circunstancias mas frecuentes asociadas a la ane- 
mia aplasica se resumen en la tabla 14-7. La mayoria de los casos de 
etiologia «desconocida» se producen despues de la exposicion a sus- 
tancias quimicas y farmacos. Algunos farmacos y agentes (incluidos 
muchos farmacos quimioterapicos usados en el cancer y el disolvente 



Celula germinativa 


Agente nocivo ambiental 
(virus, farmacos, etc.) 




Celulas germinativas 
alteradas geneticamente 



Menor capacidad 
proliferativa 
y diferenciadora 



FIGURA 14-24 Fisiopatologia de la anemia aplasica. Las celulas germi- 
nativas danadas producen una progenie que expresa neoantigenos que 
evocan una reaction autoinmunitaria o que dan lugar a una poblacion clonal 
con una capacidad proliferativa reducida. Cualquier via podria conducir a la 
aplasia medular. Vease el texto para las abreviaturas. 
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organico benceno) provocan supresion medular dependiente de la 
dosis y reversible. En otros casos, la anemia aplasica surge de forma 
impredecible e idiosincrasica despues de la exposition a farmacos 
que normalmente provocan poca o ninguna supresion medular. Los 
farmacos implicados son cloranfenicol y sales de oro. 

La aplasia medular persistente tambien aparece despues de varias 
infecciones viricas, principalmente hepatitis viricas de tipo no A, no 
B, no C, no G, que se asocia al 5-10% de los casos. Se desconoce por 
que se desarrolla la anemia aplasica en algunos sujetos. 

La irradiation corporal total permite destruir las celulas germinativas 
hematopoyeticas de forma dependiente. Las personas que reciben irra- 
diation terapeutica o estan expuestas a la radiation en accidentes nu- 
cleares (como Chernobil) tienen riesgo de presentar aplasia medular. 

Los defectos hereditarios explican algunas formas de aplasia. La 
anemia de Fanconi es un raro trastorno autosomico recesivo causado 
por defectos en un complejo de multiproteinas que es necesario para 
la reparation del ADN (v. capitulo 7). 21 La hipofuncion medular es 
evidente al comienzo de la vida y se acompana por multiples ano- 
malias congenitas, como hipoplasia de rinon y bazo y anomalias 
oseas, que afectan especialmente a los pulgares o radios. Se encuen- 
tran defectos hereditarios de la telomerasa en el 5-10% de las anemias 
aplasicas de initio en la edad adulta. 22 Recordara de los capitulos 1 
y 7 que la telomerasa es necesaria para la inmortalidad celular y la 
replication ilimitada. En consecuencia, cabria esperar que los defec- 
tos parciales de la actividad telomerasa dieran lugar al agotamiento 
prematuro de la celula germinativa hematopoyetica y la aplasia 
medular consecuente. Aun mas frecuente que las mutaciones de la 
telomerasa son los telomeros anormalmente cortos, que se encuen- 
tran en las celulas de la medula de hasta la mitad de los casos de 
anemia aplasica. Se desconoce si este acortamiento se debe a otros 
defectos no apreciados de la telomerasa o si es consecuencia de la 
replication excesiva de la celula germinativa. 

No obstante, en la mayoria de los casos no se puede identificar 
ningun factor desencadenante, y el 65% de los casos entran en la 
categoria de aplasia idiopatica. 

Patogenia. La patogenia de la anemia aplasica no se conoce con 
detalle, de hecho, es improbable que haya un unico mecanismo que 
explique todos los casos, aunque se han propuestos dos etiologias 
principales, una supresion de medula progenitores extrinseca de 
mecanismo inmunitario, y una anomalia intrinseca de las celulas 
germinativas (fig. 14-24). 

Los estudios experimentales se centran cada vez mas en un mo- 
delo en el que los linfocitos T activados suprimen las celulas germi- 
nativas hematopoyeticas. Las celulas germinativas pueden estar 
alteradas antigenicamente por la exposition a farmacos, agentes 
infecciosos u otros agentes nocivos ambientales no identificados, lo 
que provoca la respuesta inmunitaria celular durante la cual las 
celulas T h 1 activadas producen citocinas, como interferon y (IFN-y) 
y TNL, que suprimen y matan a los progenitores hematopoyeticos. 
Esta situation se apoya en varias observaciones. El analisis de la 
expresion de las pocas celulas germinativas que quedan en la medula 
en la anemia aplasica demuestra que los genes implicados en las 
rutas de apoptosis y muerte celular estan estimulados. Es interesante 
que los mismos genes se estimulen en las celulas germinativas nor- 
males expuestas al interferon y. Otras evidencias aun mas convin- 
centes (y clinicamente mas relevantes) proceden de la experiencia 
con el tratamiento inmunosupresor. La globulina antitimocitos y 
otros farmacos inmunosupresores como la ciclosporina producen 
respuestas en el 60-70% de los casos. Se ha propuesto que esos tra- 
tamientos actuan suprimiendo o matando los clones de linfocitos T 
autorreactivos. Los antigenos reconocidos por los linfocitos T au- 



FIGURA 14-25 Anemia aplasica (biopsia de medula osea). La medula in- 
tensamente hipocelular contiene principalmente adipocitos. A. Con bajo 
aumento. B. Con alto aumento. (Por cortesla del Dr. Steven Kroft, Department 
of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 

torreactivos no se conocen con detalle; en algunos casos las proteinas 
ligadas al GPI pueden ser las dianas, lo que explicaria la asociacion 
entre anemia aplasica y HPN que se ha comentado anteriormente. 

Otra posibilidad es que la anemia aplasica sea consecuencia de 
una anomalia fundamental de la celula germinativa, una idea que se 
apoya en la presencia de las aberraciones cariotipicas en muchos 
casos, en la transformation ocasional de las aplasias en neoplasias 
mieloides, tipicamente en mielodisplasia o leucemia mieloide aguda, 
y en la asociacion con telomeros anormalmente cortos. Parte del 
dano medular (o una predisposition al dano del ADN) podria dar 
lugar a una lesion suficiente para limitar la capacidad proliferativa y 
diferenciadora de las celulas germinativas. Si el dano es suficiente- 
mente extenso, se produce la anemia aplasica. Estos dos mecanismos 
no son mutualmente excluyentes, ya que las celulas germinativas 
alteradas geneticamente podrian expresar tambien «neoantigenos», 
que podrian actuar como dianas para el ataque de los linfocitos T. 

Morfologia. La medula osea intensamente hipocelular carece 
en su mayor parte de celulas hematopoyeticas y, a menudo, 
solo quedan adipocitos, estroma fibroso y linfocitos y celulas 
plasmaticas dispersos. El aspirado medular aporta poco 
material («puncion seca»), por lo que la mejor forma de 
diagnosticar la aplasia consiste en obtener una biopsia me- 
dular (fig. 14-25). Otros cambios patologicos inespecificos 
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guardan relation con la granulocitopenia y la trombocitope- 
nia, como las infecciones bacterianas mucocutaneas y las 
hemorragias anormales, respectivamente. Si la anemia ne- 
cesitara de varias transfusiones, podria aparecer hemoside- 
rosis sistemica. 

Caracteristicas clinicas. La anemia aplasica se puede presentar a 
cualquier edad y en ambos sexos. El inicio es normalmente insidioso. 
Las manifestaciones iniciales son variadas, dependiendo de la llnea 
celular que se afecte predominantemente, pero en ultimo termino 
aparecera la pancitopenia, con las consecuencias esperadas. La anemia 
puede causar debilidad progresiva, palidez y disnea; la trombocitopenia 
se sospecha por las petequias y equimosis, y la neutropenia se mani- 
fiesta como infecciones menores frecuentes y persistentes o por el 
inicio brusco de escalofrios, fiebre y postracion. La esplenomegalia esta 
tipicamente ausente, si estuviera presente habria que dudar seriamente 
del diagnostico de anemia aplasica. Los eritrocitos son ligeramente 
macrociticos y normocromicos.Lfl reticulocitopenia es la regia. 

El diagnostico se basa en el estudio de la biopsia de la medula osea. 
Es importante distinguir la anemia aplasica de otras causas de pancito- 
penia, como la leucemia «aleucemica» y los sindromes mielodisplasicos 
(v. capitulo 13), cuyas manifestaciones clinicas pueden ser identicas. En 
la anemia aplasica, la medula es hipocelular (normalmente, intensa- 
mente hipocelular), mientras que las neoplasias mieloides se asocian a 
una medula hipercelular llena de progenitores neoplasicos. 

El pronostico es variable. 20 El trasplante de medula osea es el 
tratamiento de election en los casos que disponen de un donante 
apropiado, y se consiguen supervivencias a 5 anos mayores del 75%. 
Los pacientes mayores o los que carecen de donantes adecuados 
responden bien al tratamiento inmunosupresor. 


Aplasia eritrocitaria pura 

Como su nombre indica, la aplasia eritrocitaria pura es un trastorno 
primario de la medula osea en el que solo se suprimen los progenitores 
eritroides. En los casos mas graves, los progenitores eritrocitarios estan 
completamente ausentes de la medula. Puede presentarse asociado a 
neoplasias, en particular al timoma y la leucemia linfocitica de gra- 
nulos grandes (v. capitulo 13), exposition a farmacos, trastornos au- 
toinmunitarios e infection por parvovirus (una circunstancia que se 
comenta mas adelante). Con la exception de los casos que presentan 
infection por parvovirus, es probable que la mayoria de los casos 
tengan una base autoinmunitaria. Cuando hay un timoma, la resection 
consigue la mejoria hematologica en la mitad de los pacientes, posi- 
blemente porque el tumor es la fuente de celulas supresoras medulares. 
En pacientes sin timoma, el tratamiento inmunosupresor es benefi- 
cioso. La plasmaferesis tambien puede ser util en el caso poco frecuen- 
te de pacientes con autoanticuerpos patogenicos, como los anticuerpos 
neutralizantes frente a la eritropoyetina, que aparecen de novo o des- 
pues de la administration de eritropoyetina recombinante. 

Una forma especial de aplasia eritrocitaria se presenta en sujetos 
infectados por el parvovirus B19, que infecta y destruye preferente- 
mente a los progenitores eritrocitarios. Los sujetos normales elimi- 
nan las infecciones por parvovirus en 1 o 2 semanas, por lo que la 
aplasia es transitoria y carece de importancia clinica. No obstante, 
en personas con anemias hemoliticas moderadas o graves, la inter- 
ruption, aunque sea leve, de la eritropoyesis da lugar a un rapido 
empeoramiento de la anemia, produciendo una crisis aplasica. En 
los sujetos con inmunosupresion grave (p. ej., en caso de infection 
avanzada por el VIH), la respuesta inmunitaria ineficaz a veces 


permite que la infection persista, provocando una aplasia eritroci- 
taria cronica y anemia moderada o intensa. 

Otras formas de fracaso medular 

La anemia mieloftisica describe una forma de fracaso medular en la 
que las lesiones ocupantes de espacio remplazan los elementos me- 
dulares normales. La causa mas frecuente es el cancer metastasico, 
principalmente carcinomas de mama, pulmon y prostata. No obs- 
tante, cualquier proceso infiltrante (p. ej., la enfermedad granulo- 
matosa) que afecte a la medula puede producir unos signos identicos. 
Habria que recordar que la anemia mieloftisica tambien es una ca- 
racteristica de la fase de gasto de los trastornos mieloproliferativos 
(v. capitulo 13). Todas las enfermedades responsables causan distor- 
sion medular y fibrosis, que actuan desplazando los elementos me- 
dulares normales y alteran los mecanismos que regulan la salida de 
los eritrocitos y granulocitos de la medula. Este ultimo efecto provoca 
la liberation anomala de precursores eritroides nucleados y formas 
inmaduras de granulocitos (leucoeritroblastosis) en los frotis peri- 
fericos y aparicion de eritrocitos en forma de lagrima, que parecen 
deformarse durante su tortuoso escape desde la medula fibrotica. 

La insuficiencia renal cronica, sea cual sea la causa, se asocia casi 
invariablemente a una anemia que tiende a ser practicamente pro- 
portional a la intensidad de la uremia. La base de la anemia en la 
insuficiencia renal es multifactorial, pero la causa dominante es la 
disminucion de la sintesis de eritropoyetina en los rinones danados, lo 
que provoca la production inadecuada de eritrocitos. Otros factores 
contribuyentes son un defecto extracorpuscular que reduce la vida 
de los eritrocitos, y la deficiencia de hierro debida a la disfuncion 
plaquetaria y aumento de las hemorragias, que a menudo se encuen- 
tran en la uremia. La administration de eritropoyetina recombinante 
da lugar a una mejoria significativa de la anemia, si bien puede ne- 
cesitarse tratamiento sustitutivo con hierro simultaneamente para 
lograr una respuesta optima. La enfermedad hepatocelular, toxica, 
infecciosa o cirrotica, se asocia a una anemia atribuida al descenso 
de la funcion medular. En esta situation, la deficiencia de hierro y 
folatos, causada por la mala nutrition y el exceso de hemorragias, a 


TABLA 14-8 Clasificacion fisiopatologica de la policitemia 


RELATIVA 

Descenso del volumen plasmatico (hemoconcentracion) 

ABSOLUTA 

Primaria (eritropoyetina baja) 

Policitemia vera 

Mutaciones hereditarias del receptor de eritropoyetina (rara) 

Secundarias (eritropoyetina alta) 

Compensatoria 
Enfermedad pulmonar 
Habitar en grandes altitudes 
Cardiopatia cianotica 
Paraneoplasica 

Tumores secretores de eritropoyetina (p. ej., carcinoma de 
celulas renales, carcinoma hepatocelular, hemangioblastoma 
cerebeloso) 

Hemoglobina mutante con elevada afinidad por el 0 2 
Defectos hereditarios que estabilizan el factor HIF-1a 
Policitemia de Chuvash (mutaciones VHL homocigoticas) 
Mutaciones de la prolil hidroxilasa 

HI F-1 a, factor la inducido por la hipoxia. 
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menudo exacerba la anemia. Los progenitores eritroides se afectan 
preferentemente y la depresion del recuento de leucocitos y plaquetas 
es menos frecuente, pero tambien se produce. La anemia es ligera- 
mente macrocltica, debido a las anomallas lipldicas asociadas a la 
insuficiencia hepatica, haciendo que la membrana de los eritrocitos 
adquiera fosfolipidos y colesterol cuando circulan en sangre periferi- 
ca. Los trastornos endocrinos, en particular el hipotiroidismo, tambien 
se asocian a una anemia normocromica y normocitica leve. 

Policitemia 

El termino policitemia indica un recuento eritrocitario anormalmen- 
te alto, normalmente con el correspondiente incremento de la con- 
centration de hemoglobina. El incremento del recuento de eritrocitos 
es relativo, cuando existe hemoconcentracion debida al descenso del 
volumen plasmatico, o absoluto, cuando aumenta la masa eritrocitaria 
total. La policitemia relativa es consecuencia de la deshidratacion, 
como sucede en la privation de agua, vomitos prolongados o uso 
excesivo de diureticos. Tambien se asocia a una afeccion oscura de 
etiologia desconocida conocida como policitemia de estres o sindro- 
me de Gaisbock. Los sujetos afectados presentan hipertension, obe- 
sidad y ansiedad («estresados»). La policitemia absoluta se considera 
primaria, cuando es consecuencia de una anomalia intrinseca de los 
precursores hematopoyeticos,y secundaria, cuando los progenitores 
eritrocitarios responden al aumento de las concentraciones de eri- 
tropoyetina. La clasificacion fisiopatologica de la policitemia siguien- 
do esas grandes lineas se resume en la tabla 14-8. 

La causa mas frecuente de la policitemia primaria es la policitemia 
vera, un trastorno mieloproliferativo asociado a mutaciones que 
conducen al crecimiento de progenitores eritrocitarios independien- 
te de eritropoyetina (que se comenta en el capitulo 13). Otra forma 
mucho menos frecuente de policitemia primaria es consecuencia de 
mutaciones familiares en el receptor de eritropoyetina que induce 
la activation del receptor independiente de eritropoyetina. Uno de 
estos pacientes ha ganado medallas de oro en los Juegos Olimpicos 
de invierno en la especialidad de esqui de fondo, beneficiandose de 
su forma natural de dopaje. Las policitemias secundarias se deben 
a incrementos compensatorios o patologicos de la secretion de 
eritropoyetina. Las causas de esta ultima son tumores secretores 
de eritropoyetina y los defectos, raros pero ilustrativos, que provocan 
la estabilizacion de HIF-la, un factor inducido por la hipoxia, esti- 
mulan la transcription del gen de eritropoyetina. 23 

Trastornos hemorragicos: diatesis 
hemorragicas 

Las hemorragias excesivas pueden ser consecuencia del aumento de la 
fragilidad de los vasos, de la deficiencia o disfuncion plaquetaria y de 
alteraciones de la coagulation, solos o combinados entre si. Antes de 
comentar cada uno de los trastornos hemorragicos, es util revisar la 
analitica habitual que se utiliza para evaluar una diatesis hemorragica. 
Habria que recordar el comentario del capitulo 4 sobre la respuesta 
hemostasica normal y su relation con las paredes de los vasos sanguineos, 
las plaquetas y la cascada de la coagulation. Las pruebas que se utilizan 
para valorar los distintos aspectos de la hemostasia son las siguientes: 

O Tiempo de protrombina (TP). Esta prueba permite evaluar las vias 
extrinseca y comun de la coagulation. La coagulation del plasma 


despues de anadir una fuente exogena de tromboplastina tisular 
(como el extracto de cerebro) e iones Ca 2+ se mide en segundos. 
Un TP prolongado puede ser consecuencia de la deficiencia o 
disfuncion de los factores V, VII, X, protrombina o fibrinogeno. 
O Tiempo de tromboplastina parcial (TTP). Esta prueba valora las 
vias intrinseca y comun de la coagulation. La coagulation del 
plasma despues de anadir caolin, cefalina e iones Ca 2+ se mide en 
segundos. El caolin activa el factor XII dependiente del contacto 
y la cefalina sustituye a los fosfolipidos plaquetarios. La prolon- 
gation del TTP se puede deber a la deficiencia o disfuncion de 
los factores V, VIII, IX, X, XI o XII, protrombina o fibrinogeno, o 
a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos que interfieran 
en la reaction (que se describen en el capitulo 4). 

O Recuento de plaquetas. Se obtiene a partir de sangre anticoagulada, 
utilizando un contador electronico de particulas. El intervalo de 
referenda es de 150x 10 3 a 300x 10 3 plaquetas/ pi. Los recuentos 
encontrados fuera de este intervalo deben confirmarse mediante 
la inspection visual de un frotis de sangre periferica, ya que el 
agrupamiento de las plaquetas puede causar una «trombocitope- 
nia» espuria durante el recuento automatizado, y los recuentos 
altos podrian indicar un trastorno mieloproliferativo, como la 
trombocitemia esencial (v. capitulo 13). 

O Pruebas defuncion plaquetaria. En estos momentos no disponemos 
de una unica prueba que permita evaluar adecuadamente las com- 
plejas funciones de las plaquetas. Una de las pruebas mas antiguas, 
el tiempo de hemorragia, que mide el tiempo que tarda en detenerse 
la hemorragia de una puncion cutanea estandarizada, tiene cierto 
valor, pero se tarda mucho tiempo, es dificil de realizar bien y no 
es un buen factor predictivo de las hemorragias durante el estres 
hemostasico, como la cirugia. Debido a esas limitaciones, el uso 
del tiempo de hemorragia ha disminuido considerablemente en los 
ultimos anos. Los metodos basados en instrumentos mas modernos 
disenados para medir la funcion plaquetaria en condiciones de 
estres elevado parecen prometedores, pero en estos momentos aun 
distan de ser herramientas de despistaje ideales. Otras pruebas 
especializadas que pueden ser utiles en situaciones clinicas parti- 
culares son las pruebas de agregacion plaquetaria, que miden la 
capacidad de las plaquetas de agregarse en respuesta a los agonistas 
como la trombina, y las pruebas cuantitativas y cualitativas del 
factor von Willebrand, que (como recordara del capitulo 4) son 
importantes para la adhesion plaquetaria a la matriz extracelular. 

Existen otras pruebas especializadas que permiten medir las 
concentraciones de algunos factores de coagulation, fibrinogeno, 
productos de degradation de la fibrina y presencia de anticoagulan- 
tes circulantes. 

TRASTORNOS HEMORRAGICOS CAUSADOS 
POR ANOMAUAS DE LAS PAREDES 
DE LOS VASOS 

Los trastornos incluidos en esta categoria, que a veces se denominan 
purpuras no trombocitopenicas, son relativamente frecuentes, pero 
normalmente no causan problemas hemorragicos graves. Mas a 
menudo, se inducen pequenas hemorragias (petequias y purpura) 
en piel o mucosas, en particular en las encias. No obstante, ocasio- 
nalmente se producen hemorragias mas significativas en las articu- 
laciones, musculos y subperiostio, o adoptan la forma de menorragia, 
hemorragias nasales, hemorragias gastrointestinales o hematuria. El 
recuento de plaquetas, el tiempo de hemorragia y las pruebas de coa- 
gulacion (TP y TTP) son normales. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Algunas de las variadas situaciones clinicas en las que las ano- 
malias de las paredes de los vasos provocan hemorragias son las 
siguientes: 

O Muchas infecciones inducen hemorragias petequiales y purpuricas, 
en particular la meningococemia, otras formas de septicemia, en- 
docarditis infecciosay varias rickettsiosis.Los mecanismos involu- 
crados son el dano inducido en la microvasculatura por los micro- 
bios (vasculitis) y la coagulation intravascular diseminada (CID). 
No reconocer la meningococemia como la causa de las petequias y 
purpura puede tener consecuencias catastroficas para el paciente. 
O Las reacciones medicamentosas inducen en ocasiones petequias y 
purpura, sin provocar trombocitopenia. En muchos casos, la lesion 
vascular esta mediada por el deposito de complejos medicamen- 
tosos inmunitarios en las paredes de los vasos, que provocan vas- 
culitis por hipersensibilidad (leucocitoclastica) (v. capitulo 11). 

O Los stndromes de Scurvy y Ehlers-Danlos se asocian a hemorragias 
microvasculares, que son consecuencia de defectos en el colageno 
que debilitan las paredes de los vasos. El mismo mecanismo 
puede explicar la purpura espontanea que se ve con frecuencia 
en los ancianos y las hemorragias cutaneas que se ven en el sin- 
drome de Cushing, en el que los efectos de la perdida de proteinas 
que produce la production excesiva de corticoesteroides provo- 
can la perdida del tejido de soporte perivascular. 


TABLA 14-9 Causas de trombocitopenia 


DESCENSO DE LA PRODUCCION DE PLAQUETAS 

Deterioro selectivo de la production de plaquetas 
Medicamentos: alcohol, tiacidas, farmacos citotoxicos 
Infecciones: sarampion, virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) 

Deficiencias nutricionales 

B 12 , deficiencia de folatos (leucemia megaloblastica) 

Fracaso medular 
Anemia aplasica (v. tabla 14-7) 

Reemplazo de la medula osea 
Leucemia, cancer diseminado, enfermedad granulomatosa 
Hematopoyesis ineficaz 
Sfndromes mielodisplasicos (v. capitulo 13) 

DESCENSO DE LA SUPERVIVENCIA DE LAS PLAQUETAS 

Destruction inmunitaria 
Autoinmunitaria primaria 

Purpura trombotica trombocitopenica inmunitaria 
Purpura trombocitopenica inmunitaria aguda 
Secundaria autoinmunitaria 

Lupus eritematoso sistemico, neoplasias de linfocitos B 
linfoides 

Aloinmunitaria: postransfusional y neonatal 
Asociado a farmacos: quinidina, heparina, sulfas 
Infecciones: VIH, mononucleosis infecciosa (transitoria, leve), 
dengue 

Destruction no inmunitaria 
Coagulation intravascular diseminada 
Microangiopatias tromboticas 
Hemangiomas gigantes 

SECUESTRO 

Hiperesplenismo 

DILUCION 

Transfusiones 


O La purpura de Henoch-Schonlein es una hipersensibilidad siste- 
mica de etiologia desconocida que se caracteriza por un exantema 
purpurico, dolor abdominal tipo colico, poliartralgia y glomeru- 
lonefritis (v. capitulo 20). Todos estos cambios son consecuencia 
del deposito de los complejos inmunitarios circulantes dentro de 
los vasos de todo el cuerpo y dentro de las regiones mesangiales 
glomerulares. 

O La telangiectasia hemorragica hereditaria (tambien conocida 
como sindrome de Weber-Osier- Rendu) es un trastorno autoso- 
mico dominante que se caracteriza por vasos sanguineos tortuo- 
sos y dilatados con paredes finas que sangran con facilidad. Las 
hemorragias pueden presentarse en cualquier lugar, pero son mas 
frecuentes en las mucosas de la nariz (epistaxis), lengua, boca 
y ojos, y en el tubo digestivo. 

O La amiloidosis perivascular puede debilitar las paredes de los 
vasos sanguineos y causar hemorragias. Esta complication es mas 
frecuente en la amiloidosis por amiloide de cadena ligera (AL) 
(v. capitulo 6), y se manifiesta como petequias mucocutaneas. 

Entre esas afecciones, las hemorragias graves se asocian mas a 
menudo a la telangiectasia hereditaria. Las hemorragias son ines- 
pecificas en todos los casos y el diagnostico se basa en el reconoci- 
miento de otros signos asociados mas especificos. 

HEMORRAGIAS RELACIONADAS 
CON EL DESCENSO DEL NUMERO 
DE PLAQUETAS: TROMBOCITOPENIA 

La reduction del numero de plaquetas constituye una importante 
causa de hemorragias generalizadas. El recuento de plaquetas por 
debajo de 100.000/ (jlI se considera una trombocitopenia, si bien las 
hemorragias espontaneas no son evidentes hasta que los recuentos 
de plaquetas caen por debajo de 20.000/p.l. Los recuentos entre 
20.000 y 50.000 plaquetas/p,l pueden agravar las hemorragias 
postraumaticas. Las hemorragias que se producen como consecuen- 
cia de una trombocitopenia se asocian a TP y TTP normales. 

No es necesario insistir en que las plaquetas son esenciales para 
la hemostasia, ya que forman tapones temporales que detienen las 
hemorragias y favorecen las reacciones clave de la cascada de la 
coagulation (como se comenta en el capitulo 4). Las hemorragias 
espontaneas asociadas a trombocitopenia afectan principalmente a 
los pequenos vasos. Los lugares mas habituales de esas hemorragias 
son la piel y las mucosas del tubo digestivo y de las vias genitouri- 
narias. Sin embargo, la hemorragia mas temida es la intracraneal, que 
es una amenaza para cualquier paciente con un descenso importante 
de plaquetas. 

Las distintas causas de la trombocitopenia se pueden clasificar en 
cuatro categorias principales (tabla 14-9). 

O Descenso de la production de plaquetas. Puede ser consecuencia 
de afecciones que deprimen la production medular en general 
(como la anemia aplasica y la leucemia) o que afectan a los me- 
gacariocitos de una forma algo mas selectiva. Ejemplos de estos 
ultimos son algunos farmacos y el alcohol, que suprimen la pro- 
duction de plaquetas mediante mecanismos no bien conocidos 
cuando se ingieren en grandes cantidades, el VIH, que puede 
infectar a los megacariocitos e inhibir la production de plaquetas, 
ylos sindromes mielodisplasicos (v. capitulo 13), que se presentan 
en ocasiones con trombocitopenia aislada. 

O Descenso de la supervivencia de las plaquetas. Este importan- 
te mecanismo de trombocitopenia puede tener una base 
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inmunitaria o no inmunitaria. En la trombocitopenia inmunita- 
ria, la destruction de las plaquetas se debe a lapresencia de anti- 
cuerpos /rente a las plaquetas o, con menor frecuencia, a com- 
plejos inmunitarios que se depositan en ellas. Los anticuerpos 
frente a las plaquetas pueden reconocer los autoantlgenos (au- 
toanticuerpos) o antlgenos no propios (aloanticuerpos). La 
trombocitopenia autoinmunitaria se comenta en la siguiente 
section. Los aloanticuerpos surgen cuando las plaquetas se trans- 
funden o atraviesan la placenta desde el feto hacia la madre 
gestante. En este ultimo caso, los anticuerpos IgG elaborados en 
la madre pueden provocar una trombocitopenia clinicamente 
significativa en el feto. Es una reminiscencia de la enfermedad 
hemolitica del recien nacido, en la cual los eritrocitos son la 
diana (v. capitulo 10). Las causas no inmunitarias mas importan- 
tes son la coagulation intravascular diseminada (CID) y las mi- 
cro angiop atlas tromboticas, en las cuales la activation desenfre- 
nada, y a menudo sistemica, de las plaquetas reduce su vida 
media. La destruction no inmunitaria de las plaquetas tambien 
se puede deber a una lesion mecanica, como en sujetos con val- 
vulas cardiacas protesicas. 

O Secuestro. El bazo secuestra normalmente el 30-35% de las pla- 
quetas del cuerpo, aunque esta cifra puede aumentar hasta el 
80-90% cuando el bazo esta aumentado de tamano, produciendo 
grados moderados de trombocitopenia. 

O Dilution. Las transfusiones masivas producen una trombocito- 
penia dilucional. Con el almacenamiento prolongado de la sangre, 
el numero de plaquetas viables disminuye; por tanto, el volumen 
plasmatico y la masa eritrocitaria se reconstituyen median te una 
transfusion, pero el numero de plaquetas circulante se reduce 
relativamente. 

Purpura trombocitopenica inmunitaria cronica 

La PTIC se debe a la aparicion de autoanticuerpos frente a las 
plaquetas. Puede producirse en varias afecciones predisponentes 
y exposiciones (secundaria) o en ausencia de un factor de riesgo 
conocido (primaria o idiopatica). El contexto en el que se pre- 
senta secundariamente la PTIC es muy variado y comprende 
casos de lupus eritematoso sistemico (v. capitulo 6), infection 
por el VIH y neoplasias de linfocitos B, como leucemia linfo- 
citica cronica (v. capitulo 13). El diagnostico de PTIC primaria 
se establece solo cuando se han podido excluir las causas 
secundarias. 

Patogenia. Los autoanticuerpos, principalmente dirigidos frente 
a las glucoproteinas Ilb-IIIa o Ib-IX de la membrana plaquetaria, se 
pueden demostrar en el plasma y unidos a la superficie de las pla- 
quetas en el 80% de los casos. En la inmensa mayoria de los sujetos, 
los anticuerpos antiplaquetarios son de la clase IgG. 

Como sucede en las anemias hemoliticas autoinmunitarias, los 
anticuerpos antiplaquetarios actuan como opsoninas que son reco- 
nocidas por los receptores Fc IgG expresados en los fagocitos (v. ca- 
pitulo 6), con lo que aumenta la destruction de las plaquetas. La 
trombocitopenia normalmente mejora mucho tras la esplenectomia, 
lo que indica que el bazo es el principal lugar de elimination de las 
plaquetas opsonizadas. La pulpa roja del bazo tambien es rica en 
celulas plasmaticas y parte del beneficio de la esplenectomia (el 
tratamiento habitual de la PTIC) se debe a la elimination de la fuente 
de autoanticuerpos. En algunos casos, los autoanticuerpos tambien 
se unen a los megacariocitos, danandolos, con la consiguiente re- 
duction de la production de plaquetas, que exacerba aun mas la 
trombocitopenia. 


Morfologia. Los principales cambios que se producen en la 
purpura trombocitopenica se detectan en el bazo, medula 
osea y sangre, pero son inespecificos. Los cambios secun- 
darios relacionados con las diatesis hemorragicas se pueden 
ver en cualquier tejido o estructura del cuerpo. 

El bazo tiene un tamano normal. Normalmente se observa 
la congestion de los sinusoides y el aumento de los follculos 
esplenicos, asociados a menudo a unos centros germinales 
reactivos prominentes. En muchos casos se encuentran me- 
gacariocitos dispersos dentro de los sinusoides, lo que po- 
drla representar una forma muy leve de hematopoyesis 
extramedular que depende de las concentraciones elevadas 
de trombopoyetina. La medula muestra un incremento di- 
screte del numero de megacariocitos, algunos aparentemen- 
te inmaduros, con grandes nucleos, unicos y no lobulados. 
Estos signos no son espetificos de la PTIC, solo reflejan la 
trombopoyesis acelerada y se encuentran en la mayoria de 
las formas de trombocitopenia que son consecuencia del 
aumento de la destruction de las plaquetas. La importancia 
de la exploration de la medula osea es descartar las trom- 
bocitopenias debidas al fracaso de la medula osea o a otros 
trastornos primarios que la afecten. Los cambios secundarios 
se relacionan con hemorragias dispersas portodo el cuerpo. 

En sangre periferica se demuestran a menudo plaquetas 
anormalmente grandes (megatrombocitos), que son un signo 
de la trombopoyesis acelerada. 

Caracteristicas dinicas. La PTIC se presenta con mayor fre- 
cuencia en mujeres adultas, tipicamente antes de los 40 anos de edad. 
La relation entre mujeres yvarones es de 3:1. De initio insidioso, se 
caracteriza por hemorragias en piel y mucosas. Las hemorragias 
cutaneas se presentan en forma de hemorragias en punta de alfiler 
(petequias), especialmente prominentes en las areas dependientes 
donde la presion capilar es mayor. Las petequias pueden ser con- 
fluentes, dando lugar a equimosis. Con frecuencia hay antecedentes 
de hematomas faciles, hemorragias nasales, hemorragias en las encias 
y hemorragias en partes blandas por traumatismos relativamente 
leves. La enfermedad se manifiesta primero con melena, hematuria 
o flujo menstrual excesivo. La hemorragia subaracnoidea y la he- 
morragia intracerebral son complicaciones graves, e incluso morta- 
les, pero, por fortuna, son raras en los pacientes tratados. La esple- 
nomegalia y las linfadenopatias son infrecuentes en la enfermedad 
primaria, y su presencia debe hacer pensar en otros diagnostics, 
como una PTIC secundaria a una neoplasia de linfocitos B. 

Los signos y sintomas clinicos son inespecificos, aunque reflejan 
la trombocitopenia. Se acepta que el hallazgo de un recuento bajo 
de plaquetas, megacariocitos normales o aumentados en la medula 
osea y plaquetas grandes en sangre periferica son evidencias sospe- 
chosas de la destruction acelerada de las plaquetas. El TP y el TTP 
son normales. Las pruebas de autoanticuerpos plaquetarios no se 
realizan en todos los centros. Por tanto, el diagnostico es de exclusion 
y puede establecerse solo despues de haber excluido otras causas de 
trombocitopenia, como las que se mencionan en la tabla 14-9. 

Casi todos los pacientes responden a glucocorticoides (que inhi- 
ben la funcion fagocitaria), pero muchos recidivan con el tiempo. 
En estos casos, la esplenectomia normaliza el recuento de plaquetas 
en dos tercios de los casos, con el consecuente incremento del riesgo 
de sepsis bacterianas. Los farmacos inmunomoduladores, como 
inmunoglobulinas o anticuerpos anti-CD20 (rituximab) por via 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 14 Trastornos de los eritrocitos y trastornos hemorragicos 


669 


intravenosa, son eficaces en pacientes que recidivan despues de la 
esplenectomla o cuando la esplenectomla esta contraindicada. 

Purpura trombocitopenica inmunitaria aguda 

A1 igual que la PTIC, esta afeccion se debe a autoanticuerpos frente 
a las plaquetas, pero su cuadro cllnico y su evolution son diferentes. 
La PTLA es principalmente una enfermedad de la infancia, que se 
presenta con igual frecuencia en ambos sexos. Los slntomas aparecen 
bruscamente y normalmente se presentan despues de una infection 
vinca, lo que normalmente se presenta 2 semanas despues del initio 
de la trombocitopenia. A diferencia de la PTIC, la PTIA es una en- 
fermedad autolimitada que se resuelve espontaneamente antes de 
6 meses. Los glucocorticoides se utilizan solo si la trombocitopenia 
es grave. En el 20% de los ninos, normalmente los que no tienen un 
prodromo virico, la trombocitopenia persiste. Estos ninos menos 
afortunados presentan una forma infantil de PTIC que sigue una 
evolution similar a la enfermedad del adulto. 

Trombocitopenia medicamentosa 


TABLA 14-10 Microangiopatias tromboticas: causas 
y asociaciones 


PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA 

Deficiencia de ADAMTS13 

Hereditaria 

Adquirida (autoanticuerpos) 

SINDROME UREMICO HEMOLITICO 

Epidemico: infection por la cepa 0157:H7 de Escherichia coli 

Dario endotelial por la toxina tipo Shiga 
No epidemico: deficiencias del inhibidor de la via aiternativa del 
complemento (factor H del complemento, proteina del cofactor 
de membrana [CD46] o factor I) 

Hereditario 

Adquirido (autoanticuerpos) 

Otras asociaciones 

Farmacos (ciclosporina, farmacos quimioterapicos) 

Radiation, trasplante de medula osea 
Otras infecciones (VIH, sepsis neumococica) 

Afecciones asociadas a autoinmunidad (lupus eritematoso 
sistemico, infection por el VIH, neoplasias linfoides) 


Los farmacos inducen trombocitopenia mediante su efecto directo 
en las plaquetas y secundariamente por la destruction plaquetaria 
de mecanismo inmunitario. Los farmacos implicados con mayor 
frecuencia son quinina, quinidina y vancomicina. Todos ellos se 
unen a las glucoproteinas plaquetarias y, de una u otra forma, crean 
determinantes antigenicos que son reconocidos por los anticuer- 
pos. 24 Mucho mas raramente, los farmacos como las sales de oro 
inducen autoanticuerpos verdaderos por mecanismos aun desco- 
nocidos. La trombocitopenia, que puede ser intensa, tambien es una 
consecuencia frecuente de los farmacos antiagregantes que se unen 
a la glucoproteina Ilb/IIIa. Se ha propuesto que esos farmacos indu- 
cen cambios conformacionales en la glucoproteina Ilb/IIIa y crean 
un epitopo inmunogeno. 

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) tiene unapato- 
genia inconfundible y es importante, porque sus consecuencias clinicas 
pueden ser graves. 25 La trombocitopenia se presenta en el 5% de las 
personas que reciben heparina. La mayoria desarrolla la denominada 
trombocitopenia tipo I, que se presenta con rapidez despues del 
initio del tratamiento y que tiene una escasa importancia clinica, 
resolviendose en ocasiones a pesar de continuar el tratamiento. En 
su mayor parte es consecuencia de un efecto agregante plaquetario 
directo de la heparina. La trombocitopenia tipo II es menos frecuen- 
te, pero de significado cllnico mucho mayor. Se presenta entre 5 y 
14 dias despues de comenzar el tratamiento (o antes si la persona se 
ha sensibilizado frente a la heparina) y, paradojicamente, a menudo 
provoca trombosis venosas y arteriales que ponen en peligro la vida 
del sujeto. Esta forma grave de TIH se debe a anticuerpos que reco- 
nocen los complejos de heparina y factor plaquetario 4, que es un 
componente normal de los granulos de las plaquetas. La union de 
anticuerpos a esos complejos activa las plaquetas yfavorece la trom- 
bosis, incluso en caso de trombocitopenia. Los coagulos que se forman 
dentro de las grandes arterias provocan insuficiencia vascular con 
perdida de extremidades y embolias desde una trombosis venosa 
profunda, que pueden desembocar en una tromboembolia pulmonar 
mortal, a menos que el tratamiento se suspenda inmediatamente y 
se instituya un anticoagulante alternative no heparinico. El riesgo 
de TIH grave se reduce, aunque no se elimina por completo, por el 
uso de heparinas de bajo peso molecular. Por desgracia, una vez que 
se desarrolla un TIH grave incluso las heparinas de bajo peso mo- 
lecular exacerban la tendencia trombotica, y deben evitarse. 


VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 


Trombocitopenia asociada al VIH 

La trombocitopenia es una de las manifestaciones hematologicas mas 
frecuentes de la infeccion por el VIH , a la que contribuyen tanto la 
alteration de la production de plaquetas como el aumento de su 
destruction. Los factores CD4 y CXCR4, receptor y correceptor, 
respectivamente, para el VIH, se encuentran en los megacariocitos, 
permitiendo la infeccion de esas celulas. Los megacariocitos infec- 
tados por el VIH son propensos a la apoptosis y su capacidad de 
producir plaquetas esta deteriorada. La infeccion por el VIH tambien 
provoca hiperplasia y cambios en la regulation de los linfocitos B, 
todo lo cual predispone al desarrollo de autoanticuerpos. En algunos 
casos, los anticuerpos se dirigen contra los complejos de glucopro- 
teinas Ilb-III de la membrana plaquetaria. Al igual que en otras ci- 
topenias inmunitarias, los autoanticuerpos opsonizan las plaquetas, 
favoreciendo su destruction por los fagocitos mononucleares del 
bazo y otros lugares. El deposito de complejos inmunitarios en las 
plaquetas tambien contribuye a la perdida acelerada de plaquetas en 
algunos pacientes infectados por el VIH. 

Microangiopatias tromboticas: purpura trombotica 
trombocitopenica (PTT) y sindrome uremico 
hemolitico (SUH) 

El termino microangiopatia trombotica engloba un espectro de sin- 
dromes clinicos que incluyen la PTT y el SUH. De acuerdo con su 
description original, la PTT se definia por el quinteto de fiebre, 
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, defectos 
neurologicos transitorios e insuficiencia renal. El SUH tambien se 
asocia a anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia, 
pero se distingue por la ausencia de sintomas neurologicos, promi- 
nentia de insuficiencia renal aguda y aparicion frecuente en ninos. 
Sin embargo, esas distinciones se han ido difuminando con el tiem- 
po, la experiencia y el mayor conocimiento de su patogenia. Muchos 
adultos con «PTT» carecen de uno o mas de los cinco criterios, y 
algunos pacientes con «SUH» tienen fiebre y disfuncion neurologica. 
Ahora sabemos que el SUH y la PTT se deben a agentes lesivos que 
provocan la activacion excesiva de las plaquetas, que se depositan como 
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trombos en los lechos microcirculatorios. Esos trombos intravasculares 
causan una anemia hemolitica microangiopatica y una extensa dis- 
funcion organica, y el consecuente consumo de plaquetas provoca 
trombocitopenia. Se cree que las variadas manifestaciones cllnicas 
de la PTT y el SUH estan relacionadas con tendencias variadas a la 
formation de trombos en los tejidos. 

Si bien algunas de las caracteristicas de las distintas microangio- 
patias tromboticas se superponen, los desencadenantes de la activa- 
tion patogena de las plaquetas son inconfundibles y aportan una 
perspectiva mas satisfactoria y clinicamente relevante para pensar 
en esos trastornos, que se resumen en la tabla 14-10. La PTT se asocia 
normalmente a la deficiencia de una enzima plasmatica denominada 
ADAMTS13, o tambien «metaloproteasa del vWF».La ADAMTS13 
degrada los multimeros de muy alto peso molecular del factor Von 
Willebrand (vWF). En su ausencia, esos multimeros se acumulan en 
plasma y tienden a promover la activation y agregacion de las pla- 
quetas. La superposition de la lesion de la celula endotelial (causada 
por alguna otra afeccion) puede favorecer aun mas la formation de 
micro agregados plaquetarios, iniciando o exacerbando una PTT 
clinicamente evidente. 

La deficiencia de ADAMTS13 puede ser hereditaria o adquirida. 
En la forma adquirida se detecta un autoanticuerpo que inhibe la 
actividad de la metaloproteasa de ADAMTS13. 26 Con menor fre- 
cuencia, se hereda una mutation inactivada en ADAMTS13. 27 En 
los casos con deficiencia hereditaria de ADAMTS13, el initio se 
retrasa hasta la adolescencia y los sintomas son episodicos. Por lo 
tanto, hay otros factores aparte del ADAMTS13 (como alguna lesion 
vascular superpuesta o un estado protrombotico) que deben estar 
implicados en la aparicion de la PTT florida. 

La PTT es un diagnostico importante a tener en cuenta en un 
paciente que acude con trombocitopenia y anemia hemolitica micro- 
angiopatica,ya que los retrasos en el diagnostico pueden ser mortales. 
Con el intercambio de plasma, que elimina los autoanticuerpos y 
proporciona una ADAMTS13 funcional, se trata con exito la PTT (que 
antes era mortal en todos los casos) en mas del 80% de los casos. 

Por el contrario, el SUH se asocia a concentraciones normales de 
ADAMTS13 y se inicia por otros defectos diferentes. 28 El SUH epi- 
demico «tipico» se asocia principalmente a gastroenteritis infecciosa 
causada por la cepa 0157-.H7 de Escherichia coli que elabora una 
toxina de tipo Shiga. Esta toxina se absorbe desde la mucosa gastroin- 
testinal inflamada en la circulation, donde altera la funcion de la 
celula endotelial, provocando, de alguna forma, la activation y agre- 
gacion de las plaquetas. Los ninos y ancianos tienen el mayor riesgo. 
Los afectados acuden con diarrea sanguinolenta y, unos dias mas 
tarde, hace su aparicion el SUH. Con el tratamiento de soporte 
apropiado es posible la recuperation completa, pero los casos mas 
graves evolucionan a dano renal irreversible o muerte. 

El SUH no epidemico «atipico» se asocia a defectos en el factor H del 
complemento, laproteina del cofactor de membrana (CD46) o el factor I, 
tres proteinas que actuan previniendo la activacion excesiva de la via 
alternativa del complemento. Las deficiencias de esas proteinas se 
pueden deber a defectos hereditarios o adquiridos de autoanticuerpos 
inhibidores y se asocian a una evolution remitente y recidivante. A 
diferencia de la PTT, se desconoce la causa de la activacion de las 
plaquetas en el SUH; parece deberse a la toxina tipo Shiga producida 
por los E. coli patogenos y a los defectos de las proteinas reguladoras 
del complemento que alteran la funcion de la celula endotelial de 
alguna forma que favorezca la activacion plaquetaria. 

Despues de exposiciones a otros agentes que danan las celulas 
endoteliales (como algunos farmacos y radioterapia), tambien se 
pueden ver microangiopatias tromboticas similares al SUH. El 


pronostico en esos casos es reservado, ya que el SUH se complica 
por otras afecciones cronicas potencialmente mortales. 

Si bien la CID (que se comenta mas adelante) y las microangio- 
patias tromboticas comparten caracteristicas como la oclusion 
microvascular y la anemia hemolitica microangiopatica, son pato- 
genicamente distintas. En la PTT y el SUH (a diferencia de la CID), 
la activacion de la cascada de la coagulation no tiene una impor- 
tancia primordial y, por tanto, el estudio de la coagulation, como el 
TP y el TTP, suelen ser normales. 

TRASTORNOS HEMORRAGICOS 
RELACIONADOS CON FUNCIONES 
PLAQUETARIAS DEFECTUOSAS 

Los defectos cualitativos de la funcion plaquetaria pueden ser here- 
ditarios o adquiridos. Se han descrito varios trastornos hereditarios 
que se caracterizan por una funcion plaquetaria anormal con re- 
cuento normal de plaquetas. Dedicaremos un breve comentario a 
esas enfermedades poco frecuentes, porque constituyen unos mo- 
delos excelentes para investigar los mecanismos moleculares de la 
funcion plaquetaria. 

Los trastornos hereditarios de la funcion plaquetaria se clasifican 
en tres grupos patogenicamente distintos: 1) defectos de la adhesion; 
2) defectos de la agregacion, y 3) trastornos de la secrecion plaquetaria 
(reaccion de liberacion). 

O El sindrome de Bernard-Soulier, un trastorno autosomico recesivo 
que se debe a la deficiencia hereditaria del complejo de glucopro- 
tefnas Ib-IX de la membrana plaquetaria, es el mejor representante 
de las hemorragias que son consecuencia de los defectos de adhe- 
sion de las plaquetas a la matriz subendotelial. Esta glucoproteina 
es un receptor del vWF y es esencial para la adhesion normal de 
las plaquetas a la matriz extracelular subendotelial (v. capitulo 4). 
O La trombastenia de Glanzmann, que tambien se transmite como 
un rasgo autosomico recesivo, es un ejemplo de las hemorragias 
debidas a los defectos de la agregacion plaquetaria. Las plaquetas 
trombastenicas no agregan, en respuesta al difosfato de adenosina 
(ADP), colageno, epinefrina o trombina debido a la deficiencia o 
disfuncion de la glucoproteina Ilb-IIIa, una integrina que parti- 
cipa en la «formacion de puentes» entre las plaquetas mediante 
la union al fibrinogeno. 

O Los trastornos de la secrecion de las plaquetas se caracterizan por 
defectos en la liberacion de algunos mediadores de la activacion 
plaquetaria, como los tromboxanos y el ADP ligado a los granulos. 
Los defectos bioquimicos que subyacen en los trastornos deno- 
minados trastornos de los depositos son variados y complejos, 
y quedan fuera del ambito de la presente discusion. 

Entre los defectos adquiridos de la funcion plaquetaria hay dos que 
son clinicamente significativos. El primero se debe a la ingestion de 
acido acetilsalicilico y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos. 
El acido acetilsalicilico es un inhibidor potente e irreversible de la 
enzima ciclooxigenasa, necesaria para la sfntesis del tromboxano A 2 y 
las prostaglandinas (v. capitulo 2). Esos mediadores ejercen importan- 
tes funciones en la agregacion plaquetaria y las consecuentes reaccio- 
nes de liberacion (v. capitulo 4). Los efectos antiagregantes del acido 
acetilsalicilico justifican su uso en la profilaxis de la trombosis coro- 
naria (v. capitulo 12). La uremia (v. capitulo 20) constituye el segundo 
ejemplo de defecto adquirido de la funcion plaquetaria. La patogenia 
de la disfuncion plaquetaria en la uremia es compleja e implica defec- 
tos de la adhesion, secrecion de granulos y agregacion. 29 
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vWF subendotelial 


Defecto endotelial 


FIGURA 14-26 Estructura y funcion del complejo factor VII l-factor von Willebrand (vWF). El factor VI 1 1 se sintetiza en el higado y el rinon, y el factor vWF 
se elabora en las celulas endoteliales y megacariocitos. Ambos se asocian para formar un complejo en la circulacion. El vWF tambien esta presente en 
la matriz subendotelial de los vasos sanguineos normales y en los granulos a de las plaquetas. Despues de la lesion endotelial, la exposicion del vWF 
subendotelial provoca la adhesion de las plaquetas, principalmente a traves del receptor glucoprotelna lb (Gplb) de las plaquetas. El vWF circulante y el 
vWF liberado de los granulos a de las plaquetas se pueden unir a la matriz subendotelial expuesta, lo que contribuye, a su vez, a la adhesion y activacion 
plaquetarias. Las plaquetas activadas forman agregados hemostasicos. El fibrinogeno (y, posiblemente, el vWF) participa en la agregacion a traves de las 
interacciones puente con el receptor plaquetario glucoprotelna llb/llla (Gpllb/llla). El factor VIII participa en la cascada de la coagulacion como cofactor en 
la activacion del factor X en la superficie de las plaquetas activadas. 


DIATESIS HEMORRAGICAS RELACIOIMADAS 
CON ANOMALIAS EN LOS FACTORES 
DE COAGULACION 


Se han descrito deficiencias hereditarias o adquiridas de practica- 
mente cualquier factor de coagulacion como causas de diatesis he- 
morragicas. A diferencia de las hemorragias petequiales que se ven 
en la trombocitopenia, las hemorragias debidas a deficiencias aisladas 
defactores de coagulacion se manifiestan principalmente como equi- 
mosis o hematomas postraumaticos de gran tamaho o hemorragias 
prolongadas despues de una laceracion o de cualquier forma de pro- 
cedimiento quirurgico. Es frecuente encontrar hemorragias digestivas 
y urinarias, y especialmente las que se producen en las articulaciones 
de carga (hemartrosis). La historia tipica nos presenta un paciente 
que rezuma sangre durante varios dias despues de una extraction 
dental o que desarrolla hemartrosis despues de un golpe leve en la 
articulation de la rodilla. 

Las deficiencias hereditarias afectan tipicamente a un unico factor 
de la coagulacion. Las deficiencias hereditarias mas frecuentes e 
importantes de los factores de coagulacion afectan al factor VIII 
(hemofilia A) y al factor IX (hemofilia B). Tambien comentaremos 
las deficiencias del vWL (enfermedad de von Willebrand), ya que 
este factor influye tanto en la coagulacion como en la funcion 
plaquetaria. Asimismo, se han descrito algunas otras deficiencias 
hereditarias, poco frecuentes, de cada uno de los demas factores 
de la coagulacion. Todas ellas causan hemorragias, excepto la de- 
ficiencia del factor XII. Parece que la via extrinseca in vivo y la 
activacion de factores XI y IX mediada por trombina compensan 
la ausencia del factor XII. 

Las deficiencias adquiridas afectan normalmente a varios factores 
de la coagulacion simultaneamente, y se pueden basar en el descenso de 
la sintesis de proteinas o en el acortamiento de la semivida. La defi- 
ciencia de la vitamina K (v. capitulo 9) es consecuencia del deterioro 


de la sintesis de factores II, VII, IXyXy proteina C. Muchos de ellos 
se elaboran en el higado y, por tanto, esas deficiencias se presentan 
en enfermedades parenquimatosas hepaticas graves. Ademas, en la 
CID se consumen varios factores de coagulacion y, por tanto, aparece 
su deficiencia. Se pueden presentar deficiencias adquiridas aisladas 
de algunos factores, pero son raras. Normalmente, se deben a la 
presencia de autoanticuerpos inhibidores. 

Complejo factor VIII-vWF 

Los dos trastornos hemorragicos hereditarios mas frecuentes, la 
hemofilia A y la enfermedad de von Willebrand, se deben a los de- 
fectos cualitativos o cuantitativos que afectan a los factores VIII y 
vWL, respectivamente. Antes de que comentemos esos trastornos, 
seria util revisar la estructura y funcion de esas dos proteinas, que 
se presentan juntas en el plasma formando parte de un unico com- 
plejo de gran tamano. 

El factor VIII y el vWL se codifican en genes separados y se sin- 
tetizan en celulas diferentes. El factor VIII es un cofactor esencial 
del factor IX, que convierte el factor X en factor Xa (fig. 14-26; 
v. tambien el capitulo 4). Se sintetiza en varios tejidos. Las celulas 
endoteliales sinusoidales y las celulas de Kupffer en el higado y 
celulas epiteliales tubulares en el rinon parecen ser fuentes particu- 
larmente importantes. Una vez que el factor VIII alcanza la circula- 
tion, se une al vWF, que se produce en las celulas endoteliales y, en 
menor grado, en los megacariocitos, que son el origen del vWF que 
se encuentra en los granulos a de las plaquetas. El vWF estabiliza el 
factor VIII, que tiene una semivida en torno a 2,4 h en su forma libre 
y en 12 h en su forma ligada al vWF en la circulacion. 

El vWF circulante adopta la forma de multimeros que contienen 
hasta 100 subunidades que pueden tener una masa molecular mayor 
de 20 x 10 6 dalton. Ademas del factor VIII, esos multimeros interac- 
cionan con otras proteinas involucradas en la hemostasia, como el 
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colageno, la heparina y, quizas, las glucoproteinas de la membrana 
plaquetaria. La funcion mas importante del vWF es favorecer la 
adhesion de las plaquetas a la matriz subendotelial, un proceso que 
tiene lugar a traves de la formation de interacciones entre la gluco- 
proteina Ib-IX plaquetaria, el vWF y los componentes de la matriz, 
como el colageno. Parte del vWF se segrega desde las celulas endote- 
liales directamente hacia la matriz subendotelial, donde se encuentra 
listo para favorecer la adhesion de las plaquetas cuando se producen 
danos en el recubrimiento endotelial (v. fig. 14-26). Las celulas endo- 
teliales y las plaquetas tambien liberan vWF en la circulation. Con la 
lesion vascular, esta segunda reserva de vWF se une al colageno en 
la matriz subendotelial para aumentar aun mas la adhesion plaque- 
taria. Los multimeros del vWF tambien favorecen la agregacion 
plaquetaria al unirse a las integrinas GpIIb/IIIa activadas, una acti- 
vidad que puede tener especial importancia en condiciones de alta 
tension de cizallamiento (como en los vasos pequenos). 

Las concentraciones del factor VIII y vWF se miden con tecnicas 
inmunologicas. La funcion del factor VIII se evalua mediante prue- 
bas de coagulation con mezclas de plasma del paciente y plasma 
deficiente en factor VIII. La funcion del vWF se evalua utilizando 
una prueba de aglutinacion con ristocetina. Este metodo se realiza 
mezclando el plasma del paciente con plaquetas fijadas en formol 
y ristocetina, una pequena molecula que se une y «activa» el vWF. 
La ristocetina induce la union de los multimeros multivalentes del 
vWF a la glucoproteina Ib-IX plaquetaria, formando «puentes» in- 
terplaquetarios. El cumulo resultante (aglutinacion) de las plaquetas 
se mide con un agregometro. En resumen, el grado en que el plasma 
del paciente induce la aglutinacion plaquetaria dependiente de la 
ristocetina es una medicion de la actividad del vWF. 

Enfermedad de von Willebrand 

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hemorragico hereditario 
mas frecuente en el hombre,j afecta al 1% de los adultos en EE. UU. En 
los casos mas afectados, la tendencia hemorragica es leve y, a menudo, 
pasa desapercibida hasta que algun estres hemostasico, como la cirugia 
o un procedimiento dental, revelan su presencia. Los sintomas mas 
frecuentes son las hemorragias espontaneas de las mucosas (como la 
epistaxis), hemorragias excesivas de heridas, menorragia y tiempo de 
hemorragia prolongado en presencia de un recuento de plaquetas 
normal. Se transmite como un trastorno autosomico dominante, pero 
se han descrito variantes autosomicas recesivas raras. 

La enfermedad de von Willebrand es heterogenea desde el punto 
de vista molecular. 30 Se han descrito mas de 20 variantes, que se 
pueden agrupar en dos categorias principales: 

La enfermedad de von Willebrand tipos 1 y tipo 3, que se asocian a 
una menor cantidad de vWF circulante. El tipo 1, un trastorno auto- 
somico dominante, se caracteriza por una deficiencia cuantitativa 
leve o moderada del vWF y es responsable del 70% de todos los casos. 
La penetrancia incompleta y la expresividad variable son frecuentes, 
pero se asocian, en general, a la enfermedad leve. El tipo 3 (un tras- 
torno autosomico recesivo) se asocia a concentraciones extremada- 
mente bajas de vWF funcional y, en consecuencia, a manifestaciones 
clinicas graves. Como la deficiencia grave del vWF tiene un impor- 
tante efecto en la estabilidad del factor VIII, algunas de las caracteri- 
sticas de las hemorragias coinciden con las observadas en la hemofilia. 
La naturaleza de las mutaciones que se detectan en la mayoria de los 
sujetos con enfermedad tipo 1 no se conoce con detalle. En algunos 
casos, se han encontrado mutaciones de sentido equivocado. La 
enfermedad de tipo 3 se debe normalmente a deleciones o mutaciones 
del marco de lectura que afectan a ambos alelos. 


La enfermedad de von Willebrand tipo 2 se caracteriza por defec- 
tos cualitativos del vWF. Se han descrito varios subtipos, de los 
cuales el tipo 2A es el mas frecuente. Se trata de un trastorno he- 
reditario autosomico dominante. El vWF se expresa en cantidades 
normales, pero hay mutaciones de sentido equivocado que provo- 
can un montaje defectuoso de los multimeros. Faltan en plasma los 
multimeros grandes e intermedios, que representan las formas mas 
activas del vWF. La enfermedad de von Willebrand tipo 2 es res- 
ponsable del 25% de todos los casos, y se asocia a hemorragias leves 
o moderadas. 

Los pacientes con enfermedad de von Willebrand tienen defectos 
en la funcion plaquetaria a pesar del recuento normal de plaquetas. 
La concentration plasmatica del vWF activo, medida como actividad 
del cofactor ristocetina, esta reducida. Como el vWF estabiliza el 
factor VIII, la deficiencia del vWF da lugar a un descenso secundario 
de las concentraciones del factor VIII, lo que se puede reflejar en la 
prolongation del TTP en la enfermedad de von Willebrand tipos 1 
y 3. No obstante, no se ven las complicaciones adversas tipicas de la 
deficiencia grave del factor VIII, como las hemorragias articulares, 
excepto en los pacientes de tipo 3, poco frecuentes. 

En resumen, en la enfermedad de von Willebrand los defectos he- 
reditarios del vWF provocan anomalias secundarias en la adhesion 
de las plaquetas y en laformacion del coagulo. Es frecuente encontrar 
una amplia variabilidad en la expresion clinica, incluso en familias 
en las cuales se segrega un unico alelo vWF defectuoso. Este efecto 
heterogeneo se debe, en parte, a la existencia de factores geneticos 
adicionales que influyen en la concentration circulante del vWF, que 
es muy variable en poblaciones normales. Las personas que deben 
someterse a procedimientos que presentan problemas de coagula- 
tion (p. ej., cirugia u odontologia) pueden recibir desmopresina, que 
estimula la liberation del vWF, o infusiones de concentrados de 
plasma, que contienen el factor VIII y vWF. 

Hemofilia A (deficiencia del factor VIII) 

La hemofilia A es la enfermedad hereditaria mas frecuente asociada 
a hemorragias potencialmente mortales. 31 Se debe a mutaciones en 
el factor VIII, que es un cofactor esencial del factor IX en la cascada 
de la coagulation (v. capitulo 4). La hemofilia A se hereda como un 
rasgo recesivo ligado al X y, por lo tanto, afecta principalmente a los 
varones y mujeres homocigoticas. Mas raramente, las hemorragias 
excesivas se presentan en mujeres heterocigoticas, presumiblemente 
como consecuencia de la inactivation del cromosoma X portador 
del alelo normal del factor VIII al azar en la mayoria de las celulas 
(lionizacion desfavorable). El 30% de los casos no tienen historia 
familiar y la enfermedad se debe a nuevas mutaciones. 

La hemofilia A presenta una amplia variedad de intensidades 
clinicas que se correlacionan con el nivel de actividad del factor VIII. 
Los casos con menos del 1% de la concentration normal tienen en- 
fermedad grave, moderada si varia entre el 2-5% de la normalidad y 
leve si es del 6-50%. Los grados variables de la deficiencia del fac- 
tor VIII se explican principalmente por la heterogeneidad de las muta- 
ciones causantes. Al igual que sucede con la (3-talasemia, las lesiones 
geneticas consisten en deleciones, mutaciones sin sentido que crean 
codones de interruption y mutaciones que causan errores en el corte 
y empalme del ARNm. Las deficiencias mas graves son consecuencia 
de la inversion que afecta al cromosoma X, lo que anula por complete 
la sintesis de factor VIII. Con menor frecuencia, la hemofilia A grave 
se asocia a mutaciones puntuales en el factor VIII que deterioran la 
funcionalidad de las proteinas. En esos casos, las concentraciones del 
factor VIII son aparentemente normales en el inmunoensayo. Las 
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mutaciones que permiten la sintesis de algo de factor VIII se asocian 
a enfermedad leve o moderada. En esos casos, el cuadro se modifica 
por otros factores geneticos que influyen en los niveles de expresion 
del factor VIII, muy variables en los sujetos normales. 

En todos los casos sintomaticos se aprecia una tendencia a la 
aparicion facil de hematomas y hemorragias masivas despues de 
traumatismos o procedimientos quirurgicos. Ademas, son frecuentes 
las hemorragias «espontaneas» en regiones del cuerpo que tienden 
a sufrir traumatismos frecuentes, en particular, las articulaciones, 
donde aparecen las denominadas hemartrosis. Las hemorragias 
recurrentes de las articulaciones tienden a crear deformaciones 
progresivas, que pueden ser invalidantes. Las petequias estan parti- 
cularmente ausentes. 

Los pacientes con hemofilia A tienen un TTP prolongado y un 
TP normal. Esas pruebas indican la anomalia de la via intrinseca de 
la coagulation. Para el diagnostico es necesario aplicar metodos 
especificos del factor VIII. 

Dado que en la hemofilia A esta intacta una de las vias de la cas- 
cada de la coagulation, la via extrinseca, debemos hacernos una 
pregunta logica: ^por que sangran los pacientes? Evidentemente, los 
metodos de coagulation en tubo de ensayo son sustitutos imperfec- 
tos de lo que sucede in vivo, y podria ser que, ante la deficiencia de 
factor VIII, el deposito de fibrina no es adecuado para lograr la 
hemostasia. Queda fuera del ambito de nuestra obra comentar este 
aspecto con mayor detalle; parece que la funcion principal de la via 
extrinseca en la hemostasia es iniciar una rafaga limitada de activa- 
tion de la trombina tras la lesion tisular. Este estimulo procoagulante 
initial se refuerza y amplifica con un buck de retro alimentation 
critico, en el cual la trombina activa los factores XI y IX de la via 
intrinseca (v. capitulo 4). En ausencia del factor VIII, este buck de 
retroalimentacion es inactivo y no se genera trombina (y fibrina) 
suficiente para crear el coagulo estable. Ademas, se necesitan con- 
centraciones altas de trombina para activar el factor TAFI (inhibidor 
de la fibrinolisis activado por trombina), que inhibe la fibrinolisis. 
Por lo tanto, tanto la coagulation inadecuada (fibrinogenia) como 
la elimination incorrecta del coagulo (fibrinolisis) contribuyen a las 
diatesis hemorragicas de la hemofilia. Pero aun no conocemos el 
mecanismo que explica la tendencia de los hemofilicos a sangrar en 
localizaciones concretas (articulaciones, musculos y sistema nervio- 
so central). 

La hemofilia A se trata con infusiones de factor VIII recombinan- 
te. El 15% de los casos con hemofilia A grave desarrollan anticuerpos 
que se unen al factor VIII, inhibiendolo, probablemente porque la 
proteina se percibe como extrana, nunca antes «vista» por el sistema 
inmunitario. Los anticuerpos inhibidores suponen un reto terapeu- 
tico muy dificil. Antes de que se desarrollara el tratamiento con 
factor VIII recombinante, miles de hemofilicos recibian concentra- 
dos de factor VIII derivados del plasma que contenian el VIH y 
muchos desarrollaron el sida (v. capitulo 6). El riesgo de transmision 
del VIH se ha eliminado, pero, tragicamente, demasiado tarde para 
toda una generation de hemofilicos. Continua buscandose una te- 
rapia genica somatica para esta enfermedad. 


Hemofilia B (enfermedad de Christmas, 
deficiencia del factor IX) 


La deficiencia grave del factor IX produce un trastorno clinica- 
mente indistinguible de la deficiencia de factor VIII (hemofilia A). 
No deberia sorprenderos, ya que los factores VIII y IX actuan 
juntos para activar el factor X. En la hemofilia B se encuentra un 
amplio espectro de mutaciones que afectan al gen que codifica el 


factor IX. Al igual que la hemofilia A, se hereda como un rasgo 
recesivo ligado al X y se presenta con una intensidad clinica varia- 
ble. En el 15% de los casos, el factor IX existe, pero no es funcio- 
nante. Como en la hemofilia A, el TTP esta prologando y el TP es 
normal. El diagnostico de la enfermedad de Christmas (que recibe 
su nombre recordando al primer paciente identificado con esta 
afeccion, y no por las fiestas navidenas) solo es posible determi- 
nando las concentraciones del factor. Se trata con infusiones de 
factor IX recombinante. 

COAGULACION INTRAVASCULAR 
DISEMINADA (CID) 

La CID es un trastorno trombohemorragico agudo, subagudo o cro- 
nico, que se caracteriza por la activation excesiva de la coagulacion 
que provoca la formation de trombos en la red microvascular del 
cuerpo. Se presenta como complication secundaria de muchos tra- 
stornos diferentes. En ocasiones, la coagulopatia se localiza en un 
organo o tejido especifico. Como consecuencia de la diatesis trom- 
botica, se produce el consumo de plaquetas, fibrina y factores de 
coagulacion y, secundariamente, la activacion de la fibrinolisis. La 
CID se presenta con signos y sintomas relacionados con la hipoxia 
y el infarto causado en los tejidos por los miles de microtrombos, 
con la hemorragia causada por la depletion de factores necesarios 
para la hemostasia y con la activacion de los mecanismos fibrino- 
liticos, o ambos. 

Etiologla y patogenia. Para comenzar, debemos resaltar que la 
CID no es una enfermedad primaria. Se trata de una coagulopatia 
que se presenta en varias enfermedades clinicas. Al hablar de los 
mecanismos generales que explican la CID, es util revisar brevemen- 
te el proceso normal de coagulacion de la sangre y elimination del 
coagulo (v. capitulo 4 para mas detalles). 

La coagulacion puede iniciarse con una de dos vias, la via ex- 
trinseca, que se desencadena por la liberation del factor tisular 
(«tromboplastina tisular»), y la via intrinseca, que implica la acti- 
vation del factor XII por el contacto de la superficie con el colageno 
u otras sustancias de carga negativa. Ambas vias, a traves de una 
serie de pasos intermedios, da lugar a la generation de trombina, 
que, a su vez, convierte el fibrinogeno en fibrina. En el lugar de la 
lesion, la trombina tambien aumenta el deposito local de fibrina al 
activar directamente la via intrinseca y los factores que inhiben la 
fibrinolisis. 

Una vez iniciada la coagulation, es muy importante saber que se 
limita al territorio de la lesion. A medida que la trombina es arrastra- 
da hacia el torrente sanguineo y se encuentra en los vasos normales, 
se va convirtiendo en un anticoagulante gracias a la union a la trom- 
bomodulina, una proteina encontrada en la superficie de las celulas 
endoteliales. El complejo trombina-trombomodulina activa la pro- 
teina C, un importante inhibidor de dos procoagulantes, el factor V 
y el factor VIII. El higado elimina de la circulation otros factores de 
coagulacion activados y, como recordara, la sangre tambien contiene 
varios factores fibrinoliticos potentes, como plasmina. Estos y otros 
procesos de comprobacion y equilibrio garantizan normalmente que 
se produzca unicamente la coagulacion suficiente en el momento y 
lugar correctos. 

Tras esta breve revision, tenemos claro que la CID es consecuencia 
de la activacion patologica de las vias extrinseca o intrinseca de la 
coagulacion o del deterioro de los mecanismos que inhiben la for- 
mation del coagulo. Como estos ultimos raramente constituyen 
mecanismos primarios de la CID, nos centraremos en las alteracio- 
nes del initio de la coagulacion. 
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y polimerizacion de fibrina 

FIGURA 14-27 Fisiopatologfa de la coagulacion intravascular diseminada. 


Dos mecanismos principles desencadenan la CID: l)la liberation 
del factor tisular o de sustancias tromboplasticas en la circulation, y 
2) una lesion diseminada en las celulas endoteliales. Las sustancias 
tromboplasticas proceden de varios origenes, como la placenta en 
las complicaciones obstetricas y los granulos citoplasmaticos en las 
celulas de la leucemia aguda promielocitica (v. capitulo 13). El moco 
liberado por algunos adenocarcinomas puede activar directamente 
el factor X, independientemente del factor VII. 

La lesion endotelial puede iniciar la CID de varias formas. Las 
lesiones que causan la necrosis de la celula endotelial exponen la 
matriz subendotelial, provocando la activation de las plaquetas y de 
ambas vias de la coagulacion. No obstante, incluso las lesiones en- 
doteliales mas sutiles pueden provocar la actividad procoagulante. 
Un mediador de este efecto es el TNF, que esta implicado en la CID 
de la sepsis. El TNF hace que las celulas endoteliales expresen factor 
tisular en su superficie y disminuye la expresion de la trombomo- 
dulina, desplazando las comprobaciones y balances que rigen la 
hemostasia hacia la coagulacion. Ademas, el TNF regula positiva- 
mente la expresion de moleculas de adhesion en las celulas endote- 
liales, lo que favorece la adhesion de los leucocitos, que, a su vez, 
danaria las celulas endoteliales al liberar radicales de oxigeno y 
proteasas ya formadas. La lesion endotelial diseminada tambien 
puede ser consecuencia del deposito de complejos antigeno-anti- 
cuerpo (p. ej., en el lupus eritematoso sistemico), temperaturas 
extremas (golpe de calor, quemados) o microorganismos (menin- 
gococos, rickettsias). Incluso la lesion endotelial mas sutil puede 
provocar la actividad procoagulante al potenciar la expresion del 
factor tisular en la membrana. 

La CID se asocia a complicaciones obstetricas, neoplasias mali- 
gnas, sepsis y traumatismos mayores. El desencadenante en esas 
situaciones suele ser multiple y estar interrelacionado. Por ejemplo, 
en las infecciones bacterianas, las endotoxinas pueden lesionar las 


celulas endoteliales e inhiben la expresion de la trombomodulina, 
directamente o a traves de la production de TNF, estimulan la li- 
beration de tromboplastinas desde las celulas inflamatorias y acti- 
van el factor XII. Los complejos antigeno-anticuerpo formados en 
respuesta a la infection activan la via clasica del complemento, 
dando lugar a fragmentos de complemento que, secundariamente, 
activan plaquetas y granulocitos. En el traumatismo masivo, una 
cirugia extensa y quemaduras graves, el principal desencadenante 
es la liberation de tromboplastinas tisulares. En las complicaciones 
obstetricas, las tromboplastinas que proceden de la placenta, feto 
muerto retenido o liquido amniotico pueden pasar a la circulation. 
La hipoxia, acidosis y shock, que a menudo coexisten en los pacientes 
muy graves, tambien provocan una lesion endotelial diseminada y 
las infecciones sobrevenidas complican aun mas la situation. Entre 
los canceres, la leucemia promielocitica aguda y los adenocarcinomas 
de pulmon, pancreas, colon y estomago son los que se asocian a 
CID con mayor frecuencia. 

Las posibles consecuencias de la CID son dobles (fig. 14-27). 
En primer lugar, se produce un amplio deposito de fibrina dentro 
de la microcirculation, lo que provoca isquemia en los organos 
mas afectados o mas vulnerables y anemia hemolitica microan- 
giopatica, que es consecuencia de la fragmentation de los eritro- 
citos cuando son comprimidos al pasar por la microvasculatura 
estenosada. En segundo lugar, el consumo de plaquetas y factores 
de coagulacion y la activation del plasminogeno provoca la diatesis 
hemorragica. La plasmina no solo escinde la fibrina, sino que 
tambien digiere los factores V y VIII, lo que reduce aun mas su 
concentration. Ademas, los productos de degradation de la fibrina 
que son consecuencia de la fibrinolisis inhiben la agregacion pla- 
quetaria, la polimerizacion de la fibrina y la trombina. Todas esas 
perturbaciones contribuyen al fracaso de la hemostasia que se 
observa en la CID. 
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Morfologia. Los trombos son mas frecuentes en el cerebro, 
corazon, pulmones, rinones, suprarrenales, bazo e higado, 
en orden decreciente de frecuencia, pero se puede afectar 
cualquier tejido. Los rinones afectados pueden tener trombos 
pequenos en los glomerulos que presentan unicamente tu- 
mefaction reactiva de las celulas endoteliales o, en los casos 
mas graves, microinfartos o incluso necrosis renal cortical 
bilateral. Se pueden encontrar numerosos trombos de fibrina 
en los capilares alveolares, en ocasiones asociadas al edema 
de pulmon y exudado de fibrina que da lugar a las «mem- 
branas hialinas», reminiscencia del sindrome de dificultad 
respiratoria aguda (v. capitulo 15). En el sistema nervioso 
central, los trombos de fibrina causan microinfartos, compli- 
cados en ocasiones por una hemorragia simultanea que 
puede desembocar en signos y slntomas neurologicos va- 
riables. Las manifestaciones en las glandulas endocrinas 
tienen un interes considerable. En la meningococemia, los 
trombos de fibrina que se producen en la microcirculation 
de la corteza suprarrenal son la causa mas probable de las 
hemorragias suprarrenales masivas que se ven en el sindro- 
me de Waterhouse-Friderichsen (v. capitulo 24). De igual 
modo, la necrosis hipofisaria posparto de Sheehan (v. capitu- 
lo 24) es una forma de CID que complica el parto y el alum- 
bramiento. En la toxemia de embarazo (v. capitulo 22), la 
placenta presenta microtrombos diseminados, lo que con- 
stituye una explication plausible de la atrofia prematura de 
los citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos que se observa en 
esta afeccion. En los hemangiomas gigantes se presenta una 
forma infrecuente de CID, en la cual se forman trombos 
dentro de la neoplasia debido a la estasis y traumatismo 
recurrente que sufren los vasos sanguineos fragiles. 

Caracteristicas clinicas. El inicio puede ser fulminante, como 
en el shock endotoxico o en la embolia del llquido amniotico, o 
insidioso y cronico, como en la carcinomatosis o en la retention de 
un feto muerto. En conjunto, el 50% de los casos son complicaciones 
obstetricas del embarazo. En esta situation, el trastorno tiende a ser 
reversible con el parto del feto. El 33% de los pacientes afectados 
tienen carcinomatosis y los casos restantes se asocian a las entidades 
comentadas anteriormente. 

Es casi imposible detallar todas las posibles presentaciones clini- 
cas, aunque algunos patrones frecuentes se merecen una descrip- 
tion, como son la anemia hemolitica microangiopatica, la disnea, 
cianosis e insuficiencia respiratoria, convulsiones y coma, oliguria 
e insuficiencia renal, e insuficiencia circulatoria repentina o progre- 
siva y shock. En general, la CID aguda asociada a complicaciones 
obstetricas o a un traumatismo mayor, por ejemplo, esta dominada 
por las diatesis hemorragicas, mientras que la CID cronica, como la 
que se presenta en los pacientes oncologicos, tiende a presentarse con 
complicaciones tromboticas. El diagnostico se basa en la observation 
clinica y en estudios analiticos con medicion de las concentraciones 
de fibrinogeno, plaquetas, TP y TTP, y productos de degradation 
de la fibrina. 

El pronostico es muy variable y depende principalmente del 
trastorno subyacente. El unico tratamiento definitivo es eliminar o 
tratar la causa desencadenante. El tratamiento requiere una manio- 


bra meticulosa entre la Escila de la trombosis y la Caribdis de la 
diatesis hemorragica. En algunas situaciones especificas se ha pro- 
puesto la administration de anticoagulantes o procoagulantes, pero 
no sin cierta controversia. 
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Los pulmones estan genialmente construidos para cumplir su fun- 
cion cardinal: el intercambio de gases entre el aire inspirado y la 
sangre. Desde el punto de vista embrionario, el aparato respiratorio 
es una evaginacion de la pared ventral del intestino anterior. En la 
linea media, la traquea produce dos excrecencias laterales, los pri- 
mordios pulmonares. El derecho se abre con el tiempo en tres ramas, 
los bronquios lobulares, y el izquierdo en dos, lo que da lugar a tres 
lobulos derechos y dos izquierdos. El tronco del bronquio principal 
derecho es mas vertical y sigue mas directamente la linea de la 
traquea. Por consiguiente, las sustancias ajenas aspiradas, como el 
vomito, la sangre y los cuerpos extranos, tienden a penetrar en 
el pulmon derecho mas que en el izquierdo. Los bronquios lobulares 
derecho e izquierdo se bifurcan y generan vias respiratorias cada 
vez mas pequenas. Estas ramas de las vias respiratorias se acompa- 
nan del doble riego vascular que reciben los pulmones, es decir, las 
arterias pulmonares y las bronquiales. 

La progresiva ramification de los bronquios forma los bronquio- 
los, que se distinguen de aquellos por la ausencia de cartilago y 
glandulas submucosas en sus paredes. Las divisiones posteriores de 
los bronquiolos crean los bronquiolos terminales, cuyo diametro no 
llega a 2 mm. La portion de los pulmones distal a estos bronquiolos 
terminales se denomina dcino; es mas o menos esferico y mide unos 
7 mm de diametro. Un acino esta compuesto de bronquiolos respira- 
torios (de cuyos lados nacen varios alveolos) conductos alveolares y 
sacos alveolares, los extremos ciegos de los conductos respiratorios, 
con una pared integramente constituida por alveolos, que son el 
punto del intercambio gaseoso. Un grupo de tres a cinco bronquiolos 
terminales, cada uno con su acino anexo, se llama lobulillo pulmonar. 
Esta arquitectura lobulillar cobra su importancia en el momento de 
diferenciar las principales clases de enfisema. 

Salvo las cuerdas vocales, que estan cubiertas de un epitelio pa- 
vimentoso estratificado, todo el arbol respiratorio, incluidas la larin- 
ge, la traquea y los bronquiolos, se encuentra revestido de celulas 
epiteliales ciliadas, cilindricas, altas y seudoestratificadas. La mucosa 
bronquial tambien contiene una poblacion de celulas neuroendo- 
crinas que poseen granulos de tipo neurosecretor y pueden secretar 
una serie de factores, como serotonina, calcitonina y peptido libe- 
rador de gastrina (bombesina). Numerosas celulas caliciformes se- 
cretoras de moco y glandulas submucosas se hallan dispersas a lo 
largo de las paredes traqueales y bronquiales (pero no en los 
bronquiolos). 

La estructura microscopica de las paredes alveolares (o de sus 
tabiques) consta, desde la sangre hasta el aire, de los siguientes ele- 
mentos (fig. 15-1): 

O Un endotelio capilar que tapiza la red entrelazada de anastomosis 

capilares. 


O Una membrana basal y el tejido intersticial circundante, que se- 
paran las celulas endoteliales de las celulas epiteliales que recu- 
bren el alveolo. En los fragmentos delgados del tabique alveolar, 
las membranas basales del epitelio y del endotelio se fusionan, 
mientras que en las mas gruesas estan distanciadas por un espacio 
intersticial (intersticio pulmonar) integrado por libras elasticas 
finas, pequenos haces de colageno, unas cuantas celulas intersti- 
ciales parecidas a fibroblastos, celulas musculares lisas, mastocitos 
y escasos linfocitos y monocitos. 

O El epitelio alveolar, una capa continua configurada por celulas de 
dos tipos: los neumocitos de tipo I, pianos como laminas, que 
cubren el 95% de la superficie alveolar, y los neumocitos de tipo II 
redondeados. Estos ultimos sintetizan el surfactante, depositado 
en los cuerpos laminares osmiofilos observados con el microsco- 
pio electronico, y participan en la reparation del epitelio alveolar 
por su capacidad de generar neumocitos de tipo I. 

O Los macrofagos alveolares, fijados debilmente a las celulas epiteliales 
o fibres en los espacios alveolares, derivan de los monocitos sangui- 
neos y pertenecen al sistema monocito-macrofagico. Muchas veces 
estan llenos de particulas de carbon y otras sustancias fagocitadas. 

Las paredes alveolares estan perforadas por numerosos poros de 

Kohn, que dejan pasar las bacterias y el exudado entre los alveolos 



Endotelio 


FIGURA 15-1 Estructura microscopica de la pared alveolar. Observese 
que la membrana basal (amarillo) es delgada en un lado y se ensancha al 
continuar en el espacio intersticial. Se ofrecen porciones de las celulas 
intersticiales. 
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adyacentes (v. fig. 15-34B). La capa del surfactante pulmonar se 
encuentra contigua a la membrana de las celulas alveolares. 

Las infecciones respiratorias primarias, como una bronquitis y 
una neumonia, son algo corriente en la practica clinica y clinico- 
patologica. Con el consumo de cigarrillos, la contamination atmos- 
ferica y otros elementos ambientales inhalados, la bronquitis cronica 
y el enfisema se han vuelto un problema muy importante. En los 
hombres, el cancer de pulmon habia crecido sin cesar, pero ahora se 
ha estabilizado y se considera que disminuira en el future. Por des- 
gracia, como cada vez fuman mas mujeres, el cancer de pulmon se 
ha convertido en la neoplasia maligna mas frecuente entre ellas, por 
encima incluso del cancer de mama, y hoy en dia es el tumor maligno 
visceral mortal mas habitual en ambos sexos. Aunque los pulmones 
sufren una afectacion secundaria en casi todas las formas de enfer- 
medad terminal, en este capitulo se insiste en las neumopatias 
primarias. 


Anomalias congenitas 

Los principales defectos congenitos del pulmon son los siguientes: 1 

O Agenesia o hipoplasia de ambos pulmones, de un solo lobulo 
o de lobulos sueltos 

O Anomalias traqueales y bronquiales (atresia, estenosis, fistula 
traqueoesofagica) 

O Alteraciones vasculares 
O Hiperinsuflacion lobular congenita (enfisema) 

O Quistes del intestino anterior 

O Malformation congenita de las vias respiratorias pulmonares 
O Secuestros pulmonares 
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Aqui solo se explican las anomalias mas frecuentes. La hipoplasia 
pulmonar es un defecto en el desarrollo de los dos pulmones (su 
afectacion no tiene por que ser igual) que desemboca en una dismi- 
nucion del peso, el volumen y los acinos, desproporcionada al peso 
corporal y a la edad gestational. Esta ocasionada por toda una di- 
versidad de problemas que comprimen el(los) pulmon(es) o impiden 
su expansion normal en el utero, como la hernia diafragmatica 
congenita o un oligohidramnios. 

Los quistes del intestino anterior surgen por una separation anor- 
mal del intestino anterior primitivo y estan situados mas a menudo 
en el hilio o en el mediastino medio. Segun la estructura de su pared, 
estos quistes se clasifican como broncogenos (mas comunes), eso- 
fagicos o intestinales. Un quiste broncogeno pocas veces esta co- 
nectado con el arbol traqueobronquial. Desde el punto de vista 
microscopico, se encuentra revestido por un epitelio cilindrico 
seudoestratificado ciliado con metaplasia escamosa en las zonas de 
inflamacion. La pared contiene glandulas bronquiales, cartilago y 
musculo liso. Su resection quirurgica resulta curativa. 

El secuestro pulmonar designa la presencia de una masa aislada 
de tejido pulmonar sin conexion normal con el sistema de las vias 
aereas. El riego sanguineo del territorio secuestrado no precede de 
las arterias pulmonares, sino de la aorta o de sus ramas. Los secuestros 
extralobulares son externos al pulmon y pueden localizarse en cual- 
quier punto del torax o del mediastino. Por regia general, saltan a la 
vista en el recien nacido como una masa anomala y en ocasiones se 
asocia a otros problemas congenitos. Los secuestros intralobulares 
aparecen en el parenquima pulmonar habitualmente en ninos ma- 
yo res, y suelen relacionarse con infecciones circunscritas de repeti- 
tion o con bronquiectasias. 



Contraction 


FIGURA 15-2 Diversas formas de atelectasia adquirida. Las lineas dis- 
continuas indican el volumen normal del pulmon. 

Atelectasia (colapso) 

La atelectasia nombra una expansion incompleta de los pulmones 
(atelectasia neonatal) o el colapso de un organo ya insuflado, que 
crea regiones de parenquima pulmonar relativamente mal ventiladas. 
La atelectasia adquirida, que aparece sobre todo en los adultos, se 
divide en distintos tipos: atelectasia por reabsorcion (o por obstruc- 
cidn),por compresion y de contraccion (fig. 15-2). 

La atelectasia por reabsorcion es la consecuencia de una obstruction 
total en una via aerea, que con el tiempo acaba en la reabsorcion del 
oxigeno retenido en los alveolos correspondientes, sin que se altere el 
flujo sanguineo que atraviesa sus paredes. Al disminuir el volumen 
pulmonar, el mediastino se acerca hacia el organo afectado. La atelec- 
tasia de reabsorcion esta provocada basicamente por un exceso de 
secreciones (p. ej., tapones de moco) o exudados en el interior de 
los bronquios mas pequenos y, por tanto, se da mas a menudo en el asma 
bronquial, la bronquitis cronica, las bronquiectasias, los postoperatorios, 
la aspiration de cuerpos extranos y, pocas veces, en las neoplasias 
bronquiales. La atelectasia por compresion surge siempre que lacavidad 
pleural se rellene en parte o del todo por un exudado liquido, un tu- 
mor, sangre o aire (esto ultimo es lo que constituye un neumotorax) 
o, en el caso del neumotorax a tension, cuando la presion del aire 
comprima y amenace el funcionamiento del pulmon y del mediastino, 
en especial de los vasos principales. En la atelectasia por compresion, 
el mediastino se aleja del organo afectado. La atelectasia por contrac- 
cion tiene lugar cuando alguna transformation fibrotica del pulmon 
o de la pleura local o generalizada obstaculiza la expansion Integra. 
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Una atelectasia pronunciada reduce la oxigenacion y predispone 
a la infection. Como el parenquima del pulmon colapsado puede 
reexpandirse, la atelectasia es un trastorno reversible (salvo la oca- 
sionada por contraction). 

Edema pulmonar 

En el capltulo 4 aparece un analisis general sobre el edema, y la con- 
gestion y el edema pulmonar se describen con brevedad en el contexto 
de la insuficiencia cardiaca congestiva (v. capltulo 12). El edema de 
pulmon se produce por problemas hemodinamicos {edema pulmonar 
hemodinamico o cardiogeno) o directamente por un aumento de la 
permeabilidad capilar, a ralz de una lesion microvascular (tabla 15-1). 
El tratamiento y la evolution dependen de la causa subyacente. 

Edema pulmonar hemodinamico 

La causa hemodinamica mas frecuente de un edema pulmonar es la 
elevation de la presion hidrostatica, como ocurre en la insuficiencia 
cardiaca congestiva izquierda. Cualesquiera que sean las circunstan- 
cias clinicas, la congestion y el edema pulmonar se caracterizan por 
unos organos pesados y humedos. A1 principio, el liquido se acumula 
en las regiones basales de los lobulos inferiores porque la presion 
hidrostatica es mayor en estas zonas (edema declive). Desde el punto 
de vista histologico, los capilares alveolares estan ingurgitados, y se 
ve un precipitado granuloso intraalveolar de color rosa. Puede haber 
microhemorragias alveolares y macrofagos cargados de hemosiderina 
(celulas de la «insuficiencia cardiaca»). En los casos de congestion 
pulmonar de larga evolution, como los observados en la estenosis 
mitral, abundan los macrofagos cargados de hemosiderina, y la fibro- 
sis con engrosamiento de las paredes alveolares hace que los pulmo- 


TABLA 15-1 Clasificacion y causas del edema pulmonar 


EDEMA HEMODINAMICO 

Aumento de la presion hidrostatica (elevation de la presion 
venosa pulmonar) 

Insuficiencia cardiaca izquierda (frecuente) 

Sobrecarga de volumen 
Obstruction de la vena pulmonar 
Descenso de la presion oncotica (menos frecuente) 
Hipoalbuminemia 
Sindrome nefrotico 
Hepatopatia 

Enteropatia perdedora de proteinas 
Obstruction I i nfatica (infrecuente) 

EDEMA DEBIDO A UNA LESION MICROVASCULAR 
(LESION ALVEOLAR) 

Infecciones: neumonia, septicemia 
Inhalation de gases: oxigeno, humo 
Aspiration de liquidos: contenido gastrico, riesgo de 
ahogamiento 

Farmacos y sustancias quimicas antineoplasicos (bleomicina), 
otros medicamentos (anfotericina B), heroina, queroseno, 
paraquat 

Shock, traumatismo 
Radiation 

Relation con una transfusion 

EDEMA DE ORIGEN INDETERMINADO 

Gran altitud 

Neurogeno (traumatismo del sistema nervioso central) 


nes encharcados ganen firmeza y adquieran un tono pardo (indura- 
tion parda). Estos cambios no solo perturban el funcionamiento 
respiratorio normal, sino que tambien predisponen a la infection. 

Edema causado por una lesion microvascular 

El segundo mecanismo que conduce a un edema pulmonar es la lesion 
de los capilares presentes en los tabiques alveolares. En este caso la 
presion hidrostatica de los capilares pulmonares no suele estar elevada 
y los factores hemodinamicos ocupan un lugar secundario. El edema 
obedece a un dano primario del endotelio vascular o de las celulas 
epiteliales alveolares (con alteration microvascular secundaria). Esto 
condiciona la salida de liquidos y proteinas, primero hacia el espacio 
interstitial, y en las circunstancias mas graves hacia los alveolos. En 
la mayoria de las formas de neumonia, el edema permanece localizado 
y queda eclipsado por las manifestaciones de la infection. Sin embar- 
go, cuando es difuso, el edema alveolar contribuye de manera impor- 
tante a un proceso grave y a menudo mortal, el sindrome de dificultad 
respiratoria aguda, estudiado en el proximo apartado. 

Lesion pulmonar aguda y sindrome 
de dificultad respiratoria aguda (dano 
alveolar difuso) 

La lesion pulmonar aguda (LPA) (tambien llamada edema pulmonar 
no cardiogeno) se caracteriza por el comienzo subito de una hipoxemia 
apreciable y unos iniiltrados pulmonares difusos sin insuficiencia car- 
diaca. 2 El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) alude a una 
LPA grave. En ambos cuadros aumenta la permeabilidad vascular pul- 
monar en relation con la inflamacion y se produce muerte celular epi- 
telial y endotelial. La expresion histologica de estas enfermedades es el 
dano alveolar difuso (DAD) . La mayoria de los casos de LPA estan ligados 
a una causa subyacente, como la sepsis. Si no se realiza ninguna atribu- 
cion etiologica, se denominan neumonia interstitial aguda (NLA). 

La LPA es una complication perfectamente conocida de diversas 
entidades, incluidos problemas directos de los pulmones y trastornos 
sistemicos (tabla 15-2). Con frecuencia, la responsable es una com- 
bination de situaciones predisponentes (p. ej., shock, oxigenoterapia 
y sepsis). En los casos mas graves, puede haber ademas una disfun- 
cion organica extrapulmonar. 

Morfologia. En la fase aguda, los pulmones son pesados, su 
consistencia es firme, tienen un color rojo y estan encharca- 
dos. Presentan congestion, edema interstitial e intraalveolar, 
inflamacion, deposito de fibrina y dano alveolar difuso. Las 
paredes alveolares se revisten de unas membranas hialinas 
cereas (fig. 15-3) similares, desde el punto de vista morfolo- 
gico, a las observadas en la enfermedad de las membranas 
hialinas de los recien nacidos (v. capitulo 10). Estas estructu- 
ras corresponden a un material seroso con abundante fibrina 
mezclada con los restos citoplasmicos y lipidicos de las celu- 
las epiteliales necroticas. En la fase organizativa, los neumo- 
citos de tipo II sufren una proliferation y existe una respuesta 
de tejido de granulation en las paredes y en los espacios 
alveolares. En la mayoria de las ocasiones, el tejido de granu- 
lation se resuelve y deja un minimo deterioro funcional. Sin 
embargo, a veces se produce un engrosamiento fibrotico de 
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TABLA 15-2 Procesos asociados a la aparicion 
de un si'ndrome de dificultad respiratoria aguda 


INFECCIONES 

Sepsis* 

Infecciones pulmonares difusas* 

Neumonias viricas, por Mycoplasma y por Pneumocystis; 
tuberculosis miliar 
Aspiration gastrica* 

LESION FiSICA 

Traumatismo mecanico, incluidos los craneoencefalicos' 

Contusiones pulmonares 

Riesgo de ahogamiento 

Fracturas con embolia grasa 

Quemaduras 

Radiaciones ionizantes 

INHALACION DE IRRITANTES 

Intoxication por oxigeno 
Humos 

Gases y sustancias quimicas irritantes 

LESION QUlMICA 

Sobredosis de heroina o metadona 
Acido acetilsalicilico 
Sobredosis de barbituricos 
Paraquat 

PROCESOS SANGUINEOS 

Transfusiones multiples 
Coagulation intravascular diseminada 

PANCREATITIS 

HIPERUREMIA 

CIRCULAClON extracorpOrea 

REACCIONES ALERGICAS 

Disolventes organicos 
Farmacos 

*Mas del 50% de los casos con un sindrome de dificultad respiratoria 
aguda estan vinculados a estos cuatro procesos. 

los tabiques alveolares, provocado por la multiplicacion de 
las celulas intersticiales y el deposito de colageno. Los casos 
mortales suelen tener una bronconeumonia superpuesta. 


membranas hialinas tan caracteristicas de la LPA/SDRA se producen 
por el espesamiento del liquido de edema rico en proteinas que atrapa 
residuos correspondientes a las celulas epiteliales alveolares muertas. 

Aunque los fundamentos celulares y moleculares de una lesion 
pulmonar aguda y del SDRA representan un tema de activa investi- 
gation, parece que en el SDRA, la lesion pulmonar esta causada por 
un desequilibrio entre los mediadores proinflamatorios y antiinflama- 
torios. 4 Todavia no se han descifrado las senales mas inmediatas que 
dan lugar a una activation incontrolada de la respuesta inflamatoria 
aguda. No obstante, el factor nuclear K B (NF-kB), factor de transcrip- 
tion cuya activation se encuentra estrictamente regulada en condi- 
ciones normales, ha surgido como un probable candidate que desnivela 
el equilibrio a favor del estado proinflamatorio. Apenas 30 min des- 
pues de un ataque agudo, en los macrofagos pulmonares aumenta la 
sintesis de interleucina 8 (IL-8), un potente agente activador y qui- 
miotactico para los neutrofilos. La liberation de este compuesto y 
otros similares, como IL-1 y el factor de necrosis tumoral (TNF), lleva 
a la activation del endotelio, y a un secuestro microvascular pulmonar 
con estimulacion de los neutrofilos. Se cree que los neutrofilos cumplen 
unafuncion importante en lapatogenia del SDRA. El examen histo- 
logico de los pulmones al principio del proceso patologico muestra 
un numero mayor de neutrofilos en el espacio vascular, el intersticio 
y los alveolos. No esta del todo claro como estas celulas resultan se- 
cuestradas en el pulmon. Existen dos posibles mecanismos. Segun el 
primero, una vez activados por citocinas, como la IL-8 y el TNF, 
aumenta la expresion de moleculas de adhesion que les permiten 
unirse a sus ligandos sobre las celulas endoteliales activadas. De 
acuerdo con el segundojos neutrofilos activados se vuelven «rigidos» 
y menos deformables, por lo que quedan retenidos en los angostos 
lechos capilares del pulmon. Cuando se activan, secretan una serie 
de productos (p. ej., oxidantes, proteinasas, factor activador de las 
plaquetas y leucotrienos) que danan el epitelio alveolar y alimentan 
la cascada inflamatoria. La acometida conjunta contra el endotelio y 
el epitelio perpetua la fuga vascular y la perdida del surfactante, lo 
que deja a la unidad alveolar sin opciones de distenderse. Deberia 
indicarse que las fuerzas destructivas desatadas por los neutrofilos 
pueden contrarrestarse con una coleccion de antiproteinasas, antioxi- 
dantes y citocinas antiinflamatorias (p. ej., IL- 10) endogenas que 
aumentan con las citocinas proinflamatorias. La desregulacion del 
sistema de la coagulacion es otro rasgo del SDRA. Las concentracio- 
nes del factor tisular aumentan y las de la proteina anticoagulante 
descienden en el plasma y en el liquido de lavado broncoalveolar. La 
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Patogenia. La membrana capilar alveolar esta compuesta por dos 
barreras distintas: el endotelio microvascular y el epitelio alveolar. En 
el SDRA, la integridad de esta barrera esta alteradapor una lesion endo- 
telial o epitelial o, lo mas habitual, por ambas. 3 Los marcadores de lesion 
y activation endotelial, como la endotelina y el factor de Von Willebrand, 
pueden detectarse a altas concentraciones en el suero sangufneo de los 
pacientes con SDRA. En un momento initial durante el curso de una 
afectacion pulmonar aguda tambien se advierten signos de lesion epi- 
telial, con presencia de tumefaction, vacuolization, aparicion de vesi- 
culas pulmonares y necrosis franca. Las consecuencias inminentes de 
los danos en la membrana capilar alveolar son el aumento de la per- 
meabilidad vascular y el encharcamiento alveolar, la perdida de la 
capacidad de difusion y anomalfas generalizadas en el surfactante 
producidas por los problemas en los neumocitos de tipo II. Asimismo, 
la lesion endotelial desencadena la formation de microtrombos que se 
suman a la agresion derivada del trastorno isquemico (fig. 15-4). Las 



FIGURA 15-3 Dario alveolar difuso (sindrome de dificultad respiratoria 
aguda). Parte de los alveolos estan colapsados; otros se encuentran dis- 
tendidos, y muchos estan revestidos de membranas hialinas (flechas). 
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FIGURA 15-4 Un alveolo normal dado izquierdo) en comparacion con el alveolo danado en una fase incipiente de la lesion pulmonar aguda y el sindrome 
de dificultad respiratoria aguda. Las citocinas proinflamatorias, como interleucina 8 (IL-8), interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF) (a partir 
de los macrofagos), hacen que los neutrofilos se adhieran a los capilares pulmonares y salgan hacia el espacio alveolar, donde sufren su activacion. Los 
neutrofilos activados liberan una serie de factores, como leucotrienos, oxidantes, proteinasas y factor activador de las plaquetas (PAF), que colaboran en 
la alteracion tisular local, la acumulacion de serosidades en los espacios aereos, la desactivacion del surfactante y la formacion de membranas hialinas. 
El factor inhibidor de la migracion de los macrofagos (MIF) expulsado hacia el medio local mantiene la respuesta proinflamatoria persistente. Mas tarde, 
la emision de citocinas fibrogenas procedentes de los macrofagos como el factor de crecimiento transformador p (TGF-p) y el factor de crecimiento de- 
rivado de las plaquetas (PDGF) estimulan el aumento de los fibroblastos y el deposito de colageno vinculado a la fase de curacion en la lesion. (Modificado 
con autorizacion a partir deWare LB, Matthay MA:The acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med 342:1334, 2000.) 


propia via de la coagulation constituye una potente serial proinfla- 
matoria. Por ejemplo, la trombina favorece la adhesion de los neu- 
trofilos al endotelio. A la postre, es el equilibrio entre los factores 
destructives y protectores lo que determina el grado de lesion tisular 
y la gravedad clinica de la LPA/SDRA. 

La resolution del SDRA exige la reabsorcion del exudado, la elimina- 
tion de las celulas muertas y su sustitucion por un endotelio y por celulas 
epiteliales alveolares nuevas. Los macrofagos se encargan de la retirada 
de los exudados y los residuos tisulares, como en cualquier otra forma 
de alteracion tisular. Las celulas epiteliales se recuperan gracias a una 
proliferation initial de los neumocitos de tipo II supervivientes que ta- 
pizan la membrana basal expuesta. Tal vez tambien participen las recien 
descubiertas celulas precursoras broncoalveolares. Acto seguido, estos 
neumocitos generan celulas de tipo I que componen la mayor parte del 
epitelio alveolar. El restablecimiento endotelial tiene lugar por migracion 
a partir de los capilares indemnes y de las celulas progenitoras endote- 
liales derivadas de la medula (v. capitulo 3); es posible detectar estas ul- 
timas en la circulation durante la fase de curacion de un SDRA. 

Evolution clinica. Las personas que desarrollan una LPA suelen 
estar hospitalizadas por alguna de las afecciones predisponentes 
enumeradas antes. Una disnea profunda con taquipnea anuncia la 
LPA, seguida de una cianosis con hipoxemia creciente, insuficiencia 
respiratoria y la aparicion de infiltrados bilaterales difusos en la ex- 
ploration radiologica. A continuation, existe riesgo de que la hipoxe- 
mia se vuelva resistente a la oxigenoterapia, debido al desajuste entre 


la ventilation y la perfusion descrito mas abajo, y se desarrolle una 
acidosis respiratoria. En la evolution de la enfermedad, los pulmones 
pronto se ponen rigidos por la perdida del surfactante normal. En 
una minoria de los pacientes, el exudado y la destruction tisular 
difusa que acontece con la LPA- SDRA no se solucionan y determinan 
la aparicion de una cicatriz. En tales circunstancias, la fibrosis inters- 
titial produce unos pulmones rigidos y una neumopatia cronica. 

Las anomalias funcionales de la LPA no se encuentran repartidas 
de una manera uniforme por los pulmones en su integridad. Estos 
organos pueden dividirse en zonas que estan infiltradas, consolida- 
das o colapsadas (y, por tanto, mal ventiladas y poco elasticas) y 
regiones con un grado casi normal de elasticidad y ventilation. Los 
territorios en los que escasea el aire conservan su perfusion, lo que 
propicia un desajuste ventilation-perfusion y la hipoxemia. Gracias 
a los avances en el tratamiento de la sepsis, a la ventilation mecanica 
y los metodos de soporte, la mortalidad entre los 190.000 casos de 
LPA observados todos los afios en EE. UU. ha descendido desde el 
60% mas o menos al 40%. 5 La mayoria de los fallecimientos cabe 
atribuirlos a la sepsis o a una insuficiencia multiorganica, y en de- 
terminadas ocasiones a la lesion pulmonar directa. 6 

NEUMOIMIA INTERSTIC1AL AGUDA 

La neumonia interstitial aguda es un termino clinico-patologico que 
se utiliza para describir una LPA extendida, ligada a una evolution 
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TABLA 15-3 

Trastornos asociados a una obstruccion del flujo de aire: el espectro 
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica 


Termino clinico 

Lugar anatomico Principales cambios 
clinico-patologicos 

Causa 

Signos/sintomas 

Bronquitis cronica 

Bronquio 

Hiperplasia de las glandulas 
mucosas, hipersecrecion 

Humo del tabaco, 
contaminantes 
atmosfericos 

Tos, produccion de 
esputos 

Bronquiectasia 

Bronquio 

Dilatacion de las vias respiratorias 
y deformidad cicatricial 

Infecciones persistentes 
o graves 

Tos, esputo purulento, 
fiebre 

Asma 

Bronquio 

Hiperplasia del musculo liso, 
exceso de moco, inflamacion 

Causas inmunitarias 
o indefinidas 

Episodios de sibilancias, 
tos, disnea 

Enfisema 

Acino 

Aumento del espacio aereo; 
destruccion de la pared 

Humo del tabaco 

Disnea 

Enfermedad de las vias 
aereas pequenas, 
bronquiolitis 

Bronquiolo Cicatriz inflamatoria/oclusion 

Humo del tabaco, 
contaminantes 
atmosfericos, otros 

Tos, disnea 


clinica rapidamente progresiva, de causa desconocida (a veces se 
llama LPA-DAD idiopatico). Es un proceso infrecuente que aparece 
con una media de edad de 50 anos sin predilection sexual. Los 
pacientes acuden con una insuficiencia respiratoria aguda a menudo 
tras sufrir una afeccion cuya duration no llega a 3 semanas y que se 
parece a una rinofaringitis. Sus rasgos radiologicos y clinico-pato- 
logicos son identicos a los de una LPA en fase organizativa. La 
mortalidad oscila entre el 33 y el 74%, y la mayor parte de los falle- 
cimientos tienen lugar en un plazo de 1 a 2 meses. 7 Entre los super- 
vivientes, pueden observarse recidivas y una enfermedad interstitial 
cronica. 8 - 10 


Neumopatias obstructivas y restrictivas 


© 


A partir de las pruebas funcionales respiratorias, las neumopatias 
difusas cronicas no infecciosas se clasifican en dos grandes catego- 
rias: 1) enfermedades obstructivas (o enfermedades de las vias respi- 
ratorias), caracterizadas por un aumento de la resistencia al flujo del 
aire debido a una obstruction partial o total a cualquier altura, desde 
la traquea y los bronquios mas grandes hasta los bronquiolos termi- 
nales y respiratorios,y 2) enfermedades restrictivas, cuyas particula- 
ridades consisten en una menor distensibilidad del parenquima 
pulmonar y una disminucion de la capacidad pulmonar total. En las 
personas con problemas obstructives difusos,las pruebas funciona- 
les respiratorias se caracterizan por una reduction del flujo maximo 
de aire durante la espiracion forzada, que suele medirse con el vo- 
lumen espiratorio maximo en el primer segundo. La obstruction al 
paso del aire espirado tiene como posible origen toda una serie de 
entidades mencionadas en la tabla 15-3. Se distinguen por sus di- 
versas lesiones anatomicas y, por consiguiente, sus mecanismos di- 
ferentes que obstaculizan la circulation del aire. Tal como se expone 
mas abajo, no siempre se puede discernir entre ellas con tanta nitidez. 
En cambio, las enfermedades restrictivas se identifican por una re- 
duction de la capacidad pulmonar total, y un flujo espiratorio nor- 
mal o menor en proportion a la situation. Los defectos restrictivos 
ocurren en dos tipos de cuadros generales: 1) alteraciones de la pared 
toracica (p. ej., trastornos neuromusculares como la poliomielitis, 
una obesidad importante, las dolencias pleurales y la cifoescoliosis), 
y2 )procesos intersticiales e infiltrantes cronicos, como las neumoco- 
niosis y la fibrosis interstitial de etiologia desconocida. 


Neumopatias obstructivas 

En sus formas prototipicas, estos trastornos: enfisema, bronquitis 
cronica, asma y bronquiectasias, muestran unas caracteristicas ana- 
tomicas y clinicas distintas (v. tabla 15-3). En la clinica, el enfisema 
y la bronquitis cronica por lo comun se reunen en un mismo grupo 
que recibe el nombre de enfermedad pulmonar obstructiva cronica 
(EPOC), ya que muchos pacientes presentan datos coincidentes en 
cuanto a los danos a nivel acinar (enfisema) y bronquial (bronquitis), 
casi seguro porque ambos comparten un desencadenante extrinseco: 
el humo de los cigarrillos. Ademas, hoy se sabe que la enfermedad 
de las pequenas vias respiratorias, una variante de la bronquiolitis 
cronica, contribuye a la obstruction tanto en el enfisema como en 
la bronquitis cronica. 11 Aunque el asma se diferencia de estos dos 
ultimos por la existencia de un broncoespasmo reversible, algunos 
casos de asma, por lo demas tipicos, tambien desarrollan un com- 
ponente irreversible (fig. 15-5). A la inversa, otros casos de EPOC, 
por lo demas tipicos, se asocian a un componente reversible. Es 
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FIGURA 15-5 Representacion esquematica del solapamiento entre las 
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas. 
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habitual etiquetar a tales pacientes como EPOC/asma por su clinica. 
En un estudio reciente se observo que la superposition de estas tres 
afecciones es apreciable. 12 

En la mayoria de los pacientes, la EPOC es la consecuencia del 
consumo empedernido y prolongado de tabaco; alrededor del 10% de 
los enfermos no fuman. 13,14 Sin embargo, tan solo una minoria 
de los fumadores contrae una EPOC y la razon de este hecho aun 
no se conoce. Debido al aumento del consumo del tabaco (su uso 
disminuye en EE. UU., pero aumenta a escala mundial), los conta- 
minantes atmosfericos y la exposition a otros agentes nocivos, la 
incidencia de la EPOC ha aumentado notablemente durante las 
ultimas decadas y en la actualidad ocupa el cuarto puesto como 
causa de morbilidad y mortalidad en EE. UU. 

Una vez admitido el solapamiento entre las diversas modalidades 
de la EPOC, a continuation se examina cada uno de sus miembros 
y los rasgos que los caracterizan en sus variedades puras, pues resulta 
esencial entender los fundamentos fisiopatologicos de los posibles 
origenes de una obstruction al flujo del aire. A pesar de que en este 
momenta su tratamiento se basa en los sintomas, el desciframiento 
de su patogenia puede introducir tratamientos dirigidos contra sus 
mecanismos. 

ENFISEMA 

El enfisema es un trastorno del pulmon que se expresa con un au- 
mento irreversible de tamano de los espacios aereos de situacion distal 
al bronquiolo terminal, unido a la destruction de sus paredes sin una 
fibrosis patente. 15 

Incidencia. La EPOC constituye un grave problema de salud. Es la 
cuarta causa de morbilidad y mortalidad por su frecuencia en EE. UU., 16 
y se calcula que para 2020 estara en el quinta lugar mundial. 17 En un 
estudio la incidencia conjunta en la autopsia del enfisema panacinar y 
centroacinar fue del 50%, y la neumopatia se considero responsable de 
la muerte en el 6,5% de estos pacientes. 18 Existe una clara asociacion 
entre el consumo excesivo de cigarrillosy el enfisema, y las mujeres y las 
personas de raza negra son mas vulnerables que otros grupos. 19 

Tipos de enfisema. El enfisema se clasifica segun su distribucion 
anatomica dentro del lobulillo. Recuerde que esta estructura es un 
conglomerado de acinos, las unidades respiratorias terminales. Aunque 
el termino enfisema en ocasiones se aplica de manera aproximada a 
diferentes situaciones, hay cuatro clases principales: 1) centroacinar; 
2) panacinar; 3) paraseptal, y 4) irregular. De ellos, solo los dos primeros 
generan una obstruction apreciable desde el punto de vista clrnico al 
paso del aire (fig. 15-6). El enfisema centroacinar es mucho mas habitual 
que la forma panacinar, pues representa mas del 95% de los casos. 

Enfisema centroacinar (centrolobulillar). En este tipo de enfisema 
se afectan las partes centrales o proximales de los acinos, integradas por 
bronquiolos respiratorios, mientras que los alveolos distales estan conser- 
vados (figs. 15-6B y 15-7A). Por tanto, en los mismos acinos y lobulillos 
coexisten espacios aereos normales y enfisematosos. Estas lesiones son 
mas corrientes y en general mas graves en los lobulos superiores, sobre 
todo en los segmentos apicales. Las paredes de los espacios enfisema- 
tosos suelen contener grandes cantidades de un pigmento negro. La 
inflamacion alrededor de los bronquios y los bronquiolos es algo co- 
mun. En un enfisema centroacinar grave, tambien puede participar el 
acino distal, por lo que resulta dificil de distinguir de un enfisema 
panacinar. El centroacinar predomina en los fumadores empedernidos, 
muchas veces ligado a una bronquitis cronica. 

Enfisema panacinar (panlobulillar). En este tipo, la dilatacion 
de los acinos es uniforme desde la altura del bronquiolo respiratorio 
hasta los alveolos ciegos terminales (figs. 15-6C y 15-7B). El prefijo 



FIGURA 15-6 Principales patrones de enfisema. A. Estructura normal en 
el interior del acino. B. Enfisema centroacinar con dilatacion que al principio 
afecta a los bronquiolos respiratorios. C. Enfisema panacinar con expansion 
inicial del alveolo y el conducto alveolar. 

«pan» abide al acino en su integridad, pero no al pulmon entero. Al 
reves que el enfisema centroacinar, el panacinar tiende a situarse 
mas a menudo en las regiones inferiores y en los bordes anteriores 
del pulmon, y de ordinario es mas intenso en las bases. Esta clase 
guarda una relation con la deficiencia de a r antitripsina (a r AT). 

Enfisema acinar distal (paraseptal). En este tipo, la porcion proxi- 
mal del acino es normal y la alteracion prevalece en la parte distal. El 
enfisema es mas llamativo en las inmediaciones de la pleura, a lo largo 
de los tabiques lobulillares de tejido conjuntivo y en los bordes de los 
lobulillos. Se da adyacente a zonas de fibrosis, cicatrization o atelec- 
tasia, y tradicionalmente es mas intenso en la mitad superior de los 
pulmones. Los hallazgos caracteristicos son multiples espacios aereos 
agrandados y continuos, cuyo diametro no llega a 0,5 cm o supera 
los 2cm con la production esporadica de estructuras semejantes a 
quistes. Esta clase de enfisema probablemente sea la base de muchos 
de los cuadros de neumotorax espontaneo en adultos jovenes. 

Aumento de tamano de los espacios aereos con fibrosis (enfisema 
irregular). El enfisema irregular, llamado asiporque el dano del acino 
es irregular, casi siempre esta vinculado a alguna deformidad cicatri- 
cial. Asi pues, quiza sea la forma mas frecuente de enfisema, pues la 
inspection atenta de la mayoria de los pulmones en la autopsia pone 
de manifiesto una cicatriz o mejor aun a la raiz de un proceso infla- 
matorio resuelto. En la mayoria de las circunstancias estos focos de 
enfisema irregular son asintomaticos e irrelevantes para la clinica. 

Patogenia. La EPOC se caracteriza por una ligera inflamacion 
cronica de las vias respiratorias, el parenquima y los vasos pulmo- 
nares. Los macrofagos, los linfocitos T CD4 y CD8 y los neutrofilos 
aumentan en diversos sectores del pulmon. Las celulas inflamatorias 
activadas liberan toda una serie de mediadores, como leucotrieno B 4 , 
IL-8, TNF, etc., capaces de lesionar las estructuras pulmonares o 
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FIGURA 15-7 A. Enfisema centroacinar. Las zonas centrales muestran una notable alteracion enfisematosa (E), rodeada de unos espacios alveolares 
relativamente conservados. B. Enfisema panacinar que afecta a todo el lobulillo pulmonar. 


mantener la inflamacion neutrofila. 20 A pesar de que los detalles 
sobre el origen de las dos variedades mas habituales de enfisema 
(centroacinar y panacinar) siguen pendientes, la hipotesis mas vero- 
similpara explicar la destruction de las paredes alveolares es el meca- 
nismo de la proteinasa-antiproteinasa, secundado e incitado por el 
desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes. 

La hipotesis del desequilibrio proteinasa-antiproteinasa esta basada 
en la observation de que los pacientes con una insuficiencia genetica 
de la antiproteinasa a r antitripsina tienen una tendencia sensible- 
mente mayor a contraer un enfisema pulmonar, agravada por el tabaco 
(fig. 15-8). En torno al 1% de todos los pacientes con enfisema sufren 
este defecto. La a r antitripsina, presente normalmente en el suero, los 
liquidos intersticiales y los macrofagos, es un inhibidor fundamental 
de las proteinasas (en especial la elastasa) segregadas por los neutro- 
filos durante la inflamacion. Esta molecula esta codificada por genes 
de expresion codominante en el locus del inhibidor de las proteinasas 
(Pi) del cromosoma 14. El locus Pi es sumamente polimorfo, con 
muchos alelos diferentes. El mas corriente es el alelo normal (M) y su 
fenotipo correspondiente. Alrededor del 0,012% de la poblacion de 
EE. UU. es homocigotica para el alelo Z, asociado a un acusado des- 


censo en las concentraciones sericas de a r antitripsina. Mas del 80% 
de estas personas padecen un enfisema panacinar sintomatico, que 
aparece a una edad mas joven y con una gravedad mayor si ademas 
fuman. Se propone la siguiente secuencia de acontecimientos: 

1. Los neutrofilos (la principal fuente de proteinasas celulares) 
en condiciones normales quedan secuestrados en los capilares 
perifericos, incluidos los del pulmon, y muy pocos acceden a 
los espacios alveolares. 

2. Cualquier estimulo que incremente el numero de leucocitos 
(neutrofilos y macrofagos) en el pulmon o la liberation de sus 
granulos cargados de proteinasas acentua la actividad 
proteolitica. 

3. A unas concentraciones sericas bajas de a r antitripsina, la 
destruction del tejido elastico no encuentra obstaculos y apa- 
rece el enfisema. 

Por tanto, se ve que el enfisema obedece al efecto destructive de la 
gran actividad de las proteinasas en los individuos conpoca actividad 
antiproteinasa. La hipotesis del desequilibrio proteinasa-antiproteinasa 
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FIGURA 15-8 Patogenia del enfisema. La actividad excesiva de las proteinasas y las especies reactivas del oxigeno tienen efectos aditivos y cooperan 
en el dano tisular. La deficiencia de arantitripsina (a r AT) puede ser congenita o «funcional», como consecuencia de su desactivacion oxidativa. Consultense 
los detalles en el texto. IL-8, interleucina 8; LTB 4 , leucotrieno B 4 ;TNE factor de necrosis tumoral. 
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tambien sirve para explicar la repercusion del consumo de cigarrillos 
en la production del enfisema, sobre todo de la forma centroacinar 
en los casos con cantidades normales de a r antitripsina: 

O En los fumadores, los neutrofilos y los macrofagos se acumulan en 
los alveolos. El mecanismo de la inflamacion no esta claro del todo, 
pero posiblemente participe de forma directa la action quimio- 
tactica de la nicotina, as! como los efectos de las especies reactivas 
del oxigeno contenidas en el humo. Estos activan el factor de trans- 
cription NF-kB, que activa genes que codifican el TNF y quimio- 
cinas, como la IL-8. Estas, a su vez, atraen y activan neutrofilos. 

O Los neutrofilos acumulados se activan y liberan sus granulos, 
con un abanico de abundantes proteinasas celulares (elastasa 
de los neutrofilos, proteinasa 3 y catepsina G), que provocan 
un dano tisular. 

O Asimismo, el tabaco favorece la actividad de las elastasas en los 
macrofagos; su action no esta inhibida por la oq-antitripsina y, 
en realidad, puede ejercer una digestion proteolitica de esta anti- 
proteinasa. Cada vez hay mas pruebas de que, aparte de la elastasa, 
las metaloproteinasas de la matriz (MMP) derivadas de los ma- 
crofagos y los neutrofilos intervienen en la destruction tisular. 

Ademas, el tabaquismo ocupa un lugar capital como medio de 
perpetuar el desequilibrio oxidantes-antioxidantes en la patogenia 
del enfisema. En condiciones basales, el pulmon contiene una dota- 
tion saludable de antioxidantes (superoxido-dismutasa, glutation) 
que mantienen reducidas al minimo las alteraciones oxidativas. El 
humo del tabaco lleva cuantiosas especies reactivas del oxigeno 
(radicales fibres), que agotan estos mecanismos antioxidantes, lo que 
suscita la lesion tisular (v. capitulo 1). Los neutrofilos activados se 
suman igualmente al conjunto de las especies reactivas del oxigeno 
en los alveolos. Una consecuencia secundaria de la afectacion oxi- 
dativa es la desactivacion de las antiproteinasas naturales, lo que 
desemboca en una deficiencia «funcional» de a r antitripsina hasta 
en los pacientes sin un deficit enzimatico. 

Como las vias respiratorias pequenas habitualmente estan sujetas por 
la retraction elastica del parenquima pulmonar, la perdida de tejido 
elastico en las paredes de los alveolos que rodean a los bronquiolos res- 
piratorios reduce la traction radial, y asi hace que estos tramos se cierren 
durante la espiracion. Todo ello conduce a una obstruction funcional 
del flujo aereo pese a la ausencia de una obstruction mecanica. 

Hasta hace poco, la desaparicion del retroceso elastico se tenia 
por el unico mecanismo de oclusion al paso del aire en el enfisema. 
Sin embargo, los estudios detallados con fumadores jovenes que 
fallecieron en accidentes han revelado que al principio de la evolu- 
tion de una EPOC existe una inflamacion en las pequenas vias 
respiratorias, definidas como los bronquiolos cuyo diametro no llega 
a 2 mm. Se observan varios cambios: 

1. metaplasia de celulas caliciformes con tapones de moco en la luz; 

2. infiltration inflamatoria de las paredes por neutrofilos, ma- 
crofagos, linfocitos B (que en ocasiones configuran foliculos) 
y T CD4 y CD8, y 

3. engrosamiento de la pared bronquiolar debido a la hipertrofia 
del musculo liso y la fibrosis peribronquial. 

En suma, estas transformaciones estrechan la luz de los bronquio- 
los y ayudan a obstruir las vias respiratorias. 21 ' 25 

Uno de los rasgos desconcertantes de la EPOC es que la inflamacion 
solapada y la lenta destruction progresiva del parenquima pulmonar 
suelen continuar durante decadas despues de abandonar el tabaco. 22 


Aunque no pueda darse una contestation clara, los datos mas recientes 
senalan que la agresion initial bajo la forma del humo del tabaco u otros 
irritantes dispara una respuesta inmunitaria contraproducente que se 
autoperpetua, en la que intervienen los componentes innato y adapta- 
tivo. Todo apunta hacia los linfocitos T H 17 CD4 patogenos, similares a 
los que participan en otras enfermedades inflamatorias de origen in- 
munitario como la de Crohn, pero aun queda mucho por saber. 

Morfologia. El enfisema evolucionado provoca unos pulmo- 
nes voluminosos, que muchas veces se superponen al cora- 
zon y lo ocultan al retirar la pared anterior del torax. Por regia 
general, la afectacion es mas intensa en los dos tercios pul- 
monares superiores. Las grandes veslculas y bullas son mas 
caracterlsticas del enfisema irregular secundario a una cica- 
triz y del enfisema acinar distal. En la superficie cortada de 
un pulmon inflado y fijado con formol es posible ver grandes 
alveolos sin ningun problems (v. fig. 15-7). 

A un nivel microscopico, los alveolos tienen un tarnano 
demasiado grande y estan separados por delgados tabiques 
exclusivamente con una fibrosis centroacinar focal. Estas 
estructuras han perdido su conexion con la pared externa de 
las vias aereas pequenas. Los poros de Kohn adquieren tales 
dimensiones que los tabiques parecen flotar o protruir hacia 
el espacio alveolar con el extremo en forma de baston. A 
medida que desaparecen las paredes alveolares, disminuye 
el lecho capilar. Con la evolution de la enfermedad, los es- 
pacios aereos anormales todavla ganan mas tarnano, lo 
mismo quiza que las veslculas y las bullas, que a menudo 
deforman y comprimen los bronquiolos respiratorios y los 
vasos pulmonares. Los cambios inflamatorios de las peque- 
nas vias respiratorias se describieron antes. 

Evolution clinica. Las manifestaciones clinicas del enfisema no 
surgen hasta verse alterado un tercio del parenquima pulmonar 
funcional como minimo. La disnea habitualmente es el primer sfn- 
toma; empieza de manera gradual pero su progresion es constante. 
En algunos pacientes, la tos o las sibilancias constituyen el dato 
fundamental, por lo que resulta facil de confundir con el asma. La 
tos y la expectoration son sumamente variables y dependen del al- 
cance de la bronquitis asociada. La perdida de peso es frecuente y 
puede acentuarse tanto como para hacer pensar en un tumor malig- 
no encubierto. Normalmente, el paciente presenta un torax en tonel 
y disnea, con una fase espiratoria claramente prolongada, se sienta 
hacia delante en una position encorvada, y respira frunciendo los 
labios. La limitacion del flujo de aire en la espiracion, mejor aun si se 
midepor espirometria, representa la clave para llegar al diagnostico. 

En las personas con un enfisema grave, la tos suele ser escasa, la 
hiperinsuflacion intensa, la capacidad de difusion baja y los valores 
de la gasometria relativamente normales en reposo. A veces estos 
casos hiperventilan y conservan una buena oxigenacion, por lo que 
reciben la denomination un tanto ignominiosa de sopladores rosados 
(tabla 15-4). La aparicion de un cor pulmonale, y a la larga de una 
insuficiencia cardiaca congestiva, ligada a la hipertension vascular 
pulmonar secundaria, acarrea un pronostico malo. La muerte en la 
mayoria de los pacientes con enfisema se debe a las siguientes cir- 
cunstancias: 1) acidosis respiratoriaycoma; 2) insuficiencia cardiaca 
derecha, y 3) colapso masivo de los pulmones a raiz de un neumo- 
torax. Las opciones terapeuticas consisten en broncodilatadores, 
corticoesteroides,unabullectomia,yen determinadas ocasiones una 
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TABLA 15-4 

Enfisema y bronquitis cronica 


Predominio 
de la bronquitis 

Predominio 
del enfisema 

Edad (anos) 

40-45 

50-75 

Disnea 

Ligera; tardia 

Intensa; temprana 

Tos 

Temprana; 

expectoracion 

abundante 

Tardia; 

expectoracion 

escasa 

Infecciones 

Frecuentes 

Esporadicas 

Insuficiencia 

respiratoria 

Repetida 

Terminal 

Cor pulmonale 

Frecuente 

Infrecuente; 

terminal 

Resistencia de las 
vias respiratorias 

Mayor 

Normal o un poco 
mayor 

Retraccion elastica 

Normal 

Baja 

Radiografia de torax 

Vasos destacados; 
corazon grande 

Fliperinsuflacion; 
corazon pequeiio 

Aspecto 

Congestivo azulado 

Soplador rosado 


operation para reducir el volumen pulmonar y un trasplante 
de pulmon. El tratamiento de sustitucion con a r AT esta en 
examen. 23 

Otras formas de enfisema. A continuation pasamos a estudiar 
unos trastornos en los que el termino enfisema se aplica de modo 
menos riguroso, y otros que guardan una relation muy Intima. 

Hiperinsuflacion (enfisema) compensadora. Este nombre se 
emplea en algun momento para designar una dilatation de los al- 
veolos sin destruction de las paredes de los tabiques como resultado 
de la desaparicion del parenquima pulmonar en otro lugar. Su mejor 
ejemplo lo ofrece la hiperexpansion del tejido residual que sigue a 
la resection quirurgica de un lobulo o de todo un organo enfermo. 

Hiperinsuflacion obstructiva. En este cuadro el pulmon se ensan- 
chaporque el aire queda retenido en su interior. Una causa corriente 
es la obstruction partial por un tumor o por un cuerpo extrano. 
Otro ejemplo es la hiperinsuflacion lobular congenita en los lactantes, 
que probablemente obedece a una hipoplasia de los cartilagos bron- 
quiales y es posible su asociacion a otras anomalias cardiacas y 
pulmonares congenitas. La hiperinsuflacion de las lesiones obstruc- 
tivas sucede por dos razones: 1) debido a la action valvular del agente 
implicado, por lo que el aire entra durante la inspiration, pero no 
puede salir en la espiracion, o 2) por una oclusion total del bronquio 
con una ventilation a traves de colaterales que introduce aire proce- 
dente de un punto distal. Estos colaterales son los poros de Kohn y 
otras conexiones bronquioloalveolares accesorias directas (los con- 
duces de Lambert). La hiperinsuflacion obstructiva llega a ser una 
urgencia potencialmente mortal, porque la portion afectada se 
expande lo suficiente como para comprimir el pulmon normal 
restante. 

Enfisema bulloso. Esta es una expresion descriptiva para las 
grandes vesiculas o bullas subpleurales (espacios con un diametro 
mayor de 1 cm en su estado de distension) que surgen en cualquier 
tipo de enfisema (fig. 15-9). Representan una acentuacion circuns- 
crita del enfisema y se dan cerca del vertice, a veces ligadas a una 
antigua cicatriz tuberculosa. La rotura de las bullas puede ser origen 
de un neumotorax. 


Enfisema intersticial. La entrada de aire en el estroma de tejido 
conjuntivo correspondiente al pulmon, el mediastino o el tejido celular 
subcutaneo se denomina enfisema intersticial. En la mayoria de los 
casos, los desgarros alveolares en un enfisema pulmonar proporcio- 
nan la via para el paso de aire hacia el estroma de este organo, pero 
en alguna ocasion una herida toracica que permita su aspiration o 
la fractura de una costilla que se clave en el parenquima pulmonar 
son los elementos subyacentes a este trastorno. Los desgarros alveo- 
lares suelen ocurrir con la combination de tos mas una obstruction 
bronquiolar, lo que genera una brusca elevation de las presiones en 
el interior de los sacos alveolares. Estan en peligro los ninos con tos 
ferina y bronquitis, los pacientes con un cierre de las vias respirato- 
rias (por coagulos sanguineos, tejido o cuerpos extranos) o los que 
esten sometidos a ventilation artificial, y las personas que de repente 
inhalen gases irritantes. 

BRONQUITIS CRONICA 

La bronquitis cronica se define en la clinica como la presencia de tos 
constante con production de esputo durante un minimo de 3 meses 
al menos 2 anos consecutivos, sin ninguna otra causa identificable. 
Este cuadro, tan frecuente entre los fumadores empedernidos y los 
habitantes de las ciudades con contamination industrial, dista mucho 
de ser tan banal como se pensaba en el pasado. Cuando persiste 
durante anos, puede suceder lo siguiente: 1) evolucionar a una EPOC; 
2) dar lugar a un cor pulmonale e insuficiencia cardiaca, o 3) provocar 
una metaplasia y una displasia atipica del epitelio respiratorio, que 
ofrece un terreno abonado para su transformation cancerosa. 

Patogenia. El factor primordial o desencadenante de la genesis 
de una bronquitis cronica parece ser una irritation mantenida por la 
inhalation de sustancias, como el humo del tabaco (el 90% de los 
pacientes fuman) y polvo de cereales, algodon y sflice. Su primer rasgo 
es la hipersecrecion de moco en las grandes vias respiratorias, vincu- 
lada a la hipertrofia de las glandulas submucosas en la traquea y los 
bronquios. 24 Las proteinasas liberadas por los neutrofilos, como la 
elastasa de los neutrofilos y la catepsina, asi como las metaloprotei- 
nasas de la matriz, estimulan este proceso. Si continua, tambien hay 
un acusado aumento de las celulas caliciformes en las pequehas vias 
respiratorias (los bronquios pequehos y los bronquiolos) que conduce 


FIGURA 15-9 Enfisema bulloso con grandes bullas subpleurales (arriba 
a la Izquierda). 
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a la elaboration excesiva de moco, lo que favorece la obstruction de 
las vias respiratorias. Se cree que tanto la hipertrofia de las glandulas 
submucosas como la hiperplasia de las celulas caliciformes son reac- 
ciones metaplasicas de caracter protector contra el humo del tabaco 
y otros contaminantes (p. ej., el dioxido de azufre y de nitrogeno). 

Aunque la hipersecrecion de moco en las grandes vias respirato- 
rias es el origen de la hiperproduccion de esputo, hoy en dia se cree 
que las alteraciones acompahantes en las pequehas vias respiratorias 
del pulmon (los bronquios pequenosy los bronquiolos, cuyo diame- 
tro no llega a 2 o 3 mm) pueden ser las responsables de las manifes- 
taciones tempranas de la oclusion prolongada de las vias respiratorias 
provistas de una importancia funcional . ls ' 26 Esta caracteristica es 
semejante a la descrita antes en el enfisema y aparentemente es un 
denominador comun de la EPOC. 

La intervention de las infecciones da la impresion de ser secun- 
daria. No es responsable de poner en marcha una bronquitis cronica, 
pero probablemente sea notable para su mantenimiento y decisiva 
para generar las reagudizaciones. El humo de los cigarrillos predis- 
pone a contraerlas de mas de un modo. Interfiere con la action de 
los cilios en el epitelio respiratorio, puede ocasionar un dano directo 
sobre este tejido e inhibe la propiedad de los leucocitos bronquiales 
y alveolares de eliminar bacterias. Asimismo, las infecciones viricas 
son otra posible causa que agrava una bronquitis cronica. 

Morfologia. A escala macroscopica, existe una hiperemia, 
una tumefaction y un edema de las mucosas, a menudo 
unido a una secretion mucinosa o mucopurulenta exagerada. 

A veces, moldes densos de secreciones y pus llenan los 
bronquios y los bronquiolos. Sus particularidades histologi- 
cas tipicas son la inflamacion cronica de las vias respiratorias 
(de predominio linfotitico) y el aumento de tamano de las 
glandulas secretoras de moco en la traquea y en los bron- 
quios. A pesar de que el numero de celulas caliciformes 
aumenta un poco, la modification principal se da en el tama- 
ho de las glandulas mucosas (hiperplasia). Este incremento 
puede evaluarse mediante el cociente entre el grosor de la 
capa que ocupan estas glandulas y el de la pared que va del 
epitelio al cartilago (Indice de Reid). Su valor (normalmente 
de 0,4) aumenta en la bronquitis cronica, por regia general 
en proportion a la gravedad y la duration de la enfermedad. 

El epitelio bronquial en ocasiones presenta una metaplasia 
y displasia escamosa. Hay un acusado estrechamiento de los 
bronquiolos provocado por los tapones de moco, la inflama- 
cion y la fibrosis. En los casos mas graves, la luz se puede 
obliterar por la fibrosis (bronquiolitis obliterante). 

Caracterlsticas dinicas. El sintoma cardinal de la bronquitis 
cronica es una tos persistente productiva. A lo largo de muchos anos 
no se produce ninguna otra perturbation respiratoria funcional, pero 
a la larga aparece una disnea de esfuerzo. Con el paso del tiempo, y 
habitualmente con el uso ininterrumpido del tabaco, otros elementos 
de la EPOC hacen su aparicion, como la hipercapnia, la hipoxemia, 
y una ligera cianosis («abotargado azul»). En un ejemplo clasico, es 
factible establecer la diferencia de una bronquitis cronica pura con 
la asociada a un enfisema (v. tabla 15-4), pero, tal como se ha men- 
cionado, muchos pacientes con EPOC tienen ambos procesos. Una 
bronquitis cronica grave de larga evolution suele desembocar en un 
cor pulmonale con insuficiencia cardiaca. En otras circunstancias, la 
muerte tambien llega por un deterioro mayor del funcionamiento 
respiratorio a raiz de alguna infection aguda superpuesta. 


ASMA 

El asma es un trastorno inflamatorio cronico de las vias respiratorias 
que origina episodios repetidos de sibilancias, disnea, opresion toracica 
y tos, sobre todo por la noche y/o de madrugada. A menudo, estos sinto- 
mas estan ligados a una broncoconstriccion y a una limitation delflujo 
de aire generalizada pero variable, que al menos es en parte reversible, 
de manera espontanea o con tratamiento. Las caracteristicas distintivas 
de la enfermedad son las siguientes: mayor reactividad de las vias respi- 
ratorias /rente a toda una diversidad de estimulos, que se traduce en una 
broncoconstriccion episodica; inflamacion de las paredes bronquiales; y 
aumento de la secretion de moco. Algunos de los estimulos que desen- 
cadenan las crisis en los pacientes tendrian unos efectos escasos o nulos 
en las personas con unas vias respiratorias normales. Muchas celulas 
intervienen en la respuesta inflamatoria, en especial los linfocitos, 
eosinofilos, mastocitos, macrofagos, neutrofilos y celulas epiteliales. 27 

Los individuos asmaticos sufren ataques de disnea, tos y sibilan- 
cias con una intensidad dispar, debidos a un episodio subito de 
broncoespasmo. Rara vez, una situation de crisis incesante, llamada 
estado asmatico, resulta mortal; por regia general, estos pacientes 
tienen una enfermedad de larga evolution. Entre cada ataque, los 
enfermos pueden estar practicamente asintomaticos. Durante las 
cuatro ultimas decadas se ha producido un notable incremento en la 
incidencia del asma en lospaises industrializados. 

Se puede clasificar en atopico (con signos de sensibilization a aler- 
genos, habitualmente en un paciente con antecedentes de rinitis alergica 
o eccema) y no atopico (sin estos signos de sensibilization a alergenos). 
En cualquiera de los tipos, los episodios de broncoespasmo se disparan 
por diferentes mecanismos, como las infecciones respiratorias (ante 
todo viricas), la exposition ambiental frente a irritantes (p. ej., humo, 
vapores), el aire frio, el estres y el ejercicio. Los estudios mas recientes 
han indicado que puede ser util la identification de subfenotipos del 
asma, segun la pauta seguida por la inflamacion de las vias respiratorias. 
Hay resultados novedosos sobre la diversidad de patrones inflamatorios 
en las vias respiratorias: asma eosinofila, neutrofila, inflamatoria mixta 
y paucigranulocitica. Estos subgrupos muestran divergencias en su 
etiologia, inmunopatologia y respuesta al tratamiento. 28 Tambien cabe 
catalogar el asma en funcion de los agentes o los fenomenos que sus- 
citan la broncoconstriccion. Asi hay un asma estacional, provocada por 
el ejercicio, por farmacos (p. ej., el acido acetilsahcilico) y profesional, 
ademas de la bronquitis asmatica en los fumadores. 

Asma atopico. Es la clase mas frecuente de asma y un ejemplo 
clasico de reaction de hipersensibilidad mediada por IgE de tipo I, que 
se explica con detalle en el capitulo 6. La enfermedad suele comenzar 
en la infancia y se desencadena a partir de alergenos ambientales, 
como el polvo, los polenes, la caspa de procedencia animal o las cu- 
carachas, y los alimentos. Es habitual la existencia de antecedentes 
familiares, y en estos pacientes un examen cutaneo con el antigeno 
causal da lugar a una reaction inmediata con ronchas y eritema. 
Asimismo, otra option consiste en basar el diagnostico de asma 
atopico en datos de sensibilization a los alergenos mediante pruebas 
de radioalergoadsorcion serica (denominadas RAST), que detectan 
la presencia de IgE especifica para una bateria de estos compuestos. 

Asma no atopico. El segundo grupo de asmaticos no muestra 
indicios de sensibilization a los alergenos, y los resultados de los 
examenes cutaneos normalmente son negativos. Los antecedentes 
familiares positivos de asma son menos comunes en estos pacientes. 
Las infecciones respiratorias debidas a virus (p. ej., rinovirus, virus 
paragripal) son desencadenantes acostumbrados en el asma no 
atopico. 29 En estos casos, la hiperirritabilidad del arbol bronquial tal 
vez este detras de este tipo de asma. Se cree que la inflamacion de la 
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mucosa respiratoria a partir de un virus reduce el umbral de los re- 
ceptores vagales subepiteliales /rente a los irritantes. La inhalation de 
contaminantes atmosfericos, como el dioxido de azufre, el ozono y 
el dioxido de nitrogeno, es otro aspecto que puede contribuir a la 
inflamacion cronica y la hiperreactividad de las vias respiratorias 
observadas en algunas circunstancias. 

Asma provocada por farmacos. Varios productos farmacologicos 
ocasionan asma. El asma sensible al acido acetilsalidlico es un tipo 
insolito muy interesante, que se da en personas con rinitis y polipos 
nasales de repetition. Su susceptibilidad frente a pequenas dosis de 
este farmaco es exceptional, lo mismo que con otros antiinflamatorios 
no esteroideos,y no solo sufren crisis asmaticas, sino tambien urticaria. 
Es probable que el acido acetilsalidlico dispare su asma al inhibir la 
via de la ciclooxigenasa en el metabolismo del acido araquidonico, sin 
afectar a la ruta de la lipooxigenasa, lo que decanta el equilibrio hacia 
la elaboration de los leucotrienos broncoconstrictores. 

Asma profesional. Esta forma de asma esta estimulada por los 
vapores (epoxirresinas, plasticos), polvos organicos y quimicos 
(madera, algodon, platino), gases (tolueno) y otras sustancias qui- 
micas (formaldehido, preparados penicilinicos). Bastan unas canti- 
dades minfisculas de estos elementos para propiciar el ataque, que 
a menudo sucede tras una exposition repetida. Los mecanismos 
subyacentes varian en funcion del estimulo y consisten en reacciones 
de tipo I, liberation directa de broncoconstrictores y respuestas de 
hipersensibilidad de origen desconocido. 

Patogenia. Los principales factores causales del asma atopico son 
una predisposition genetica a la hipersensibilidad de tipo I («atopia») 
y la exposition a algfin detonante ambiental que sigue sin precisarse 
del todo. 30 Se plantea que la herencia de genes de riesgo hace al indi- 
viduo propenso a desarrollar potentes reacciones T H 2 contra antige- 
nos ambientales (alergenos) que en la mayoria de las demas personas 
pasan desapercibidas o despiertan respuestas inocuas. En las vias 
respiratorias esta reaction aparece en situaciones de sensibilization 
initial frente a los alergenos inhalados, que estimula la induction de 
los linfocitos T u 2 (fig. 15-10). Estas celulas segregan citocinas que 
favorecen la inflamacion alergica y activan los linfocitos B para fa- 
bricar IgE y otros anticuerpos. Entre estas citocinas figuran IL-4, que 
pone en marcha la sintesis de IgE; IL-5, que activa los eosinofilos de 
procedencia local; e IL- 13, que induce la secretion de moco por las 
glandulas submucosas bronquiales y ademas fomenta la production 
de IgE por los linfocitos B. Al igual que en otras reacciones alergicas 
(v. capitulo 6), la IgE recubre los mastocitos de la submucosa y la 
exposition reiterada al alergeno desencadena la expulsion del con- 
tenido de sus granulos y la production de citocinas y otros media- 
dores, que en conjunto suscitan las reacciones de lasfases temprana 
(hipersensibilidad inmediata) y tardia. La reaction inmediata viene 
dominada por la broncoconstriccion, el aumento de la presencia de 
moco y un grado variable de vasodilatation con mayor permeabilidad 
vascular. La broncoconstriccion esta provocada por estimulacion 
directa de los receptores vagales (parasimpaticos) subepiteliales a 
traves de reflejos tanto centrales como locales (incluidos aquellos en 
los que actfian libras sensitivas C amielinicas). 

La reaction de la fase tardia consta en gran medida de una infla- 
macion con reclutamiento de leucocitos, en particular eosinofilos, 
neutrofilos y mas linfocitos T. La atraccion de los leucocitos esta es- 
timulada por las quimiocinas generadas por los mastocitos, las celulas 
epiteliales y los linfocitos, ademas de por otras citocinas (v. capitulo 2). 
Se sabe que las celulas epiteliales elaboran una gran variedad de ci- 
tocinas ante la llegada de agentes infecciosos, farmacos y gases, asi 
como frente a los mediadores inflamatorios. 31 Esta segunda oleada 
de sustancias pone en marcha la reaction tardia. Por ejemplo, la eo- 


taxina, elaborada por las celulas epiteliales de las vias respiratorias, 
es un potente factor quimiotactico y activador de los eosinofilos. 32 A 
su vez, la proteina basica mayor de los eosinofilos ocasiona un daho 
epitelial 31 y una mayor constriccion de las vias respiratorias. 33 La res- 
puesta asmatica se ha achacado a numerosos mediadores, pero cuesta 
determinar la importancia relativa de cada supuesto componente en 
el proceso humano real. La larga lista de «sospechosos» en el asma 
aguda puede subdividirse segfin la eficacia clinica de la intervention 
farmacologica con inhibidores o antagonistas de los mediadores. 

O El primer grupo (decepcionantemente pequeno) abarca los 
presuntos mediadores cuya actuation en el broncoespasmo 
esta claramente corroborada por los resultados de las medidas 
farmacologicas: 1) leucotrienos C 4 , D 4 yE 4 , compuestos poten- 
tisimos que dan lugar a una broncoconstriccion prolongada, 
aparte de incrementar la permeabibdad vascular y la secretion 
de moco, y 2) acetilcolina, liberada por los nervios motores 
intrapulmonares, que es capaz de causar la constriccion del 
musculo liso en las vias respiratorias por estimulacion directa 
de los receptores muscarinicos. 

O Un segundo grupo reune los agentes que pueblan la escena del 
crimen y ejercen efectos contundentes de caracter asmatico, 
pero cuya autentica participation en el asma alergico agudo 
parece relativamente secundaria a la vista del escaso rendimiento 
obtenido con potentes antagonistas o inhibidores de su sintesis: 
1 ) histamina, un energico broncoconstrictor; 2) prostaglandinaD 3 
que induce broncoconstriccion y vasodilatation, y 3) factor 
activador de las plaquetas, responsable de la agregacion plaque- 
taria y la liberation de histamina y serotonina desde sus gra- 
nulos. Con todo, estos mediadores podrian resultar importantes 
en otros tipos de asma cronico o no alergico. 

O Por filtimo, un gran tercer grupo comprende aquellos sospechosos 
para los que afin no hay inhibidores o antagonistas especificos 
disponibles o que por ahora no han recibido los estudios suficien- 
tes. Se trata de numerosas citocinas, como IL-1, TNF e IL-6 
(algunas de las cuales aparecen en un estado ya formado en el in- 
terior de los granulos de los mastocitos), 34 quimiocinas (p. ej., eo- 
taxina), neuropeptidos, oxido nitrico, bradicinina y endotelinas. 

Asi pues, queda claro que mfiltiples sustancias cooperan en la 
respuesta del asma aguda. Por ende, la composition de esta «sopa» 
de mediadores tal vez varie segfin los distintos individuos o clases 
de asma. La apreciacion de la trascendencia de las celulas y los pro- 
ductos inflamatorios en el asma ha propiciado una mayor insistencia 
en el tratamiento del asma mediante farmacos antiinflamatorios, 
como los corticoesteroides. 

Con el tiempo, las crisis reiteradas de exposition al alergeno y reac- 
ciones inmunitarias desembocan en cambios estructurales de la pared 
bronquial, designados «remodelacion de las vias respiratorias». Estas 
modificaciones, descritas mas adelante con gran detalle, engloban una 
hipertrofia e hiperplasia del mfisculo liso bronquial, lesion epitelial, 
aumento de la vascularization en las vias respiratorias, mayor hiper- 
trofia/hiperplasia de las glandulas mucosas subepitebales y deposito 
subepitelial de colageno. Las enrevesadas interacciones entre el sistema 
inmunitario, el epitebo de las vias aereas y sus tejidos mesenquimatosos 
no se conocen bien. Las infecciones por patogenos respiratorios co- 
rrientes, como el virus respiratorio sincitial y el de la gripe, pueden 
agravar las transformaciones duraderas y provocar un grave empeo- 
ramiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. 

Aunque las infecciones a menudo constituyen un desencadenante 
del asma, paradojicamente algunas pueden tener un caracter 
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FIGURA 15-10 A y B. Comparacion de un bronquio normal con el de un asmatico. Observese la acumulacion de moco en la luz bronquial a ralz del au- 
mento en el numero de celulas caliciformes que lo segregan en la mucosa y de la hipertrofia de las glandulas submucosas. Ademas, existe una intensa 
inflamacion cronica debida a la captacion de eosinofilos, macrofagos y otras celulas inflamatorias. La membrana basal bajo el epitelio de la mucosa esta 
engrosada, y hay una hipertrofia e hiperplasia de los miocitos lisos. C. La inhalacion de alergenos (antigeno) despierta una respuesta dominada por los 
T h 2 que favorece la produccion de IgE y la atraccion de eosinofilos (sensibilizacion o estimulacion previa). D. Con la reexposicion al antlgeno (Ag), se 
desencadena la reaccion inmediata por el establecimiento de puentes cruzados de la IgE llgada a sus receptores en los mastocitos inducida por el Ag. 
Estas celulas expulsan mediadores ya formados. En conjunto, por via directa o a traves de los reflejos neuronales, los mediadores determinan un bron- 
coespasmo, una mayor permeabilidad vascular y fabricacion de moco, e incorporan mas celulas liberadoras de mediadores procedentes de la sangre. 
E. La llegada de los leucocitos recolectados (neutrofilos, eosinofilos y basofilos; linfocitos y monocitos) senala el inicio de la fase tardla del asma y una 
nueva tanda de mediadores salen de los leucocitos, el endotelio y las celulas epiteliales. Los factores, sobre todo de los eosinofilos (p. ej., la proteina 
basica mayor, la proteina cationica de los eosinofilos) tambien causan danos en el epitelio. GM-CSE factor estimulador de las colonias de granulocitos y 
macrofagos. 
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protector. Los estudios epidemiologicos indicaron en primer lugar 
que la incidencia del asma era superior en las poblaciones que no 
estaban expuestas a los microbios que en las que vivian en un am- 
biente donde fueran abundantes, y esta relation permite explicar su 
crecimiento en los paises desarrollados. 35 Estos datos han inspirado 
la «hipotesis de la higiene», que afirma la posibilidad de que la era- 
dication de las infecciones sirva para favorecer las respuestas inmu- 
nitarias alergicas y perjudiciales de otro tipo. Si bien esta idea puede 
resultar fascinante, no existe una interpretation convincente para la 
relation inversa entre las infecciones y el asma. 

Genetica del asma. El asma es un rasgo hereditario complejo en 
el que interaccionan numerosos genes de predisposition con factores 
ambientales para poner en marcha la reaction patologica. Igual que 
en otros rasgos complejos (v. capitulo 5), hay una considerable varia- 
bilidad en la expresion de estos genes y en las combinaciones de 
polimorfismos presentes en cada paciente, y hasta en el alcance y la 
reproducibilidad de los polimorfismos comunicados. De los mas de 
100 genes cuya asociacion a la enfermedad se ha publicado, relativa- 
mente pocos se han repetido en multiples poblaciones de pacientes. 
Muchos de ellos repercuten sobre la respuesta inmunitaria o la re- 
modelacion tisular. Algunos genes influyen sobre la aparicion del 
asma, mientras que otros trastocan su intensidad o la respuesta 
del paciente al tratamiento. 36 A continuation se exponen parte de ellos: 

O Uno de los locus de predisposition para el asma mas repetido 
esta en el cromosoma 5q, cerca del complejo genico que codifica 
las citocinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, y el receptor de IL-4. 
El receptor de lipopolisacaridos (LPS) (CD14) y otro gen candi- 
date, el receptor adrenergico |3 2 , tambien se localizan aqui. Esta 
region cobra un gran interes debido a la conexion entre varios 
de los genes situados en ella y los mecanismos de regulation 
sobre la IgE y de crecimiento y diferenciacion de los mastocitos 
y los eosinofilos. De los componentes de este complejo, los poli- 
morfismos en el gen IL-13 ofrecen la vinculacion mas acusada y 
constante con el asma o las enfermedades alergicas. 

El nexo del asma y otras formas de atopia con un polimor- 
fismo en el gen que codifica el receptor de endotoxinas en los 
monocitos, CD14, merece mayores comentarios, ya que resulta 
paradigmatico para los estudios de las interacciones entre los 
genes y el ambiente. En algunos trabajos, el genotipo TT de 
CD 14 se ha visto ligado a un descenso en la cantidad de IgE y 
un menor peligro de asma y de atopia. Otros han revelado lo 
contrario, es decir, un mayor riesgo de atopia. Un analisis mas 
detallado ha descubierto que el genotipo TT protege frente al 
asma o la sensibilization alergica en las personas expuestas a 
unos niveles bajos (en el hogar) de endotoxinas, mientras que 
ese mismo genotipo va unido a un riesgo mas alto en ambos 
casos si sus valores son elevados (tal como puede suceder entre 
los habitantes de una granja). Estos cambios tal vez guarden 
una relation con la influencia de las concentraciones de endo- 
toxinas sobre la regulation de las respuestas de T H 1 y T H 2. En 
los individuos con el genotipo TT, un gran contenido de en- 
dotoxinas inclina la respuesta hacia el tipo T H 2,lo que favorece 
una production mas rapida de IgE y una predisposition hacia 
la alergia. Estas investigaciones indican que la relation entre 
el genotipo y el fenotipo depende del contexto, y sirven para 
explicar parte de los resultados discrepantes obtenidos con los 
estudios de asociacion en distintas poblaciones. 37,38 

O La tendencia a elaborar anticuerpos IgE contra ciertos antigenos 
pero no contra todos, como el polen de ambrosia, en ocasiones 
esta vinculada con alelos concretos del HLA de clase II. 


O ADAM-33: ADAM-33 pertenece a una subfamilia de metalo- 
proteinasas que tiene relation con las MMP, como las colage- 
nasas (v. capitulo 3). Aunque aun no esta aclarada la funcion 
exacta que cumple, se sabe que se expresa en los fibroblastos 
pulmonares y en las celulas musculares lisas bronquiales. Se 
conjetura que los polimorfismos de ADAM-33 aceleran lapro- 
liferacion de las celulas musculares lisas en los bronquios y los 
fibroblastos, lo que contribuye a la hiperreactividad bronquial 
y la fibrosis subepitelial. 39 ADAM-33 tambien esta relacionado 
con el deterioro de la funcion pulmonar. 

O Gen del receptor adrenergico (3 2 : otro elemento situado en 5q y 
cuyas variaciones acompanan a un contraste en la hiperreactividad 
de las vlas respiratorias in vivo y de la respuesta in vitro a la esti- 
mulacion agonista (3. Por tanto, el conocimiento del genotipo tiene 
un posible valor para pronosticar la respuesta al tratamiento. 40 
O Gen del receptor de IL-4: multiples variantes polimorfas del gen 
que codifica la cadena a en el receptor de IL-4 estan vinculadas 
con la atopia, el incremento de la IgE serica total y el asma. 

O Familia de las quitinasas de los mamiferos: las quitinasas son en- 
zimas que degradan la quitina, un polisacarido contenido en mu- 
chos parasitos humanos y en las paredes celulares de los hongos. 
En el hombre, la familia de las quitinasas cuenta con miembros 
que poseen actividad enzimatica o no. Uno de los activos, la quiti- 
nasa acida de los mamiferos, esta aumentado en la inflamacion por 
T H 2 y coopera con ella. Otro componente sin actividad enzimatica, 
YKL-40, esta ligado con el asma. Las concentraciones sericas de 
YKL-40 guardan una correlation con la gravedad del asma. 41 

Morfologia. En los pacientes que mueren a causa de un estado 
asmatico, los pulmones se encuentran hiperdistendidos de- 
bido a una hiperinsuflacion, con pequenas zonas de atelecta- 
sia. El dato macroscopico mas llamativo es la oclusion de los 
bronquios y los bronqulolos por ta pones mucosos espesos y 
adherentes. Desde el punto de vista histologico, estos tapones 
de moco incluyen remolinos de epitelio desprendido, que dan 
origen a los celebres tapones mucosos con forma helicoidal 
llamados espirales de Curschmann (producidos por el moco 
que obstruye los conductos de las glandulas mucosas sube- 
piteliales y mas tarde sufre su extrusion o por los tapones de 
los bronqulolos). Existen numerosos eosinofilos y cristales 
de Charcot-Leyden; estos ultimos son acumulaciones de cris- 
taloides ensamblados por una protelna fijadora de la lisofos- 
folipasa de los eosinofilos denominada galectina 10. 42 Las 
otras observaciones histologicas caracteristicas del asma, que 
en conjunto llevan el nombre de «remodelacion de las vias 
respiratorias» (fig. 15-10B) son las siguientes: 

• Engrosamiento global de las paredes de las vias respiratorias 

• Fibrosis bajo la membrana basal (debida al deposito de 
colageno de tipo I y III a un nivel inferior a la clasica mem- 
brana basal compuesta por colageno de tipo IV y laminina) 
(fig. 15-11) 

• Mayor vascularization 

• Aumento del tamano de las glandulas submucosas y me- 
taplasia mucosa de las celulas epiteliales en las vias 
respiratorias 

• Hipertrofia y/o hiperplasia muscular en la pared bronquial 
(esto ha dado lugar a tratamientos innovadores como la 
termoplastia bronquial, en la que se aplica una corriente 
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FIGURA 15-11 Pieza de biopsia bronquial procedente de un asmatico 
que muestra una fibrosis bajo la membrana basal, inflamacion eosinofila 
e hiperplasia muscular. 


de radiofrecuencia sobre las paredes de las vlas respirato- 
rias centrales a traves de una sonda introducida por bron- 
coscopia, que reduce la hiperreactividad hasta un plazo 
mlnimo de un ano ). 43 


cion necrosante cronica o esta asociada a ella. Para considerarla como 
tal, la dilatation debe ser permanente; las alteraciones bronquiales 
reversibles suelen acompanar a las neumomas viricas y bacterianas. 
Sin embargo, dado que las infecciones pulmonares ya se controlan 
mejor, en la actualidad se trata de un trastorno infrecuente. Las 
bronquiectasias surgen en conexion con toda una serie de entidades, 
entre las que figuran las siguientes: 44,45 

O Procesos congenitos o hereditarios, como la fibrosis quistica, 
el secuestro intralobular del pulmon, los estados de inmuno- 
deficiencia 46 y los sindromes de discinesia ciliar primaria y de 
Kartagener. 

O Los cuadros postinfecciosos, como la neumonia necrosante 
ocasionada por bacterias (Mycobacterium tuberculosis, Sta- 
phylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas), 
virus (adenovirus, virus de la gripe, virus de la inmunodefi- 
ciencia humana [VIH]) y hongos (genero Aspergillus). 

O Una obstruccion bronquial, debida a un tumor, a cuerpos extranos 
y de vez en cuando a la retention de moco, en la que las bron- 
quiectasias quedan limitadas al segmento pulmonar taponado. 

O Otras afecciones, como la artritis reumatoide, el lupus erite- 
matoso sistemico y la enfermedad inflamatoria intestinal, asi 
como los trasplantes (rechazo pulmonar tardio y enfermedad 
cronica del injerto contra el anfitrion despues de un trasplante 
de medula osea). 


Aunque la oclusion aguda de las vlas respiratorias puede 
atribuirse fundamentalmente a una broncoconstriccion mus- 
cular, al edema agudo y a los tapones de moco, tambien 
contribuye la remodelacion. En general, se cree que este 
proceso interviene asimismo en su obstruction irreversible 
cronica, aunque esto sea dificil de comprobar. 

Evolution clinica. La crisis asmatica subita tipica dura varias 
horas como maximo. En algunos pacientes estos sintomas de opre- 
sion toracica, disnea, sibilancias y tos, productiva o no, persisten 
constantemente en un grado atenuado. En su forma mas grave, el 
estado asmatico, el paroxismo repentino e intenso, dura dias y hasta 
semanas, y en tales circunstancias el impedimento al flujo del aire 
podria ser tan extremo como para provocar una gran cianosis e in- 
cluso la muerte. El diagnostico clinico se ve facilitado si se demuestra 
que el obstaculo al paso del aire se ha acentuado (a partir de la situa- 
tion initial), hay problemas para exhalar el aire (espiracion prolon- 
gada, sibilancias) y un incremento de la cifra de eosinofilos en la 
sangre periferica, asi como el descubrimiento de eosinofilos, espirales 
de Curschmann y cristales de Charcot-Leyden en el esputo (sobre 
todo en los pacientes con asma atopico). En el caso mas habitual, con 
sus intervalos sin dificultades respiratorias, la enfermedad es mas 
desmoralizadora e incapacitante que mortal, afectando en los adultos 
mas a menudo a las mujeres que a los hombres. Con el tratamiento 
oportuno para calmar las crisis, la mayoria de los asmaticos son 
capaces de llevar una vida productiva. Hasta el 50% del asma infantil 
remite al llegar a la adolescencia, aunque en una cantidad apreciable 
de pacientes reaparece en la edad adulta. En otras ocasiones, existe 
un deterioro variable en el funcionamiento basal del pulmon. 

BRONQUIECTASIAS 

Las bronquiectasias son una enfermedad caracterizada por una dila- 
tacion permanente de los bronquios y los bronquiolos originada por 
la destruccion del tejido muscular y elastico, que deriva de una infec- 


Etiologia y patogenia. La obstruccion y la infeccion son los prin- 
cipales problemas ligados a las bronquiectasias, yes probable que sea 
necesaria la presencia de ambos para que se constituya una lesion 
completamente desarrollada, aunque cualquiera de ellos pueda ser 
el primero en aparecer. Tras la obstruccion bronquial, los mecanismos 
de limpieza normal se ven perturbados y se produce una aglutinacion 
de las secreciones en las zonas distales a su nivel, asi como una in- 
flamacion de las vlas respiratorias. Al reves, las infecciones intensas 
de los bronquios conducen a una inflamacion, a menudo con necro- 
sis, fibrosis y, a la larga, dilatation de las vlas respiratorias. 

Estos mecanismos de la infeccion y la obstruccion quedan de 
manifiesto con mayor facilidad en la forma grave de las bronquiec- 
tasias vinculada a la fibrosis quistica (v. capitulo 10). En este caso, el 
defecto primario en el transporte ionico da lugar a un funciona- 
miento mucociliar deficiente y una acumulacion de secreciones 
viscosas y espesas que ocluyen las vlas respiratorias. Esto determina 
una notable propension a las infecciones bacterianas que multiplican 
los danos en estas estructuras. Las infecciones repetidas determinan 
lesiones generalizadas de las paredes, con destruccion del musculo 
liso y el tejido elastico de sosten, fibrosis, y una dilatation posterior 
de los bronquios. Los bronquiolos mas pequenos sufren un cierre 
progresivo, a raiz de la fibrosis (bronquiolitis obliterante). 47 

En la discinesia ciliar primaria, un sindrome autosomico recesivo 
de penetrancia variable con una frecuencia de 1 por cada 15.000-40.000 
partos, las alteraciones en el funcionamiento de los cilios contribuyen 
a la retention de las secreciones y a las infecciones recidivantes, que a 
su vez desembocan en la bronquiectasia. Los brazos de la dineina, 
responsables de la inclination coordinada de los cilios, faltan o son mas 
cortos. Alrededor de la mitad de los pacientes con discinesia ciliar 
primaria tienen un sindrome de Kartagener (bronquiectasias, sinusitis 
y transposition visceral completa o una anomalia partial en el proceso 
de lateralization). 48 La ausencia de la actividad ciliar altera la elimina- 
tion bacteriana, predispone a la infeccion de los senos y de los bron- 
quios, e influye sobre la motilidad celular durante la embriogenia, lo 
que determina la transposition visceral. Los hombres afectados tienden 
a ser esteriles, como fruto de la dismotilidad de los espermatozoides. 
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La aspergilosis broncopulmonar alergica es un trastorno producido 
por una reaction de hipersensibilidad frente al hongo Aspergillus 
fumigatus. Asimismo, representa una complication importante del 
asma y la fibrosis quistica. 49 Sus caracteristicas consisten en una 
elevation de las concentraciones sericas de IgE, anticuerpos sericos 
contra Aspergillus, una intensa inflamacion de las vias respiratorias 
con eosinofilos y la formation de tapones de moco, que desempenan 
una mision fundamental en su patogenia. Existen pruebas de que 
tambien puede intervenir la inflamacion a cargo de los neutrofilos 
y una deficiencia relativa de citocinas antiinflamatorias, como 
IL-IO. 50 Desde el punto de vista clinico se distinguen periodos de 
empeoramiento y de remision, con el peligro de que acaben en 
bronquiectasias proximales y una fibrosis pulmonar. 

Morfologia. Las bronquiectasias suelen presentar una dis- 
tribution bilateral en los lobulos inferiores, sobre todo en los 
conductos para el paso del aire que sean verticales, y es mas 
acusada en los bronquios mas distales y en los bronquiolos. 
Cuando lostumores o la aspiration de cuerpos extranos dan 
lugar a una bronquiectasia, su localization podria quedar 
estrictamente circunscrita a un solo segmento del pulmon. 
Las vias respiratorias estan dilatadas, en ocasiones hasta 
cuatro veces su tamano normal. De forma peculiar, el ensan- 
chamiento de los bronquios y los bronquiolos es suficiente 
para permitir su seguimiento casi hasta la superficie pleural. 
Por el contrario, en el pulmon normal no es posible la disec- 
cion macroscopica de los bronquiolos hasta un punto situado 
a 2 o 3 cm de distancia de la pleura. En el piano de corte del 
pulmon, las secciones transversales de los bronquios dila- 
tados tienen el aspecto de quistes llenos de secreciones 
mucopurulentas (fig. 15-12). 

Los datos histologicos varian segun la actividad y la cro- 
nicidad de la enfermedad. En los casos activos plenamente 
desarrollados, se produce un abundante exudado inflama- 
torio agudo y cronico dentro de las paredes de los bronquios 
y los bronquiolos, ligado a la descamacion del epitelio de 
revestimiento y a amplias zonas con ulceras necrosantes. Es 
posible que aparezca una seudoestratificacion de las celulas 
cilindricas o una metaplasia escamosa del epitelio residual. 

En algunas circunstancias la necrosis destruye por completo 
las paredes bronquiales y bronquiolares y da origen a un 
absceso pulmonar. En las situaciones mas cronicas se pro- 
duce una fibrosis de estas paredes y peribronquiolar, lo que 
desemboca en diversos grados de oclusion subtotal o total 
de la luz de los bronquiolos. 

En el tipo mas habitual de bronquiectasias, el cultivo de 
los bronquios afectados muestra una flora mixta, con esta- 
filococos, estreptococos, neumococos, microorganismos 
intestinales, bacterias anaerobias y microaerofilas, y (ante 
todo en los ninos), Haemophilus influenzae y Pseudomonas 
aeruginosa . 51 En la aspergilosis broncopulmonar alergica las 
tinciones especiales permiten observar unas cuantas hifas 
micoticas entre el contenido mucoinflamatorio de los bron- 
quios segmentarios con una dilatation cilindrica. En las ul- 
timas fases, el hongo llega a infiltrar la pared bronquial. 


Evolution clinica. Las bronquiectasias generan una tos intensa 
y constante; expectoration de un esputo fetido, que puede ser he- 
moptoico; disnea y ortopnea si es grave, y hemoptisis esporadica, 



FIGURA 15-12 Bronquiectasia en un paciente con fibrosis quistica, que 
recibio un trasplante pulmonar. La superficie cortada del pulmon muestra 
unos bronquios perifericos sensiblemente dilatados, llenos de secreciones 
mucopurulentas. 


potencialmente mortal. Estos sintomas suelen ser episodicos y los 
desencadenan las rinofaringitis o la entrada de nuevos agentes pa- 
togenos. Los paroxismos de tos alcanzan su mayor frecuencia cuando 
el paciente se levanta por la manana, pues al cambiar de position 
fluyen hacia los bronquios el pus y las secreciones acumuladas. La 
insuficiencia respiratoria obstructiva puede provocar una notable 
disnea con cianosis. Otras complicaciones menos corrientes de las 
bronquiectasias son el cor pulmonale, los abscesos cerebrales y la 
amiloidosis. Sin embargo, debido al tratamiento actual con mejores 
antibioticos y fisioterapia, los resultados son considerablemente 
mejores y la esperanza de vida casi se ha duplicado. 

Enfermedades intersticiales (restrictivas) 
difusas cronicas 

Las enfermedades intersticiales cronicas constituyen un grupo he- 
terogeneo de trastornos caracterizados de manera predominante por 
una inflamacion y una fibrosis del tejido conjuntivo pulmonar, sobre 
todo el intersticio mas periferico y delicado de las paredes alveolares. 
Se desconoce la causa y patogenia de muchas de las entidades; algu- 
nas tienen un componente intraalveolar y tambien interstitial, y a 
menudo coinciden los rasgos histologicos de los distintos procesos. 
Estos cuadros explican alrededor del 15% de los trastornos no in- 
fecciosos observados por los neumologos. 
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TABLA 15-5 Principales categorias de la neumopatia 
intersticial cronica 


FIBROSANTE 

Neumonia intersticial usual (fibrosis pulmonar idiopatica) 

Neumonia intersticial inespecifica 

Neumonia organizativa criptogena 

Asociada a enfermedades del tejido conjuntivo 

Neumoconiosis 

Reacciones frente a farmacos 

Neumonitis por radiaciones 

GRANULOMATOSA 

Sarcoidosis 
Alveolitis alergica 

EOSINOFILA 

RELACIOIMADA CON EL TABACO 

Neumonia intersticial descamativa 

Neumopatia intersticial ligada a una bronquiolitis respiratoria 
OTRAS 

Proteinosis alveolar pulmonar 


Por regia general, las variaciones funcionales cllnicas y pulmona- 
res son las de una neumopatia restrictiva (v. la exposition anterior 
sobre las neumopatias obstructivas y restrictivas). Los pacientes 
presentan disnea, taquipnea, estertores al final de la inspiration y 
una cianosis final, sin sibilancias ni otros signos de obstruction en 
las vias respiratorias. Los datos fisiologicos clasicos son una reduc- 
tion en la capacidad de difusion del monoxido de carbono, en el 
volumen pulmonary en la distensibilidad. Las radiografias toracicas 
ponen de manifiesto unas lesiones infiltrativas bilaterales en forma de 
pequenos nodulos, lineas irregulares o sombras en vidrio esmerilado, 
de donde procede el termino infiltrante. Con el tiempo, puede apa- 
recer una hipertension pulmonar secundaria y una insuficiencia 
cardiaca derecha con cor pulmonale. A pesar de que en sus primeras 
etapas normalmente se puede distinguir cada afeccion de las demas, 
cuesta hacerlo en momentos avanzados dado que determinan una 
cicatrization con destruction global del pulmon, que suele desig- 
nate como pulmon enfase terminal o pulmon en panal. Las enfer- 
medades restrictivas difusas se clasifican segun sus caracteristicas 
histologicas y clinicas (tabla 15-5). 

ENFERMEDADES FIBROSANTES 
Fibrosis pulmonar idiopatica 

La denomination fibrosis pulmonar idiomatica (FPI) senala un sin- 
drome clinico-patologico con unos atributos clinicos, clinico-pato- 
logicos y radiologicos peculiares. En Europa es mas popular la 
expresion alveolitis fibrosante criptogena. El patron histologico de la 
fibrosis recibe el nombre de neumonia intersticial usual (NIU), 
condition que es necesaria para el diagnostico de FPI, pero asimismo 
aparece en otras enfermedades, por encima de todo en las del tejido 
conjuntivo, la alveolitis alergica cronica y la asbestosis. La Interna- 
tional Multidisciplinary Consensus Classification constituye una 
referenda excelente para la definition y la comprension de las neu- 
monias intersticiales idiopaticas. 52,53 

Patogenia. Aunque el(los) agente(s) causal(es) de la FPI sigue(n) 
sin conocerse, nuestras nociones sobre su patogenia han evoluciona- 
do durante los ultimos anos. 54 Las primeras ideas decian que la FPI 


se ponia en marcha por una agresion sin identificar que daba origen 
a una inflamacion cronica cuyo resultado era la fibrosis. El fracaso 
total de los potentes tratamientos antiinflamatorios para modificar 
el curso del trastorno no respaldaba esta opinion. El concepto actual 
es que la FPI esta ocasionada por «ciclos repetidos» de activacion/lesion 
epitelial apartir de algun desencadenante ignorado. Hay una inflama- 
cion y una respuesta de induction a cargo de los linfocitos T de tipo 
T h 2 caracterizada por la existencia de eosinofilos, mastocitos, IL-4 e 
IL-13 en la zona. Se ignora la trascendencia de esta reaction inflama- 
toria. La reparation epitelial anormal de dichas areas da lugar a una 
proliferation fibroblastica/miofibroblastica exuberante, que genera 
los «focos fibroblasticos» tan tipicos de la FPI (fig. 15-13). No se 
entienden del todo los circuitos que impulsan estos mecanismos 
aberrantes de reparation, pero todas las pruebas apuntan hacia el 
TGF-fil como el motor delproceso. Segun los datos que se poseen.el 
TGF-J31 tiene un caracter fibrogeno y se libera desde las celulas 
epiteliales alveolares de tipo I alteradas (v.fig. 15-13). Ademas favorece 
la transformation de los fibroblastos en miofibroblastos y el deposito 
de colageno y otras moleculas de la matriz extracelular. 55 

El planteamiento de que en la FPI aparece una perturbation in- 
trinseca en la reparation tisular esta apoyado en el descubrimiento de 
que algunos pacientes con fibrosis pulmonar familiar tienen muta- 
ciones que acortan los telomeros. Recuerde que los telomeros contro- 
lan la duplication celular (v. capitulos 1 y 7) y debido a su disminucion 
las celulas epiteliales de los alveolos experimentan un rapido enveje- 
cimiento con apoptosis. 56,57 Curiosamente, el TGF-/31 ejerce una 
regulacion negativa sobre la actividad de la telomerasa, lo que facilita 
la apoptosis de las celulas epiteliales y el ciclo de muerte y reposition. 58 
Otra molecula sometida a la modulation del TGF-|31 esla caveolina 1, 
la proteina estructural que predomina en las caveolas, unas invagina- 
ciones de la membrana plasmatica con forma de matraz que presentan 
muchas celulas acabada su diferenciacion. La caveolina 1 actua como 
un inhibidor endogeno de la fibrosis pulmonar al restringir la produc- 
tion de matriz extracelular provocada por el TGF-(31 y restituir los 
sistemas para la reconstitution del epitelio alveolar. La caveolina 1 
disminuye en las celulas epiteliales y en los fibroblastos de los pacien- 
tes con FPI, y su hiperexpresion en un modelo de raton limita la fi- 
brosis. 59 La capacidad del TGF-|31 para aminorar la expresion de la 
caveolina 1 en los fibroblastos puede intervenir en esta reduction. Por 



FIGURA 15-13 Representation esquematica de los conocimientos ac- 
tuales sobre la patogenia de la fibrosis pulmonar idiopatica. 
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FIGURA 15-14 Neumonia intersticial usual. La fibrosis es mas pronun- 
ciada en la region subpleural. (Por cortesia de la Dra. Nicole Cipriani, De- 
partment of Pathology, University of Chicago, Chicago, IL.) 

tanto, parece que el TGF-(31 influye en multiples vias que intervienen 
en la fibrosis pulmonar. Las medidas encaminadas a neutralizar el 
TGF-pi, a fomentar la actividad de la telomerasa, a retrasar el acor- 
tamiento del telomero, o a incrementar la caveolina, son una posible 
fuente de tratamientos innovadores para la FPI en el futuro. 60 

Morfologia. Desde el punto de vista macroscopico, las caras 
pleurales del pulmon adoptan un aspecto empedrado a ralz 
de la retraction que sufren las cicatrices a lo largo de los ta- 
biques interlobulillares. La superficie de corte manifiesta una 
fibrosis (zonas blancas duras y elasticas) del parenquima 
pulmonar, especialmente en el lobulo inferior, y que sigue 
una distribucion inconfundible en las regiones subpleurales 
y por los tabiques interlobulillares. A un nivel microscopico 
el sello distintivo de la NIU es la fibrosis intersticial parcheada 
que varia de intensidad (fig. 15-14) y antigiiedad. Las lesiones 
mas incipientes corresponden a una proliferation exuberante de 
fibroblastos (focos fibroblasticos). Con el tiempo, estas regio- 
nes adquieren mas colageno y se vuelven menos celulares. 
Bastante tipica es la coexistencia de alteraciones precoces y 
tardias (fig. 15-15). La densa fibrosis ocasiona la destruction 



FIGURA 15-15 Neumonia intersticial usual. Foco fibroblastico con fibras 
de trayecto paralelo a la superficie y una matriz extracelular mixoide de 
© color azulado. A la izquierda se observa su patron en panal. 


de la arquitectura alveolar y la creation de espacios quisticos 
revestidos por neumocitos de tipo II hiperplasicos o epitelio 
bronquiolar (fibrosis en panal). Si la muestra es suficiente, 
estos cambios histologicos diagnosticos (es decir, las areas 
de fibrosis colagena densa con un pulmon relativamente 
normal mas focos fibroblasticos) pueden identificarse hasta 
en una FPI avanzada. Flay una inflamacion ligera o moderada 
en los territories fibroticos, que consta en su mayor parte de 
linfocitos, con unas cuantas celulas plasmaticas, neutrofilos, 
eosinofilos y mastocitos. A veces se observan focos de me- 
taplasia escamosa e hiperplasia del musculo liso. A menudo 
se encuentran modificaciones debidas a la hipertension arte- 
rial pulmonar (fibrosis de la intima y engrosamiento de la 
media). En las exacerbaciones agudas se superpone una le- 
sion alveolar difusa al patron de la NIU. 61 


Evolucion clinica. La FPI comienza de manera gradual, con una 
disnea de esfuerzo creciente poco a poco y tos seca. La mayorla de los 
pacientes tienen de 40 a 70 anos en el momento de su inicio. La hipoxe- 
mia, la cianosis y las acropaquias aparecen mas tarde a lo largo de su 
progresion. La evolucion en cada caso es imprevisible. La mayor parte de 
los pacientes presentan un deterioro paulatino de su situation pulmonar, 
a pesar del tratamiento farmacologico (esteroides, ciclofosfamida o aza- 
tioprina). En algunas personas con FPI se produce un empeoramiento 
subito de la enfermedad subyacente, con un deterioro cllnico muy rapido. 
La supervivencia es de 3 anos como maximo. El trasplante de pulmon 
representa la unica medida definitiva al alcance en la actualidad. 62 

Neumonia intersticial inespecifica 

El concepto de neumonia intersticial inespecifica (Nil) afloro al com- 
probar que existe un grupo de pacientes con una neumopatia inters- 
ticial difusa de causa desconocida cuyas biopsias pulmonares no 
manifiestan los rasgos diagnosticos correspondientes a cualquiera de 
los demas procesos intersticiales perfectamente caracterizados. Pese 
a llevar el nombre de «inespecifica», la Nil muestra unas caracteris- 
ticas histologicas y radiologicas inconfundibles y es importante reco- 
nocerla, ya que su pronostico es mucho mejor que el de la NIU. 63 

Morfologia. Segun su histologia, la Nil se divide en dostipos, 
celular y fibrosante. El tipo celular consta basicamente de 
una inflamacion intersticial cronica de intensidad ligera a 
moderada, que contiene linfocitos y unas cuantas celulas 
plasmaticas, segun una distribucion uniforme o parcheada. 

El fibrosante corresponde a una fibrosis intersticial difusa o 
parcheada, sin la heterogeneidad temporal que resulta tipica 
de la NIU. Faltan los focos fibroblasticos y la fibrosis en panal. 
Sin embargo, en determinados casos pueden verse los pa- 
trones de la Nil y la NIU en zonas distintas del pulmon; el 
pronostico en estos ultimos coincide con el de la NIU. 64 


Evolucion clinica. Los pacientes consultan por disnea y tos de varios 
meses de evolucion. Lo clasico es que tengan de 46 a 55 anos. La Nil de 
patron celular afecta a personas algo mas jovenes que el patron fibrosante 
o la NIU. Tambien conlleva un pronostico mejor que estos dos. 65 
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FIGURA 15-16 Neumoma organizativa criptogena. Hay espacios alveolares llenos de ovillos formados por fibroblastos (cuerpos de Masson), mientras 
que sus paredes permanecen relativamente normales. A. Poco aumento. B. Gran aumento. 


Neumoma organizativa criptogena 

La neumoma organizativa criptogena es un sinonimo del termino mas 
popular neumoma organizativa con bronquiolitis obliterante; no obs- 
tante, hoy se prefiere el primero ya que expresa los rasgos fundamen- 
tales de un sindrome clinico-patologico de causa desconocida y evita 
la confusion con las enfermedades de las vias respiratorias, como la 
bronquiolitis obliterante. Los pacientes acuden con tos y disnea, y 
presentan areas subpleurales o peribronquiales discontinuas parchea- 
das de consolidation radiografica de los espacios aereos. Desde el punto 
de vista histologico, la neumoma organizativa criptogena se caracteriza 
por la existencia de tapones polipoides de tejido conjuntivo laxo orga- 
nizado (cuerpos de Masson) en el interior de los conductos alveolares, 
los alveolos (fig. 15-16) y muchas veces los bronquiolos. Todo este tejido 
conjuntivo tiene la misma antigiiedad y la arquitectura pulmonar 
subyacente es normal. No hay fibrosis interstitial ni pulmon en panal. 
Algunas personas se recuperan espontaneamente, pero la mayoria de 
ellas necesitan tratamiento con corticoesteroides por via oral durante 
6 meses o mas tiempo antes de alcanzar su restablecimiento Integra. 

Conviene conocer que la neumoma organizativa con fibrosis intra- 
alveolar a menudo tambien se observa como respuesta a una infection 
o a una lesion inflamatoria de los pulmones. 66 Entre ellas figuran la 
neumoma bacteriana y vinca, la inhalation de sustancias toxicas, los 
farmacos, las enfermedades del tejido conjuntivo y la enfermedad injerto 
contra anfitrion en los receptores de un trasplante de medula osea. El 
pronostico de estos pacientes es el mismo que el del trastorno de base. 

Afectacion pulmonar en las enfermedades del tejido 
conjuntivo 

Muchas enfermedades del tejido conjuntivo, en especial el lupus 
eritematoso sistemico, la artritis reumatoide, la esclerosis generali- 
zada progresiva (esclerodermia), la dermatomiositis-polimiositis y 
la enfermedad mixta del tejido conjuntivo, pueden afectar al pulmon 
en mayor o menor grado durante algun momento de su evolution. 
La participation pulmonar sigue diversos patrones; los mas frecuen- 
tes son la Nil, la NIU (semejante a la observada en la FPI), la escle- 
rosis vascular, la neumoma organizativa y la bronquiolitis. 

O Artritis reumatoide: los pulmones estan implicados en un 30 a 
40% de los pacientes, en forma de: 1) pleuritis cronica, con derra- 
me o no; 2) neumonitis interstitial difusa con fibrosis; 3) nodulos 
reumatoideos intrapulmonares, o 4) hipertension pulmonar 


O Esclerosis generalizada (esclerodermia): fibrosis interstitial 
difusa (mas habitual el patron de la Nil que el de la NIU) 

O Lupus eritematoso: infiltrados parenquimatosos parcheados y 
transitorios, y en algunas ocasiones neumonitis lupica grave 

Los problemas pulmonares de estos procesos suelen ir vinculados 
a un pronostico variable, que en parte depende del tipo de neumo- 
patia, aunque es mejor que el de la NIU idiopatica. 67 

Neumoconiosis 

El termino neumoconiosis se acuno en sus origenes para describir la 
reaction no neoplasica de los pulmones frente a la inhalation de 
polvo mineral presente en el lugar de trabajo. En la actualidad, tam- 
bien incluye las alteraciones causadas por particulas organicas e in- 
organicas, aparte de los humos y vapores quimicos. En la tabla 15-6 
se ofrece una clasificacion simplificada. Las normas que restringen 
esta exposition de los trabajadores se han traducido en un acusado 
descenso de los trastornos asociados al polvo. 

A pesar de que las neumoconiosis derivan de una exposition 
laboral perfectamente definida a algun producto concreto suspen- 
dido en el aire, la contamination atmosferica debida a particulas 
ejerce asimismo unos efectos nocivos en la poblacion en general, 
sobre todo en las zonas urbanas. Los trabajos realizados han descu- 
bierto unas tasas de morbilidad (p. ej., en la incidencia del asma) y 
mortalidad superiores cuando existe un gran contenido de particulas 
aereas en el ambiente, 68,69 lo que mueve a hacer un llamamiento para 
redoblar los esfuerzos encaminados a recortar estas cifras en el 
ambito de las ciudades. 

Patogenia. La aparicion de una neumoconiosis depende de los 
siguientes factores: 1) la cantidad de polvo retenido en el pulmon y 
en las vias respiratorias; 2) el tamano, la forma y, por tanto, la flota- 
bilidad de las particulas; 3) su solubilidad y reactividad fisicoquimi- 
ca, y 4) los posibles efectos adicionales de otros irritantes (p. ej., si 
ademas se fuma tabaco). 

La cantidad de polvo retenido en los pulmones viene determinada 
por su concentration en el aire ambiental, el tiempo de exposition 
y la eficacia de los mecanismos de limpieza. Cualquier aspecto que 
influya sobre la integridad del aparato mucociliar, como el consumo 
de cigarrillos, acentua apreciablemente la propension a que se acu- 
mule el polvo. Las particulas mas peligrosas tienen un diametro que 
oscila de 1 a 5 pm, pues son capaces de avanzar hasta las vias termi- 
nates mas estrechas y los alveolos, y depositarse sobre su revestimiento. 
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TABLA 15-6 Enfermedades pulmonares ocasionadas por contaminantes atmosfericos 

Agente 

Enfermedad 

Exposition 

POLVOS DE ORIGEN MINERAL 

Polvo de carbon 

Antracosis 

Mineria del carbon (sobre todo de 


Maculas 

Fibrosis masiva progresiva 

Sindrome de Caplan 

antracita) 

Silice 

Silicosis 

Trabajo en fundiciones, con chorros de arena, 


Sindrome de Caplan 

mineria de rocas duras, canteria, otros 

Amianto 

Asbestosis 

Mineria, molienda, manufactura e 


Placas pleurales 

Sindrome de Caplan 

Mesotelioma 

Carcinoma de pulmon, laringe, estomago y colon 

instalacion y retirada de aislantes 

Berilio 

Beriliosis aguda 

Granulomatosis por berilio 

Carcinoma de pulmon (^?) 

Mineria, manufactura 

Oxido de hierro 

Siderosis 

Soldadura 

Sulfato de bario 

Baritosis 

Mineria 

Oxido de estario 

Estannosis 

Mineria 

POLVOS DE ORIGEN ORGANICO QUE PROVOCAN ALVEOLITIS ALERGICA 


Heno enmohecido 

Pulmon del granjero 

Agricultura 

Bagazo 

Bagazosis 

Elaboration de paneles de construction, 
pa pel 

Excrementos de aves 

Pulmon del avicultor 

Manipulation de aves 

POLVOS DE ORIGEN ORGANICO QUE PROVOCAN ASMA 


Algodon, lino, canarno 

Bisinosis 

Confection textil 

Serrin de cedro rojo 

Asma 

Serreria, carpinteria 

HUMOS Y VAPORES DE ORIGEN QUIMICO 

Oxido nitroso, dioxido de azufre, 

Bronquitis, asma 

Exposition laboral y accidental 

amoniaco, benceno, insecticidas 

Edema de pulmon 

SDRA 

Lesion de la mucosa 

Intoxication fulminante 



SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda. 


© 


En condiciones normales hay una pequena reserva de macrofagos 
intraalveolares, que se amplifica mediante la atraccion de otros 
nuevos al irrumpir el polvo en los espacios alveolares. Sin embargo, 
la protection aportada por la fagocitosis de las partlculas puede verse 
superada cuando el volumen de polvo sea elevado, debido a las in- 
teracciones qulmicas especlficas entre las partlculas y las celulas. 

La solubilidady la citotoxicidad de las partlculas, que en gran me- 
dida tienen que ver con sus dimensiones, modifican la naturaleza de 
la respuesta en el pulmon. Por regia general, cuanto menor sea la 
partfcula es mas probable su presencia en los llquidos pulmonares 
hasta alcanzar concentraciones toxicas con rapidez, por supuesto 
segun la solubilidad del agente. As! pues, las partlculas mas pequenas 
tienden a generar una lesion aguda en este organo. Las mas grandes 
se oponen a su disolucion y de esta manera pueden persistir en el 
interior del parenquima pulmonar durante anos. Estas ultimas son 
las que mas tienden a inducir neumoconiosis colagenas fibrosantes, 
cosa caracteristica de la silicosis. Algunas partlculas acaban siendo 
captadas por las celulas epiteliales o atraviesan la capa con la que ta- 
pizan las paredes, para entablar una interaction directa con los fibro- 
blastos y los macrofagos intersticiales. Una proportion llega a los 
linfaticos por drenaje directo o contenidas en los macrofagos que estan 
migrando, lo que pone en marcha una respuesta inmunitaria frente a 
los componentes de las partlculas, frente a proteinas del propio indi- 
viduo transformadas por las partlculas o ambas a la vez. Esta situation 


dilata la intensidad y la duration de la reaction local. Aunque el tabaco 
agrava los efectos de todos los polvos inhalados de origen mineral, 
esto sucede especialmente en el caso del amianto. Las consecuencias 
de su entrada no se encuentran restringidas solo al pulmon, ya que 
los solutos derivados de las partlculas pueden penetrar en la sangre, 
y la inflamacion pulmonar provoca respuestas sistemicas. 70 

En conjunto, unicamente un pequeno porcentaje de las personas 
expuestas contraen enfermedades laborales del pulmon, lo que 
supone la intervention de una predisposition genetica en su apari- 
cion. 71 En un estudio quedo demostrada la correlation entre la va- 
riation genetica de las proteinas sericas y eritrociticas y el riesgo de 
sufrir una silicosis, una bronquitis cronica y un asma profesional. 72 
Muchas de las recogidas en la tabla 15-6 son bastante infrecuentes. 
De ahi que a continuation tan solo se presenten unas cuantas esco- 
gidas entre las que generan fibrosis. 

Neumoconiosis de los trabajadores del carbon 

Las medidas adoptadas para disminuir el polvo en las minas de 
carbon de todo el mundo han reducido radicalmente la incidencia 
de la neumoconiosis de los trabajadores del carbon (NTC). El es- 
pectro de datos pulmonares en estos obreros es amplio y abarca 
desde: 1) una antracosis asintomatica; 2) hasta una NTC simple con 
una escasa disfuncion pulmonar o sin ella, y 3) una NTC complicada, 



698 


CAPlTULO 15 Pulmon 


o fibrosis masiva progresiva (FMP), en la que hay un deterioro del 
funcionamiento pulmonar. 73 No se conoce por completo la patogenia 
de la NTC complicada, en especial que causa la evolution de la NTC 
simple a la FMP. La contamination por sllice del polvo del carbon 
favorece la enfermedad progresiva. En la mayorla de los casos, el 
propio polvo del carbon es el principal culpable, y las investigaciones 
han revelado que las lesiones complicadas contienen una cantidad 
mucho mayor que las simples. 


Morfologia. La antracosis es la alteration pulmonar mas 
inocua ocasionada por el carbon entre los mineros que lo 
extraen y tambien se observa hasta cierto punto en los 
habitantes de las ciudades y los fumadores de tabaco. El 
pigmento del carbon inhalado resulta englobado por los 
macrofagos alveolares o intersticiales, que acto seguido se 
acumulan en el tejido conjuntivo a lo largo de los linfaticos, 
entre ellos los pleurales, o en el tejido linfatico organizado 
que recorre los bronquios o en el hilio del pulmon. 

La NTC simple se caracteriza por las maculas de carbon 
(cuyo diametro es de 1-2 mm) y los nodulos de carbon algo 
mayores. La macula de carbon consta de macrofagos reple- 
tos de carbon; el nodulo ademas contiene pequenas canti- 
dades de una delicada red de fibras colagenas. A pesar de 
que estos procesos estan dispersos por todo el pulmon, los 
lobulos superiores y las zonas altas de los inferiores experi- 
mentan una mayor afectacion. Primordialmente ocupan un 
lugar adyacente a los bronquiolos respiratorios, el punto 
donde comienza la acumulacion del polvo. A su debido tiem- 
po se dilatan los alveolos vecinos, una situation a veces 
denominada enfisema centrolobulillar. 

La NTC complicada (fibrosis masiva progresiva) se produce 
sobre un sustrato de NTC simple, y por regia general tarda 
muchos aiios en formarse. Se distingue por unas cicatrices in- 
tensamente ennegrecidas que superan los 2 cm y en ocasiones 
Megan hasta los 10 cm de diametro mayor. Suelen ser multiples 
(fig. 15-17). Desde el punto de vista microscopico, esta lesion 
esta compuesta de colageno denso y pigmento. A menudo su 
centra esta necrotico, posiblemente por la isquemia local. 


Evolution clinica. La NTC normalmente es una enfermedad be- 
nigna que produce poco deterioro de la funcion pulmonar. Ni siquiera 
las formas leves de la NTC complicada se asocian a anomallas de la 
actividad pulmonar. En una minoria de los casos (menos del 10%) 
aparece una FMP, que da origen a una disfuncion creciente de este 
organo, hipertension pulmonar y cor pulmonale. Una vez contraida, 
puede cursar de forma progresiva, incluso si se evita una nueva expo- 
sition al polvo. A diferencia de la silicosis (que se expone mas adelante), 
no se han aportado pruebas convincentes de que el polvo del carbon 
aumente la propension a la tuberculosis. Si se dispone de determinados 
in didos indicatives de que su exposition incrementa la incidencia de 
la bronquitis cronica y el enfisema, con independencia del tabaco. Sin 
embargo, por ahora no se han obtenido datos convincentes de que la 
NTC predisponga al cancer sin la intervention del tabaco. 

Silicosis 

La silicosis es una neumopatia provocada por la inhalation de dioxido 
de silicio en forma cristalina (sllice). 74 Como enfermedad profesional 
cronica con una prevalencia mundial mas alta en la actualidad, este 



FIGURA 15-17 Fibrosis masiva progresiva superpuesta a una neumoco- 
niosis de los trabajadores del carbon. Las grandes cicatrices ennegrecidas 
sobre todo estan situadas en el lobulo superior. Observese la extension de 
las cicatrices alrededor del parenquima y la retraction de la pleura adya- 
cente. (Por cortesia de los Drs. Werner Laquer and Jerome Kleinerman, the 
National Institute of Occupational Safety and Health, Morgantown, WV.) 


cuadro por lo comun no aflora hasta pasadas decadas de exposition, 
siendo una neumoconiosis fibrosante nodular de lenta progresion. 
Segun recoge la tabla 15-6, los trabajadores dedicados a un gran nu- 
mero de oficios estan en peligro, sobre todo los pulidores con chorros 
de arena y muchos mineros. Menos habitual es que una exposition 
cuantiosa durante meses o unos anos desemboque en una silicosis 
aguda, un trastorno marcado por la acumulacion de abundante mate- 
rial lipoproteinaceo en el interior de los alveolos (con un aspecto mor- 
fologico identico a la proteinosis alveolar, que se explica mas tarde). 

Patogenia. La sllice adopta una disposition cristalina y otra amor- 
fa, pero la cristalina (que incluye el cuarzo, la cristobalita y la tridimita) 
es mucho mas fibrogena. De ellas, el cuarzo es el que esta implicado 
con mayor asiduidad en la silicosis. Tras su inhalation, las particulas 
interaccionan con las celulas epiteliales y los macrofagos. Dentro de 
estos ultimos, dispara su activation y la liberation de mediadores. Entre 
ellos figuran la IL-1, el TNF, la fibronectina, mediadores lipidicos, 
radicales fibres derivados del oxigeno y citocinas fibrogenas. 75,76 Espe- 
cialmente sugerentes son los signos que incriminan al TNF, pues los 
anticuerpos monoclonales anti-TNF permiten impedir la acumulacion 
pulmonar de colageno en ratones que han recibido silice intratraqueal. 
Se ha senalado que al mezclarlo con otros minerales, el cuarzo ejerce 
un efecto fibrogeno menor. Este fenomeno tiene una importancia 
practica dado que pocas veces se encuentra puro en el puesto de 
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FIGURA 15-18 Silicosis avanzada (corte del pulmon). La cicatrization ha 
contraido el lobulo superior en una pequena masa oscura (flecha). Obser- 
vese el denso engrosamiento pleural. (Por cortesia del Dr. John Godleski, 
Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.) 


trabajo. Por lo tanto, los mineros de hematita, mena que contiene hierro, 
pueden tener mas cuarzo en sus pulmones que algunos trabajadores 
expuestos a este ultimo y aun asi padecer una neumopatia relativa- 
mente leve porque la hematita realiza de algun modo una action 
protectora. Aunque los silicatos amorfos presentan menor actividad 
biologica que la silice cristalina, una gran sobrecarga de estos minerales 
sobre el pulmon tambien es una posible fuente de lesiones. 


a una tuberculosis superpuesta o a una isquemia. Asimismo, 
en los ganglios linfaticos hiliares y en la pleura en ocasiones 
aparecen alteraciones fibroticas. Esporadicamente se en- 
cuentran finas calcificaciones laminares a nivel de los gan- 
glios linfaticos, que se observan en las radiografias como 
una calcification en cascara de huevo (es decir, el calcio ro- 
dea una zona no calcificada). Si la enfermedad prosigue su 
curso, el crecimiento y la fusion de sus distintos focos acaban 
por provocar una fibrosis masiva progresiva. El examen 
histologico muestra que las lesiones nodulares constan de 
capas concentricas de colageno hialinizado, rodeadas por 
una capsula densa de colageno mas condensado (fig. 15-19). 
La exploration de los nodulos mediante un microscopio de 
luz polarizada revela las particulas de silice birrefringentes. 


Evolution clmica. Las radiografias de torax muestran una delicada 
nodularidad en las zonas superiores del pulmon, pero el pulmon cumple 
sus funciones con normalidad o solo experimenta una moderada affec- 
tation. La mayoria de los pacientes no presentan disnea hasta un 
momento tardio de su evolution, tras producirse la fibrosis masiva 
progresiva. La entidad va a seguir su progresion aunque la exposition 
se haya suprimido. Tarda un tiempo en causar la muerte, pero el dete- 
rioro de la funcion pulmonar puede limitar la actividad de manera 
acusada. La silicosis se asocia a un aumento de la susceptibilidad a sufrir 
una tuberculosis. Se plantea que reduce la inmunidad celular, aparte de 
que la silice en su forma cristalina inhibe la capacidad de los macrofagos 
pulmonares para destruir las micobacterias fagocitadas. Los nodulos de 
la silicotuberculosis con frecuencia muestran una zona central de casei- 
ficacion. La relation entre la silice y el cancer de pulmon es discutible. En 
1997, la International Agency for Research on Cancer (FARC) publico 
que la silice cristalina procedente defuentes laborales es carcindgena en el 
hombre. Sin embargo, todavia esta abierto el debate sobre este tema. 


Morfologia. La silicosis se caracteriza a escala macroscopica 
durante sus primeras etapas por unos nodulos diminutos, 
apenas palpables, aislados, palidos o ennegrecidos (si tam- 
bien hay polvo de carbon) en las zonas altas de los pulmones. 
Al avanzar el cuadro, su confluencia llega a constituir cica- 
trices colagenas duras (fig. 15-18). Algunos sufren un reblan- 
decimiento central con cavitation. Este cambio es atribuible 



® FIGURA 15-19 Confluencia de varios nodulos silicoticos colagenos. (Por 
cortesia del Dr. John Godleski, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Enfermedades relacionadas con el amianto 

El amianto constituye una familia de silicatos hidratados cristalinos que 
forman libras. Su empleo esta sometido a serias restricciones en muchos 
paises desarrollados; no obstante, en las regiones menos avanzadas del 
mundo el control al respecto es escaso o nulo. 77 Segun los estudios 
epidemiologicos, la exposition laboral al amianto se asocia a: 78 

O Placas fibrosas circunscritas o, menos veces, una fibrosis pleural 
difusa 

O Derrames pleurales 

O Fibrosis interstitial parenquimatosa (asbestosis) 

O Carcinoma de pulmon 

O Mesoteliomas 

O Neoplasias laringeas o quizas otras extrapulmonares, incluidos 
los carcinomas de colon 

La mayor incidencia del cancer asociado al amianto entre los fami- 
liares de personas que trabajan con este mineral ha alertado a la po- 
blacion general sobre los peligros potenciales que supone en el medio 
ambiente. Esta pendiente de adoptarse una politica de salud publica 
hacia la exposition de pequeno grado con la que podria tropezarse en 
los edificios antiguos o en los colegios; algunos expertos ponen en 
duda la prudencia de los costosos programas para su supresion am- 
biental con unos valores de fibras suspendidas en el aire que son hasta 
100 veces menores que los permitidos segun los criterios laborales. 
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Patogenia. La concentration, tamano, configuration y solubili- 
dad de las diversas clases de amianto son las que determinan si 
provoca una enfermedad o no. 79 Hay dos tipos geometricos distintos: 
serpentina y anfibol. La forma qulmica de crisotilo de serpentina 
representa la mayor parte del amianto utilizado en la industria. Los 
anfiboles, aun cuando estan menos difundidos, son mas patogenos 
que los crisotilos, sobre todo con respecto a la induction de tumores 
pleurales malignos (mesoteliomas). 

A1 parecer, la mayor patogenicidad de los anfiboles tiene que ver 
con sus propiedades aerodinamicas y su solubilidad. Es mas facil 
que los crisotilos, con su estructura ondulada mas flexible, queden 
retenidos en las vias respiratorias altas y sean eliminados por el 
mecanismo de ascensor mucociliar. Ademas, una vez atrapados en 
los pulmones, se filtran poco a poco desde los tejidos porque son 
mas solubles que los anfiboles. En cambio, estos ultimos, rectos y 
rigidos, pueden alinearse con la corriente del aire y asi distribuirse 
por zonas mas profundas de estos organos, donde tienen la capaci- 
dad de penetrar en las celulas epiteliales y alcanzar el intersticio. 
Tanto anfiboles como serpentinas son fibrogenos, y a grandes dosis 
estan relacionados con un incremento en la incidencia de todas las 
enfermedades vinculadas al amianto excepto el mesotelioma, que 
solo esta ligado con la exposition al anfibol. 

Al reves que otros polvos inorganicos, el amianto tambien actua 
como un desencadenante y favorecedor tumoral. En una parte de 
sus efectos oncogenicos participan los radicales fibres reactivos gene- 
rados por sus libras, con una localization predominante en los te- 
rritories distales del pulmon, cerca de las capas mesoteliales. Lo mas 
probable es que los productos quimicos de naturaleza toxica que 
esten adsorbidos sobre las libras de amianto contribuyan a su carac- 
ter oncogenico. Por ejemplo, la adsorcion de los carcinogenos pre- 
sentes en el humo del tabaco puede contribuir a la notable sinergia 
entre el consumo de tabaco y la aparicion de un carcinoma de pulmon 
en los trabajadores del amianto. Un estudio sobre esta poblacion 
observo un aumento hasta de cinco veces cuando la exposition al 
amianto se daba en solitario, mientras que el riesgo subia 55 veces 
al combinarse con el habito de fumar. 80 

El comienzo de la asbestosis, como el de otras neumoconiosis, de- 
pende de la interaction de las libras inhaladas con los macrofagos 
pulmonares y otras celulas parenquimatosas. La primera lesion tiene 
lugar en las bifurcaciones de los conductos y las vias respiratorias pe- 
quenas, donde van a parar y penetran estas libras. Los macrofagos, tanto 
alveolares como intersticiales, tratan de ingerirlas y suprimirlas, aparte 
de activarse para fiberar factores quimiotacticos y mediadores fibro- 
genos que amplifican la respuesta. El deposito prolongado de libras y 
la salida constante de mediadores a la larga conducen a una inflamacion 
pulmonar interstitial generalizada y una fibrosis interstitial. 

Morfologia. La asbestosis se caracteriza por una fibrosis 
intersticial pulmonar difusa, que resulta indistinguible de la 
fibrosis intersticial difusa derivada de otras causas, salvo por 
la existencia de multiples cuerpos de asbestos. Estos cuerpos 
tienen el aspecto de unos bastones fusiformes o arrosariados 
de color marron dorado, con un centra translucido, que cons- 
tan de fibras de amianto cubiertas por un material proteinaceo 
que contiene hierro (fig. 15-20). Su formation sucede cuando 
los macrofagos intentan fagocitar las fibras de amianto se 
supone que el hierro procede de la ferritina de los fagocitos. 
Otras particulas inorganicas pueden quedar revestidas por 
unos complejos similares de hierro-proteinas, y reciben la 
denomination de cuerpos ferruginosos. En los pulmones de 



FIGURA 15-20 Detalle a gran aumento de un cuerpo de asbesto, que 
deja ver sus tipicos extremos arrosariados y nudosos Iflecha). 


las personas normales se pueden encontrar aislados cuerpos 
de asbestos con poca frecuencia. 

La asbestosis empieza como una fibrosis en torno a los 
bronquiolos respiratorios y los conductos alveolares, para 
extenderse hasta afectar a los sacos alveolares y los alveolos 
adyacentes. El tejido fibroso deforma la arquitectura y crea 
espacios aereos dilatados que estan rodeados por gruesas 
paredes fibrosas; con el tiempo, las regiones implicadas 
adoptan una disposition en panal de abeja. El patron de fi- 
brosis es semejante al que se ve en la NIU, con focos fibro- 
blasticos y diversos grados de fibrosis; la unica diferencia es 
la presencia de numerosos cuerpos de asbestos. Al reves 
que la NTC y la silicosis, la asbestosis se inicia en los lobulos 
inferiores y en areas subpleurales. Los lobulos medio y su- 
perior de los pulmones sufren el proceso al progresar la 
fibrosis. La cicatrization a veces aprisiona y estrecha las ar- 
terias y las arteriolas pulmonares, lo que origina una hiper- 
tension pulmonary cor pulmonale. 

Las placas pleurales, la manifestation mas frecuente de la 
exposition al amianto, son placas bien circunscritas de co- 
lageno denso (fig. 15-21), que a menudo contienen calcio. Es 
mas habitual que surjan sobre las caras anterior y postero- 
lateral de la pleura parietal y sobre las cupulas del diafragma. 



FIGURA 15-21 Placas pleurales relacionadas con el amianto. En la super- 
ficie pleural del diafragma se observan grandes placas fibrocalcificadas 
separadas. (Por cortesia del Dr. John Godleski, Brigham and Women’s 
Hospital, Boston, MA.) 
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Su tamano y su numero no guardan una correlation con el 
nivel de la exposition al amianto ni con el tiempo transcu- 
rrido desde entonces. 81 Tampoco muestran cuerpos de as- 
bestos; sin embargo, solo rara vez se dan en personas sin 
antecedentes ni signos de exposicion a este compuesto. En 
pocas ocasiones la exposicion al amianto produce derrames 
pleurales, que suelen ser de tipo seroso, pero tambien los 
hay hemorragicos. Asimismo, es insolita la fibrosis difusa de 
la pleura visceral que, en los casos avanzados, une el pulmon 
a la pared de la cavidad toracica. 

Los trabajadores expuestos al amianto contraen carcino- 
mas de pulmon y mesoteliomas (pleurales y peritoneales). 
El riesgo del carcinoma pulmonar aumenta unas cinco veces 
en estos operarios; el riesgo relativo de sufrir mesoteliomas, 
que suele ser un tumor raro (2 a 17 casos por millon de ha- 
bitantes), es mas de 1.000 veces superior. El consumo simul- 
taneo de cigarrillos acentua mucho el riesgo del carcinoma 
pulmonar, pero no el del mesotelioma. 


Evolution cllnica. Los signos de la asbestosis son muy parecidos a 
los correspondientes a otras neumopatlas intersticiales difusas (comen- 
tadas antes). La disnea en general es su primera manifestation; al prin- 
cipio, esta suscitada por el ejercicio, pero mas tarde se encuentra hasta 
en reposo. Normalmente aparece acompanada de una tos productiva. 
Estos rasgos no suelen aparecer hasta que han transcurrido 10 anos 
desde el contacto initial, y son mas probables transcurridos un minimo 
de 20 anos. Las radiografias toracicas ofrecen unas densidades lineales 
irregulares, sobre todo en ambos lobulos inferiores. Con la evolution de 
la neumoconiosis, se forma un patron en panal de abeja. La enfermedad 
puede permanecer estacionaria o proseguir hacia una insuficiencia 
respiratoria, un cor pulmonale y la muerte. La mayoria de las placas 
pleurales son asintomaticas y se detectan en las radiografias como unas 
densidades delimitadas. La asbestosis complicada con un cancer de 
pulmon o de pleura conlleva un pronostico especialmente sombrio. 

Complicaciones de los tratamientos 

Neumopatlas provocadas por los farmacos. Los farmacos pue- 
den causar toda una serie de alteraciones inmediatas y duraderas en 
la estructura y el funcionamiento respiratorios, fibrosis interstitial, 
bronquiolitis obliterante y neumonia eosinofila (tabla 15-7). 82 Por 
ejemplo, los antineoplasicos empleados en el tratamiento del cancer 


TABLA 15-7 

Ejemplos de neumopatlas provocadas 
por farmacos 

Farmaco 

Neumopatia 

Bleomicina 

Neumonitis y fibrosis 

Metotrexato 

Neumonitis por 


hipersensibilidad 

Amiodarona 

Neumonitis y fibrosis 

Nitrofu rantoina 

Neumonitis por 


hipersensibilidad 

Aspirina 

Broncoespasmo 

Betabloqueantes 

Broncoespasmo 


(p. ej.,bleomicina) determinan un dano pulmonar con fibrosis como 
consecuencia de la toxicidad directa ejercida y al estimular la afluen- 
cia de celulas inflamatorias hacia los alveolos. La amiodarona, utili- 
zada para tratar las arritmias cardiacas, se concentra de manera 
preferente en el pulmon y propicia una neumonitis significativa en 
el 5 al 15% de los pacientes que la reciben. 

Neumopatlas provocadas por las radiaciones. La neumonitis por 
radiation es una complication de sobra conocida tras administrar radio- 
terapia a los tumores toracicos (pulmon, esofago, mama o mediastino). 83 
Lo mas habitual es que afecte al pulmon contenido en el campo de 
irradiation, pero a veces se extiende hacia otras zonas del mismo 
pulmon o incluso del organo contralateral. Se asocia a la administra- 
tion breve y prolongada. Despues de uno a seis meses de una irradiation 
fraccionada, del 10 al 20% de los pacientes contraen una neumonitis 
aguda por radiacion (alveolitis linfocitica o neumonitis por hipersen- 
sibilidad). Cursa con fiebre, disnea desproporcionada al volumen 
pulmonar irradiado, derrame pleural e infiltrados radiograficos, que 
suelen corresponder a un area de irradacion previa. Con el tratamiento 
corticosteroide estos sintomas se resuelven por completo en algunos 
pacientes sin efectos a largo plazo, 84 mientras que en otros se da una 
progresion hacia la neumonitis cronicapor radiacion (fibrosis pulmo- 
nar). Esta ultima es una consecuencia de la reparation de las celulas 
endoteliales y epiteliales lesionadas en el campo irradiado. Los cam- 
bios morfologicos corresponden a un proceso alveolar difuso, 
con atipia grave de las celulas de tipo II hiperplasicas y los fibroblastos. 
Las atipias de las celulas epiteliales y las celulas espumosas en las pa- 
redes vasculares tambien son tfpicas de las lesiones por radioterapia. 

ENFERMEDADES G RAN ULO MATOS AS 
Sarcoidosis 

La sarcoidosis es una enfermedad sistemica de causa desconocida, 
caracterizada por unos granulomas no caseificantes en multiples teji- 
dos y organos. Esta entidad presenta multiples patrones clinicos, pero 
la linfadenopatfa hiliar bilateral o la participation pulmonar se en- 
cuentra en la radiograffa de torax en un 90% de los pacientes. Siguen 
en frecuencia los trastornos oculares y cutaneos. Dado que otros cua- 
dros, como las infecciones por micobacterias, las micosis y la beriliosis, 
igualmente pueden producir granulomas no caseificantes (duros), el 
diagnostico histologico de la sarcoidosis se efectua por exclusion. 85 

Su prevalencia es mas alta en las mujeres que en los hombres, pero 
varfa mucho entre los diferentes pafses y poblaciones. En EE. UU. 
las cifras son superiores en el sureste; los negros la sufren 10 veces 
mas que los blancos. En cambio, su aparicion es rara entre los chinos 
y las personas del sureste asiatico. 

Etiologfa y patogenia. Aunque la etiologfa de la sarcoidosis no 
se conoce todavfa, varias Ifneas de datos indican que se trata de una 
alteration que perturba la regulation inmunitaria en individuos con 
una predisposition genetica expuestos a determinados agentes am- 
bientales. 86 A continuation se resume la intervention de cada uno 
de estos tres factores contribuyentes. 

Factores inmunitarios. Existen diversas anomalias inmunitarias 
en el medio local de los granulomas sarcoideos que apuntan hacia 
la aparicion de una respuesta celular frente a un antigeno sin iden- 
tificar. 87 Este mecanismo viene dirigido por los linfocitos T coope- 
radores CD4. Entre dichas anomalfas figuran las siguientes: 88 

O Acumulacion intraalveolar e interstitial de linfocitos T CD4, lo 
que determina unos cocientes de linfocitos T CD4/CD8 entre 5:1 
y 15:1. Hay una expansion oligoclonal de subgrupos de linfocitos T 
tal como senala el analisis del reordenamiento del receptor de los 
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linfocitos T, lo que hace pensar en una proliferation controlada 
por antigenos. 

O Aumento de las concentraciones de citocinas T H 1 procedentes 
de los linfocitos T, como la IL-2 y el IFN-y, que se traduce en una 
expansion de los linfocitos T y una activation de los macrofagos, 
respectivamente. 

O Aumento de las concentraciones de distintas citocinas en el en- 
torno local (IL-8,TNF, proteina inflamatoria de los macrofagos la) 
que favorecen la captation de nuevos linfocitos T y monocitos, 
y colaboran en la formation de granulomas. En particular, los 
macrofagos alveolares activados liberan grandes cantidades de 
TNF, y sus concentraciones en el liquido broncoalveolar consti- 
tuyen un marcador de la actividad patologica. 

Ademas en los pacientes con sarcoidosis se describen anomaltas 
inmunitarias sistemicas: 

O Anergia frente a los antigenos de las pruebas cutaneas comu- 
nes, como Candida o el derivado proteico purificado (PPD) 
de la tuberculosis. 

O Hipergammaglobulinemia policlonal, otra manifestation mas 
de la desregulacion en los linfocitos T cooperadores. 

Factores geneticos. Las pruebas sobre la influencia genetica son 
la agregacion familiar y racial de los casos y la asociacion con ciertos 
genotipos de HLA (p. ej., HLA-A1 y HLA-B8). 

Factores ambientales. Tal vez estos sean los que presenten una 
vinculacion menos tiara con la patogenia de la sarcoidosis. A1 igual 
que en otras muchas enfermedades de causa desconocida, las sos- 
pechas recaen sobre los microbios. En efecto, se han propuesto varios 
presuntos microorganismos como elemento provocador de la sar- 
coidosis (p. ej., micobacterias, Propionibacterium acnes y el genero 
Rickettsia ). 89 Desgraciadamente no existen datos inequivocos de que 
la sarcoidosis este ocasionada por ningun agente infeccioso. 

Morfologia. Desde el punto de vista histologico, todos los 
tejidos afectados muestran los clasicos granulomas no ca- 
seificantes perfectamente formados (fig. 15-22), compuestos 
por un conjunto de celulas epitelioides muy densas, a me- 
nudo con celulas de Langhans o gigantes de cuerpo extrano. 

La necrosis central es infrecuente. Con el tiempo, estos 
granulomas pueden quedar limitados por un borde fibroso 



FIGURA 15-22 Granulomas sarcoideos no caseificados caracteristicos, 
peribronquiales, con muchas celulas gigantes. 


o finalmente verse sustituidos por cicatrices fibrosas hialinas. 
Mas o menos en el 60% de los granulomas se observan 
acumulaciones laminadas integradas por calcio y protelnas 
que reciben el nombre de cuerpos de Schaumann e inclusio- 
nes estrelladas llamadas cuerpos asteroides, rodeados de 
celulas gigantes. Pese a ser caracteristicos, estos rasgos 
microscopicos no son patognomonicos de la sarcoidosis, 
pues los cuerpos asteroides y los de Schaumann aparecen 
asimismo en otras enfermedades granulomatosas (p. ej., la 
tuberculosis). La participation clinico-patologica practica- 
mente de todos los organos del cuerpo se ha mencionado 
en un momento u otro. 

Los pulmones son un lugar habitual de afectacion. 90 A nivel 
macroscopico normalmente no hay ninguna alteration demos- 
trable, aunque en los procesos avanzados la confluencia de los 
granulomas produce pequenos nodulos palpables o visibles 
como consolidaciones no cavitadas ni caseificadas de 1 a 2 cm. 
En el estudio histologico, las lesiones se distribuyen funda- 
mentalmente a lo largo de los linfaticos, en torno a los bron- 
quios y los vasos sanguineos, aunque tambien se ven en los 
alveolos. La frecuencia relativa de los granulomas en la sub- 
mucosa bronquial explica el gran rendimiento diagnostico de 
las biopsias broncoscopicas. Parece existir una acusada ten- 
dencia a su cicatrization en los pulmones, por lo que muchas 
veces se descubren diversas etapas de hialinizacion y fibrosis. 
En ocasiones estan afectadas las superficies pleurales. 

Los ganglios linfaticos participan en casi todos los casos, en 
especial los hiliares y mediastinicos, pero tambien puede ha- 
cerlo cualquier otro del cuerpo. Los ganglios estan separados, 
aumentados de tamaho y a veces calcificados. Las amigdalas 
estan afectadas en una cuarta o tercera parte de los casos. 

El bazo presents alteraciones microscopicas en torno a tres 
de cada cuatro casos, pero esta aumentado de tamaho solo 
en uno de cada cinco. A veces, los granulomas confluyen para 
formar pequenos nodulos que apenas son visibles a nivel 
macroscopico. La capsula permanece respetada. El higado esta 
danado con una frecuencia algo inferior a la del bazo. Tambien 
puede experimentar un crecimiento moderado y contiene 
granulomas dispersos, mas en las triadas portales que en el 
parenquima lobulillar. La biopsia por puncion es diagnostics. 

La medula osea se ve implicada mas o menos en la quinta 
parte de los casos de sarcoidosis sistemica. Las lesiones 
oseas visibles en las radiografias tienen una tendencia espe- 
cial a centrarse en las falanges de las extremidades, lo que 
crea pequenas zonas circunscritas de resorcion de hueso en 
la cavidad medular y un patron reticulado difuso por todo 
este espacio, con ensanchamiento de la diafisis o formacion 
de hueso nuevo sobre la cara superficial. 

Las lesiones cutaneas aparecen entre un tercio y la mitad 
de las veces. La sarcoidosis de la piel adopta toda una diver- 
sidad de aspectos macroscopicos (p. ej., nodulos subcutaneos 
separados, placas eritematosas algo elevadas o lesiones pla- 
nas ligeramente enrojecidas y descamativas, y recuerdan a 
las del lupus eritematoso). Tambien se las observa en la mu- 
cosa de la cavidad oral, la laringe y las vias respiratorias su- 
periors. Los ojos, sus glandulas asociadas y las glandulas 
salivales se ven involucrados en torno a la quinta parte o la 
mitad de los casos. La afectacion ocular adopta la forma de 
una iritis o una iridociclitis, bilateral o unilateral. Por consi- 
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guiente, puede provocar opacidades corneales, glaucoma y 
perdida total de la vision. Estos procesos oculares a menudo 
van acompanados de una inflamacion de las glandulas lagri- 
males que anula la secretion de las lagrimas. La sarcoidosis 
bilateral de las glandulas parotidas, submaxilares y sublin- 
guales constituye la alteration uveoparotidea combinada que 
recibe el nombre de sindrome de Mikulicz (v. capitulo 16). La 
afectacion muscular pasa muchas veces desapercibida, ya que 
puede ser asintomatica. La debilidad muscular, las mialgias, 
la hipersensibilidad y el cansancio deberian llamar la atencion 
hacia una miositis sarcoidea oculta. 91 La biopsia muscular 
sirve para hacer el diagnostico cuando el cuadro clinico apun- 
ta hacia una sarcoidosis. Los granulomas sarcoideos en oca- 
siones asientan en el corazon, los rinones, el sistema nervioso 
central y las glandulas endocrinas, sobre todo en la hipofisis, 
as! como en otros tejidos del organismo. 


Evolucion clinica. Debido a su variada intensidad y a la distribu- 
tion inconstante de las lesiones, la sarcoidosis es una enfermedad de 
clinica variopinta. Puede descubrirse de forma inesperada en una 
radiografia toracica sistematica como una adenopatia hiliar bilateral 
o manifestarse con linfadenopatias perifericas, lesiones cutaneas, 
afectacion ocular, esplenomegalia o hepatomegalia. Sin embargo, en 
la inmensa mayoria de los casos las personas acuden al medico debido 
al comienzo gradual de unas alteraciones respiratorias (disnea, tos, 
dolor toracico, hemoptisis) o de signos y sintomas sistemicos (fiebre, 
cansancio, adelgazamiento, anorexia o sudoracion nocturna). 

La sarcoidosis sigue una evolucion imprevisible caracterizada por 
un curso cronico progresivo o por periodos de actividad intercalados 
con fases de remision, a veces permanente, que pueden surgir de 
manera espontanea o provocadas por el tratamiento esteroideo. En 
conjunto, del 65 al 70% de los pacientes afectados se restablecen sin 
manifestaciones residuales o acaso minimas. El 20% sufre algun 
deterioro definitivo del funcionamiento pulmonar o de la vision. En 
el 10-15% restante de casos, los pacientes pueden fallecer por las 
alteraciones cardiacas o del sistema nervioso central, pero la mayoria 
lo hacen por una fibrosis pulmonar progresiva y cor pulmonale. 

Alveolitis alergica 


proliferation de las esporas correspondientes a actinomicetos ter- 
mofilos. El pulmon del avicultor (enfermedad del colombofilo) esta 
desencadenado por las proteinas presentes en el suero, los excre- 
mentos o las plumas de las aves. El pulmon del humidificador o del 
aire acondicionado esta causado por bacterias termofilas que estan 
en reservorios de agua caliente. 

Varias series de datos hacen pensar que la alveolitis alergica es 
una enfermedad inmunitaria: 

O Las muestras de lavado broncoalveolar recogidas durante la fase aguda 
muestran altas concentraciones de quimiocinas proinflamatorias, 
como la proteina inflamatoria de los macrofagos la y la IL-8. 

O En estas muestras se encuentra tambien de manera constante un in- 
cremento en el numero de linfocitos T de los fenotipos CD4 y CD8. 
O La mayoria de los pacientes tienen anticuerpos especificos en su 
suero, rasgo indicativo de una hipersensibilidad de tipo III (por 
inmunocomplejos). 

O Por inmunofluorescencia se han observado factores del comple- 
mento e inmunoglobulinas en las paredes vasculares, lo que de 
nuevo apunta hacia una hipersensibilidad de tipo III. 

Por ultimo, la existencia de granulomas no caseificantes en dos 
tercios de los casos sugiere el desarrollo de una hipersensibilidad 
tardia mediada por linfocitos T (tipo IV) contra el(los) antigeno(s) 
implicado(s). 

Morfologia. Los cambios histologicos de las formas subaguda 
y cronica se centran de modo caracterlstico en los bronquio- 
los. 94 Son los siguientes: 1) neumonitis interstitial que consta 
sobre todo de linfocitos, celulas plasmaticas y macrofagos; 

2) granulomas no caseificantes en dos tercios de los pacientes 
(fig. 15-23), y 3) fibrosis interstitial, patron en panal de abejas 
y bronquiolitis obliterante (en las fases tardias). Mas de la mitad 
de los pacientes muestran tambien un infiltrado intraalveolar. 


Caracterlsticas clinicas. Las manifestaciones clinicas son variadas. 
Las crisis repentinas, que siguen a la inhalation del polvo antigenico 
en los pacientes sensibilizados, consisten en episodios recidivantes 
de fiebre, disnea, tos y leucocitosis. En las radiografias toracicas 
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El termino alveolitis alergica o neumonitis por hipersensibilidad 
describe todo un abanico de trastornos pulmonares de predominio 
interstitial y origen inmunitario, producidos por una exposition 
intensa y a menudo prolongada a la inhalation de antigenos orga- 
nicos. 92 Las personas afectadas presentan una sensibilidad anormal 
o una mayor reactividad al antigeno que, al reves de lo que pasa en 
el asma, se da sobre todo en los alveolos (de ahi su nombre). 93 Con- 
viene identificar estos procesos alprincipio de su evolucion porque es 
posible prevenir su progresion a una neumopatia fibrotica cronica 
grave mediante la elimination del agente ambiental. 

Lo mas habitual es que la hipersensibilidad se produzca por la 
inhalation de polvo organico que contiene antigenos constituidos 
por esporas de bacterias termofilas, eumicetos, proteinas de proce- 
dencia animal o productos bacterianos. Se senalan numerosos 
sindromes con denominaciones especificas, segun el trabajo o la 
exposition a la que se encuentre sometido cada individuo. El pulmon 
delgranjero depende de la exposition a los polvos generados por la 
recogida de heno humedo a cierta temperatura, que permite la rapida 



FIGURA 15-23 Alveolitis alergica: aspecto histologico. Los granulomas 
intersticiales poco formados y la inflamacion cronica son dos rasgos 
caracteristicos. 
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aparecen infiltrados nodulares y difusos y las pruebas funcionales 
pulmonares ponen de manifiesto un trastorno agudo de naturaleza 
restrictiva. Los slntomas suelen comenzar pasadas 4 a 6 h tras el 
contacto. Si esta exposition es continua y prolongada, sobreviene 
una forma cronica del proceso, con insuficiencia respiratoria pro- 
gresiva, disnea y cianosis, mas una reduction de la capacidad pul- 
monar total y de la distensibilidad, un cuadro semejante a otras 
formas de enfermedad interstitial cronica. 

EOSIIMOFILIA PULMONAR 

Varias entidades pulmonares clinicas y clinico-patologicas se carac- 
terizan por una infiltration de eosinofilos, en parte captados por el 
incremento de las concentraciones de los factores quimiotacticos 
para ellos en los alveolos, como la IL-5. 95 

La eosinofilia pulmonar se divide en las siguientes categorias: 96 

O Neumonia eosinofila aguda con insuficiencia respiratoria 

O Eosinofilia pulmonar simple o sindrome de Loffler 

O Eosinofilia tropical, ocasionada por una infection por micro- 
filarias 

O Eosinofilia secundaria (que se asocia a toda una serie de infec- 
ciones por bacterias, hongos y parasitos; en la alveolitis alergi- 
ca; en las alergias farmacologicas; y en relation con el asma, la 
aspergilosis broncopulmonar alergica o las vasculitis) 

O La llamada neumonia eosinofila cronica idiopatica 

La neumonia eosinofila aguda con insuficiencia respiratoria es una 
enfermedad aguda de causa desconocida. Tiene un comienzo rapido 
con fiebre, disnea e insuficiencia respiratoria hipoxemica. Las radio- 
grafias de torax muestran unos infiltrados difusos y el liquido de 
lavado broncoalveolar contiene mas de un 25% de eosinofilos. Se 
produce una respuesta inmediata a los corticoesteroides. 

La eosinofilia pulmonar simple se caracteriza por unas lesiones 
pulmonares transitorias, eosinofilia en la sangre y un comportamien- 
to clinico benigno. Las TC a menudo resultan bastante sorprenden- 
tes, con sombras de diverso tamano y forma en cualquiera de los 
lobulos, que indican unas densidades intrapulmonares irregulares. 
Los tabiques alveolares estan engrosados por un infiltrado compues- 
to de eosinofilos y celulas gigantes dispersas de manera esporadica, 
pero sin vasculitis, fibrosis ni necrosis. 

La neumonia eosinofila cronica presenta unas tipicas zonas focales 
de consolidation celular parenquimatosa, distribuidas sobre todo 
en la periferia de los campos pulmonares. Un aspecto llamativo de 
estas lesiones son los importantes agregados de linfocitos y eosino- 
filos contenidos tanto en las paredes de los tabiques como en los 
espacios alveolares. Estos pacientes sufren una fiebre alta, sudores 
nocturnos y disnea, que responden al tratamiento con corticoeste- 
roides. La neumonia eosinofila cronica se diagnostica tras haber 
excluido otras causas de eosinofilia pulmonar cronica. 

ENFERMEDADES INTERSTICIALES 
RELACIONADAS CON ELTABACO 

Las enfermedades relacionadas con el tabaco pueden clasificarse en 
procesos obstructives (el enfisema y la bronquitis cronica, ya explicados) 
y restrictivos o intersticiales. La mayoria de las personas con una fibrosis 
pulmonar idiopatica son fumadores; sin embargo, todavla no se ha escla- 
recido cual es el papel del consumo de cigarrillos en su patogenia. Se cree 
que la neumonia interstitial descamativa (NID) y la neumopatia inters- 
titial asociada a la bronquiolitis respiratoria representan dos extremos 
de todo un espectro de neumopatias intersticiales ligadas al tabaco. 97 



FIGURA 15-24 Neumonia intersticial descamativa. El detalle del pulmon 
a medio aumento pone de manifiesto la acumulacion de una gran cantidad 
de macrofagos en el interior de los espacios alveolares y tan solo un ligero 
engrosamiento fibroso de las paredes alveolares. 


Neumonia intersticial descamativa 

Al principio se pensaba que los grandes cumulos de macrofagos 
presentes en los espacios aereos que caracterizan a la NID eran 
neumocitos descamados, de ahi la denomination equivocada de 
«neumonia intersticial descamativa». 


Morfologia. El rasgo histologico mas llamativo es la acumula- 
cion de una gran cantidad de macrofagos con un citoplasma 
abundante que contiene un pigmento pardo grisaceo (macro- 
fagos de los fumadores) en los espacios aereos. En el citoplas- 
ma de los macrofagos pueden observarse finos granulos de 
hierro. Parte de los macrofagos contienen cuerpos laminares 
(constituidos por surfactante) dentro de unas vacuolas fagocl- 
ticas, que se supone que derivan de neumocitos de tipo II 
necroticos. Los tabiques alveolares estan engrosados por un 
escaso infiltrado inflamatorio de linfocitos, celulas plasmaticas 
y eosinofilos aislados (fig. 15-24). Los tabiques se encuentran 
revestidos de neumocitos cubicos y rechonchos. La fibrosis 
intersticial, cuando aparece, es leve. A menudo hay enfisema. 


La NID suele debutar entre la cuarta y la quinta decada de la vida, 
y es mas frecuente en los hombres que en las mujeres con una pro- 
portion de 2:1. Practicamente todos los pacientes fuman. Los sinto- 
mas iniciales incluyen disnea y tos seca de comienzo gradual en un 
plazo de semanas a meses, muchas veces asociada a acropaquias. Por 
regia general, las pruebas funcionales pulmonares ponen de mani- 
fiesto una ligera alteration restrictiva con una reduction moderada 
de la capacidad de difusion del dioxido de carbono. El pronostico 
debe ser bueno, con una respuesta al tratamiento esteroideo y al 
abandono del tabaco que se acerca al 100%. 65,98 

Neumopatia intersticial asociada a bronquiolitis 
respiratoria 

La bronquiolitis respiratoria es una lesion histologica frecuente entre 
los fumadores. Se caracteriza por la presencia de macrofagos intra- 
luminales pigmentados en los bronquiolos respiratorios de primer 
y de segundo orden. En su forma mas leve es mas facil descubrirla 
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como un rasgo histologico fortuito en el pulmon de un fumador o 
un ex fumador." La expresion neumopatia intersticial asociada a 
bronquiolitis respiratoria se aplica a los pacientes que presentan 
sintomas pulmonares apreciables, problemas en el funcionamiento 
pulmonar y alteraciones en las pruebas de imagen. 

Morfologia. Los cambios son focales a poco aumento y presen- 
tan una distribucion bronquiolocentrica. Los bronquiolos respi- 
ratorios, los conductos alveolares y los espacios peribronquiolares 
contienen agregados de macrofagos de color pardo grisaceo 
(macrofagos de losfumadores) parecidos a los correspondientes 
a la NID. Existe un infiltrado submucoso y peribronquiolar irre- 
gular de linfocitos e histiocitos. Tambien se observa una fibrosis 
peribronquiolar ligera, que dilata los tabiques alveolares conti- 
guos. El enfisema centrolobulillar es frecuente, pero no es in- 
tenso. En distintas partes del mismo pulmon muchas veces se 
descubre su solapamiento histologico con la NID. 


Los sintomas suelen ser leves y consisten en una disnea con tos 
de comienzo paulatino en pacientes que habitualmente siguen fu- 
mando durante la cuarta o la quinta decada de la vida, con un pro- 
medio superior a los 30 paquetes de cigarrillos anuales. Existe un 
predominio masculino en su distribucion de 2:1. El abandono del 
tabaco por lo comun se asocia a una mejoria. 

PROTEINOSIS ALVEOLAR PULMONAR 



FIGURA 15-25 Proteinosis alveolar pulmonar: aspecto histologico. Los 
alveolos estan llenos de un precipitado granular proteinico-lipidico que 
es denso y amorfo, mientras que las paredes alveolares son normales. 


nentes del surfactante. 101 La deficiencia de SP-B se transmite de 
manera autosomica recesiva y lo mas corriente es que este originada 
por una mutation de cambio de pauta en el gen de la SP-B. Esto 
conduce a una inestabilidad en el ARN mensajero de SP-B, un des- 
censo de la SP-B o su ausencia, perturbaciones secundarias de la 
SP-C y acumulacion intraalveolar de SP-A y SP-C. 

La PAP secundaria es poco frecuente. Sus causas subyacentes 
abarcan los trastornos de la hemopoyesis, las neoplasias malignas, 
las inmunodeficiencias, la intolerancia a la proteina lisinurica y la 
silicosis aguda mas otros sindromes por inhalation. 
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La proteinosis alveolar pulmonar (PAP) es una enfermedad infre- 
cuente que se caracteriza desde el punto de vista radiologico por una 
opacification pulmonar asimetrica, focal y bilateral, y a nivel histo- 
logico por una acumulacion de surfactante acelular en los espacios 
intraalveolares y bronquiolares. Hay tres clases distintas de esta en- 
tidad, la PAP adquirida, congenita y secundaria, cuya patogenia es 
distinta, pero con una serie de alteraciones histologicas similares. 

La PAP adquirida representa el 90% de todos los casos de PAP y 
no se asocia a predisposition familiar. De forma inesperada, los 
investigadores que trabajaban con ratones que tenian inactivado el 
gen del factor de crecimiento hemopoyetico factor estimulador de 
las colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) descubrieron 
que en estos animales estaba alterada la elimination del surfactante 
por parte de los macrofagos alveolares, lo que daba lugar a un cuadro 
similar a la PAP humana. Acto seguido se hallo un autoanticuerpo 
neutralizador del GM-CSF en el suero y en el liquido bronquial de 
las personas con PAP adquirida, que no aparecia en las formas con- 
genita y secundaria. En la actualidad se piensa que el anticuerpo 
anti-GM-CSF es el responsable de la production de esta enferme- 
dad. 100 Estas sustancias inhiben la actividad del GM-CSF endogeno, 
lo que se traduce en un estado de deficit funcional. La elaboration 
sistemica del anticuerpo tambien aporta una explication a la recidiva 
de la PAP que sigue a un trasplante pulmonar bilateral. Por tanto, la 
PAP adquirida es un trastorno autoinmunitario. 

La PAP congenita es una causa insolita de dificultad respiratoria 
neonatal de comienzo inmediato. Hasta hoy se han identificado 
mutaciones en multiples genes, como los que codifican el miembro 
proteinico A3 del casete de union a ATP (ABCA3) (que puede ser 
el mas habitual), la proteina B del surfactante (SP-B), la proteina C 
del surfactante (SP-C), el GM-CSF y la cadena (3 del receptor de GM 
(GM-CSF/IL-3/IL-5). El ABCA3 se situa en la membrana del cuerpo 
laminar y probablemente participa en el transporte de los compo- 


Morfologia. El proceso se caracteriza por un peculiar precipi- 
tado granular homogeneo en el interior de los alveolos, que 
provoca la consolidation focal y confluyente de grandes re- 
giones pulmonares con una minima reaction inflamatoria 
(fig. 15-25). Al corte, un liquido turbio exuda de estas zonas. 
Como consecuencia de el lo, el pulmon sube considerable- 
mente de tamano y de peso. El precipitado alveolar es positivo 
frente al acido peryodico de Schiffy tambien contiene grietas 
de colesterol. Las tinciones inmunohistoquimicas muestran 
la presencia de las protelnas A y C del surfactante en la defi- 
ciencia congenita de la SP-B y las tres proteinas en la forma 
adquirida. En la zona ultraestructural pueden observarse al- 
teraciones de los cuerpos laminares en los neumocitos de tipo II 
cuando hay mutaciones de SP-B, SP-Cy ABCA3. W2 


La mayoria de los pacientes adultos acuden con problemas respi- 
ratorios inespecificos de comienzo paulatino, tos y expectoration 
abundante que suele contener trozos de un material gelatinoso. Al- 
gunos tienen sintomas durante anos, muchas veces con cuadros fe- 
briles. En estos casos se encuentran expuestos al riesgo de contraer 
infecciones secundarias por toda una serie de microorganismos. Es 
posible la presencia de disnea progresiva, cianosis e insuficiencia 
respiratoria, pero algunos casos tienden a seguir un curso benigno, 
con la resolution definitiva de las lesiones. El lavado de todo el pulmon 
todavia es el tratamiento de referenda en la actualidad, mientras que 
la aplicacion de GM-CSF resulta eficaz en el 50% de las personas. 103 

La PAP congenita es un trastorno respiratorio mortal que suele 
manifestarse de inmediato en el recien nacido. Lo mas habitual es que 
afecte a un neonato a termino, con la aparicion rapida de una dificultad 
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respiratoria progresiva poco despues de nacer. Sin un trasplante 
pulmonar, la muerte se produce entre los 3 y los 6 meses de edad. 

Enfermedades de origen vascular 

EMBOLIA, HEMORRAGIA E INFARTO 
DE PULMON 

Los coagulos de sangre que taponan las grandes arterias pulmonares 
casi siempre son de origen embolico. Las trombosis in situ de los gran- 
des vasos son raras y solo aparecen ante la presencia de una hiper- 
tension pulmonar, una ateroesclerosis pulmonar y una insuficiencia 
cardiaca. La fuente habitual de los embolos pulmonares (los trombos 
en las venas profimdas de la extremidad inferior en mas del 95% de 
los casos) y la magnitud del problema clinico se comentaron en el 
capitulo 4, en el que se insistio sobre la inquietante frecuencia de la 
embolia y el infarto pulmonares. La embolia pulmonar causa mas de 
50.000 muertes anuales en EE. UU. Su incidencia en las autopsias ha 
variado del 1% de la poblacion general de personas hospitalizadas 
hasta un 30% entre los que fallecen tras sufrir graves quemaduras, 
traumatismos o fracturas, y hasta el 65% de los pacientes hospitali- 
zados segun un estudio en el que se aplicaron tecnicas especiales para 
descubrir los embolos en la autopsia. Es el unico factor, o un elemento 
fundamental, que contribuye a la muerte aproximadamente del 10% 
de los adultos que fallecen de forma repentina en los hospitales. 

La embolia pulmonar es una complication sobre todo en quienes 
ya sufren algun trastorno subyacente, como una cardiopatia o un 
cancer, o que permanecen inmovilizados varios dias o semanas, con 
un gran peligro para las victimas de una fractura de cadera. Los 
estados de hipercoagulabilidad, primarios (p. ej., factor V de Leiden, 
mutaciones de la protrombina y sindrome antifosfolipidico) o se- 
cundarios (p. ej., obesidad, una intervention quirurgica reciente, 
cancer, consumo de anticonceptivos orales, embarazo) son un factor 
de riesgo frecuente. Las vias venosas centrales permanentes pueden 
constituir un nido de trombos para la auricula derecha, una posible 
fuente de embolia pulmonar. 

La respuesta fisiopatologica y la importancia clinica de la embolia 
pulmonar dependen del grado de obstruction que presente la cir- 
culation sanguinea por las arterias pulmonares, el tamano del(de 
los) vaso(s) ocluido(s), el numero de embolos, la situation global del 
aparato cardiovascular y la liberation de factores vasoactivos como 
el tromboxano A 2 desde las plaquetas, que se acumulan en el punto 
del trombo. Los embolos derivan en dos consecuencias fisiopatolo- 
gicas principales: una perturbation respiratoria debida al segmento 
ventilado pero sin perfusion, y una perturbation hemodinamica 
debida al aumento de la resistencia contra el flujo sanguineo pulmo- 
nar causada por la obstruction embolica. 

Morfologia. Los embolos grandes se alojan en la arteria 
pulmonar principal o en sus primeras ramas, asi como en la 
bifurcation como un embolo acabalgado (fig. 15-26). Lo mas 
habitual es que sobrevenga una muerte subita, sobre todo 
a ralz de la interruption del flujo sanguineo a traves de los 
pulmones. El fallecimiento tambien puede estar ocasionado 
por una insuficiencia aguda en el lado derecho del corazon 
(cor pulmonale agudo). Los embolos de menor tamano via- 
jan hacia los vasos mas perifericos, donde pueden originar 
una hemorragia o un infarto. En los pacientes con una acti- 




FIGURA 15-26 Gran embolo encabalgado procedente de la vena femoral, 
a horcajadas sobre las arterias pulmonares principales izquierda y derecha. 
(Tornado de teaching collection of the Department of Pathology, University 
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


vidad cardiovascular suficiente, la irrigation arterial de los 
bronquios consigue mantener el parenquima pulmonar. Es 
posible la production de una hemorragia, pero no de un 
infarto. La estructura pulmonar subyacente permanece con- 
servada y la reabsorcion de la sangre permite la recuperation 
de la arquitectura preexistente. 

En realidad solo alrededor del 10% de los embolos provocan 
un infarto, quetiene lugarcuando la circulation ya es insuficien- 
te, como sucede en los pacientes con una cardiopatia o una 
neumopatia. Portanto, los infartos pulmonares tienden a ser 
poco corrientes entre las personas jovenes. Mas o menos las 
tres cuartas partes de los infartos afectan a los lobulos inferiores, 
y en mas de la mitad hay multiples lesiones. Sus dimensiones 
varian desde aquellas apenas perceptibles a simple vista hasta 
una participation enorme de grandes areas pertenecientes a un 
lobulo Integra. Lo mas habitual es que se extiendan hacia la 
periferia del parenquima pulmonar como una curia cuyo vertice 
sefiala hacia el hilio del pulmon. En muchos casos, es posible 
identificar un vaso ocluido cerca de la punta del infarto. El em- 
bolo pulmonar puede distinguirse de un coagulo cadaverico por 
la presencia de las lineas de Zahn en el trombo (v. capitulo 4). 

Lo clasico es que el infarto pulmonar sea de naturaleza 
hemorragica y aparezca como una zona elevada de color rojo 
azulado durante sus primeras fases (fig. 15-27). A menudo. 



FIGURA 15-27 Infarto pulmonar hemorragico reciente, de pequenas 
dimensiones y con forma similar a una curia. 
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la superficie pleural contigua esta cubierta por un exudado 
fibrinoso. Los eritrocitos empiezan a descomponerse en un 
plazo de 48 h, y el infarto se vuelve mas palido y a la larga 
adquiere un tono pardo rojizo a medida que se produce 
hemosiderina. Con el paso del tiempo comienza la sustitu- 
cion fibrosa por los bordes, como una zona periferica blanca 
grisacea, que finalmente convierte el infarto en una cicatriz 
contraida. Desde el punto de vista histologico, el rasgo diag- 
nostico de un infarto agudo de pulmon es la necrosis isque- 
mica del parenquima pulmonar en el area hemorragica, que 
afecta a las paredes alveolares, los bronquiolos y los vasos. 
Si el infarto esta originado por un embolo infectado, se mo- 
difica debido a una reaction inflamatoria neutrofilica mas 
intensa. Estas lesiones reciben la denomination de infartos 
septicos y algunas se transforman en abscesos. 


HIPERTENSION PULMONAR 

En condiciones normales, la circulation pulmonar es de baja re- 
sistencia, y la presion sangulnea no representa mas que aproxima- 
damente la octava parte de sus valores sistemicos. La hipertension 
pulmonar (HP) sucede cuando la presion pulmonar media llega a 
la cuarta parte de las cifras sistemicas. Su clasificacion cllnica reune 
entidades que comparten semejanzas en cuanto a sus mecanismos 
fisiopatologicos, su presentation clinica y sus alternativas terapeu- 
ticas. Estos grupos son los siguientes: 1) hipertension arterial 
pulmonar; 2) HP con cardiopatia izquierda; 3) HP asociada a 
neumopatias y/o hipoxemia; 4) HP debida a un proceso embolico 
y/o trombotico cronico, y 5) otras HP. 104 

La HP tiene que ver mas a menudo con alteraciones cardiopulmo- 
nares estructurales que aumentan el flujo sanguineo pulmonar, su pre- 
sion (o ambas), la resistencia vascular pulmonar o la resistencia del 
corazon izquierdo al paso de la sangre. Entre ellas figuran las siguientes: 
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Evolution clinica. Los embolos pulmonares grandes son una de 
laspocas causas de muerte practicamente instantanea. En tales casos, 
durante la reanimacion cardiopulmonar suele decirse que el paciente 
tiene una disociacion electromecanica en la que el electrocardiograma 
mantiene un ritmo pero no se palpan pulsos porque no penetra 
sangre en la circulation arterial pulmonar. Sin embargo, si el paciente 
sobrevive tras sufrir un embolo pulmonar de proporciones consi- 
derables, el sindrome clinico puede remedar un infarto de miocardio 
con intenso dolor toracico, disnea, shock, fiebre y aumento en las 
concentraciones sericas de lactato-deshidrogenasa. Las hemorragias 
pulmonares debidas a embolos pequehos no inducen mas que un 
dolor toracico transitorio con tos. Los infartos se manifiestan con 
disnea, taquipnea, fiebre, dolor toracico, tos y hemoptisis. La super- 
position de una pleuritis fibrinosa puede causar un roce pleural. 

Los resultados de la radiografia toracica varian y pueden ser nor- 
males o revelar un infarto pulmonar, en general pasadas de 12 a 36 h 
desde su production, en forma de un infiltrado en cuha. El diagnostico 
de embolia pulmonar suele realizarse mediante la angiografia por to- 
mografia computarizada helicoidal. Pocas veces hay que recurrir a otros 
metodos de diagnostico, como la gammagrafia pulmonar de ventila- 
tion y perfusion o la angiografia pulmonar. En cambio, la trombosis 
venosa profunda puede detectarse a traves de la ecografia doble. Tras 
la primera agresion subita, los embolos suelen solucionarse por meca- 
nismos de contraction y fibrinolisis, sobre todo en las personas relati- 
vamente jovenes. Con el paso del tiempo, los embolos pequehos multiples 
sin resolver pueden dar lugar a una hipertension pulmonar, una escle- 
rosis vascular pulmonar y un cor pulmonale cronico. Tal vez mas im- 
portante sea que un embolo pequeno puede presagiar otro mayor. Ante 
la presencia de un trastorno predisponente subyacente, los pacientes 
con un embolo pulmonar tienen un 30% de posibilidades de sufrir otro. 
Su repetition a veces genera una hipertension arterial pulmonar. 

La prevention de la embolia pulmonar constituye un problema 
clinico basico para el que no existe ninguna solution sencilla. Los 
tratamientos profilacticos consisten en la deambulacion temprana 
en el postoperatorio y el puerperio, las medias elasticas y las de 
compresion gradual para los pacientes encamados, y la anticoagu- 
lacion en las personas de alto riesgo. A veces hace falta recurrir a la 
introduction de un filtro («paraguas») dentro de la vena cava inferior 
o a su ligadura, que en ningun caso son procedimientos banales en 
un paciente ya gravemente enfermo. El tratamiento de la embolia 
pulmonar existente a menudo conlleva adoptar medidas de anticoa- 
gulacion, precedidas en algunos casos por la trombolisis. 


O Neumopatias obstructivas o intersticiales cronicas: los pacientes 
con estas enfermedades sufren hipoxia, asi como destruction del 
parenquima pulmonar, y de ahi que tengan menos capilares al- 
veolares. Esto incrementa la resistencia arterial pulmonar y, de 
manera secundaria, la presion. 

O Una cardiopatia congenita o adquirida precedente: la HP se da en 
pacientes con estenosis mitral, por ejemplo, debido al ascenso de 
la presion en la auricula izquierda, que determina un incremento 
de la presion venosa pulmonar y, por consiguiente, de la presion 
arterial pulmonar. 

O Tromboembolia de repeticion: los pacientes con embolos pulmo- 
nares repetidos pueden desarrollar una HP, basicamente debido 
a la reduction del area transversal funcional en el lecho vascular 
pulmonar ocasionada por los embolos obstructives que, a su vez, 
conduce a una elevation de la resistencia vascular pulmonar. 

O Enfermedades del tejido conjuntivo: varias de estas entidades (la 
mas destacada, la esclerodermia) afectan al sistema vascular 
pulmonar, generando una inflamacion, fibrosis de la ultima, hi- 
pertrofia de la media y HP. 

O La apnea obstructiva del sueho es un proceso frecuente relacionado 
con la obesidad y en la actualidad se admite su contribution apreciable 
a la aparicion de una hipertension pulmonar yun cor pulmonale. 

Pocas veces se encuentra una HP esporadica en pacientes tras haber 
descartado todas las causas conocidas que hace aumentar la presion 
pulmonar; esta situation se denomina hipertension arterial pulmonar 
idiopatica. Aun mas rara es la forma familiar de hipertension arterial 
pulmonar con un modo de herencia autosomico dominante. En estas 
familias la penetrancia es incompleta, y nada mas que del 10 al 20% 
de sus miembros Ilegan a presentar de hecho un cuadro declarado. 

Patogenia. Tal como sucede con frecuencia, queda mucho por 
saber acerca de la patogenia de la HP mediante la investigation de 
las bases moleculares de su infrecuente forma familiar. Estos estudios 
han puesto de manifiesto que la HP familiar esta producida por 
mutaciones en la via sehalizadora del receptor de la proteina morfo- 
genica osea de tipo 2 (BMPR2). 105 

Para entender como dicha mutation provoca una HP, es funda- 
mental analizar la anatomia patologica vascular de la enfermedad y 
comprender las funciones fisiologicas que cumple la serialization 
por el BMPR2. La HP esta ligada a una obstruction vascular origi- 
nada por la proliferation de celulas endoteliales, de musculo liso y 
de la intima, acompanada por una fibrosis laminar concentrica de 
la intima. ^Como provoca estos cambios el BMPR2? 
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El BMPR2 es una proteina de la superficie celular que pertenece a 
la superfamilia del receptor del TGF- (3, que se une a toda una serie de 
citocinas, como TGF- (3, la proteina morfogenica osea (BMP), activina 
e inhibina. Aunque su primera description se produjo en el contexto 
del crecimiento oseo, hoy se sabe que las senales de BMP-BMPR2 son 
importantes en la embriogenia, la apoptosis y la proliferation y dife- 
renciacion celulares. Sus efectos especificos dependen del tejido y de 
su microambiente. En las celulas musculares lisas vasculares, las senales 
de BMPR2 provocan inhibition de la proliferation yfavorecen la apop- 
tosis. Por tanto, en su ausencia, cabe esperar un aumento de la super- 
vivencia y la proliferation del musculo liso. En consonancia con esto, 
en el 50% de los casos familiares de hipertension arterial pulmonar y en 
el 25% de los esporadicos se observan mutaciones inactivadoras de la 
linea germinal en el gen de BMPR2. En muchas familias, incluso sin 
mutaciones en las regiones codificantes del gen BMPR2, puede esta- 
blecerse la vinculacion con el locus BMPR2 en el cromosoma 2q33, 
lo que indica que podrian intervenir otras posibles lesiones, como los 
reordenamientos geneticos, las grandes deleciones o las inserciones. 

Pese a estos descubrimientos varias cuestiones siguen sin contes- 
tation. En primer lugar, }como es que la perdida de un solo alelo del gen 
BMPR2 da lugar a la desaparicion absoluta de las senales? Existen dos 
posibilidades: la mutation podria actuar de forma negativa dominante 
(v. capitulo 5), o podria darse la perdida secundaria del alelo normal 
en la pared vascular, lo que desembocaria en una perdida homocigo- 
tica de BMPR2. Esto recuerda al modo en que las mutaciones de la 
linea germinal en los genes oncosupresores originan una neoplasia. 
Curiosamente, en algunos estudios se ha descrito una inestabilidad de 
microsatelites en las celulas endotehales en prohferacion dentro de las 
lesiones vasculares Este podria constituir un mecanismo por el que se 
pierde el alelo normal en los vasos. Observese que un procedimiento 
similar es capaz de inactivar los receptores de TGF-(3 en el cancer de 
colon hereditario no poliposico (v. capitulos 7 y 17). La segunda pre- 
gunta sin respuesta es por que la enfermedad fenotipica solo sucede 
en el 10-20% de las personas con mutaciones de BMPR2. Esto apunta 
claramente hacia la existencia de genes modificadores y/o desencade- 
nantes ambientales. Entre los primeros iiguran aquellos que controlan 
el tono vascular, como la endotelina, la sintetasa de prostaciclina y las 
enzimas convertidoras de la angiotensina. Todavia no se conoce la 
naturaleza de los factores ambientales, pero se supone que provocan 
una disfuncion de los mecanismos de regulation vascular. Por tanto, 
igual que en el caso de los genes oncosupresores, se ha propuesto un 
modelo bifasico en el que un individuo predispuesto por su genetica 
con una mutation de BMPR2 requiere una agresion genetica o am- 
biental anadida para contraer la enfermedad (fig. 15-28). 

En las formas secundarias de HP, la disfuncion de las celulas endo- 
teliales se produce por el proceso que pone en marcha el trastorno, 
como el aumento de las fuerzas de cizallamiento y la lesion mecanica 
ligadas a los cortocircuitos de izquierda a derecha, o la alteration 
bioquimica causada por la fibrina en la tromboembolia. La disminu- 
cion de la elaboration de prostaciclina, la reduction de la production 
de oxido nitrico y la mayor liberation de endotelina fomentan la va- 
soconstriction pulmonar. Asimismo, la menor fabrication de prosta- 
ciclina y oxido nitrico facilita la adhesion y la activation de las plaque- 
tas. Es mas, la activation endotelial, segun se detalla en el capitulo 11, 
vuelve trombogenas a sus celulas y promueve la persistencia de la fi- 
brina. Por ultimo, la production y la liberation de los factores de cre- 
cimiento y las citocinas inducen la migration y multiplication de las 
celulas musculares lisas vasculares y la sintesis de matriz extracelular. 

Algunas personas con HP presentan un componente vasoespas- 
tico; en tales casos, la resistencia vascular pulmonar puede reducirse 
con rapidez al administrar vasodilatadores. La hipertension arterial 
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HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA 


FIGURA 15-28 Patogenia de la hipertension pulmonar primaria. Veanse 
los detalles en el texto. 


pulmonar tambien se ha descrito tras la ingestion de ciertas plantas 
o medicinas, como la leguminosa Crotolaria spectabilis, que es au- 
toctona de los tropicos y se emplea con fines medicinales en el te de 
hierbas; el anorexigeno aminorex; el aceite adulterado de oliva; y los 
farmacos contra la obesidad fenfluramina y fentermina. 106 Se ha 
propuesto que dichas sustancias podrian actuar a traves de sus efectos 
sobre la expresion del transportador de serotonina o su actividad. 


Morfologia. Todas las formas de HP comparten determinados 
rasgos clinico-patologicos sea cual sea su causa, a saber, la 
hipertrofia de la media en las arterias musculares y elasticas, 
los ateromas de la arteria pulmonar y sus principales ramas, 
y la hipertrofia ventricular derecha. 107 La presencia de nume- 
rosos trombos en fase de organization o recanalizados favo- 
rece los embolos pulmonares recidivantes como su origen, 
y la coexistencia de una fibrosis pulmonar difusa, o de una 
bronquitis cronica o un enfisema grave, apunta hacia la hi- 
poxia prolongada como fenomeno inicial. Los cambios vas- 
culares pueden ocupartodo el arbol arterial, desde las arterias 
pulmonares principales hasta las arteriolas (fig. 15-29). En los 
casos mas graves, se forman depositos ateromatosos en la 
arteria pulmonary sus ramas fundamentales, que recuerdan 
(pero a menor escala) a una aterosclerosis sistemica. Las 
arteriolas y las arterias pequenas (con un diametro de 40 a 
300(ji,m) se ven mas notablemente afectados, con un aumento 
llamativo en el grosor muscular de la media (hipertrofia de 
la media) y fibrosis de la intima, que a veces estrecha la luz 
hasta dejar un conducto puntiforme. Uno de los extremos en 
el espectro de las modificaciones clinico-patologicas, presen- 
te de modo mas destacado en la hipertension arterial pulmo- 
nar idiopatica y familiar, la cardiopatia congenita sin reparar 
con cortocircuitos de izquierda a derecha, y la HP asociada a 
los farmacos y el VIH, es la lesion plexiforme, que recibe este 
nombre debido a que hay un penacho de formaciones 
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FIGURA 15-29 Cambios vasculares en la hipertension pulmonar. A. Fo- 
tografia macroscopica de la formation de un ateroma, observation que 
suele quedar restringida a los grandes vasos. B. Hipertrof ia pronunciada 
de la media. C. Lesion plexiforme caracteristica de una hipertension pul- 
monar avanzada vista en arterias pequenas. 

capilares, hasta producir una red o una malla, que abarca la 
luz de las arterias pequenas dilatadas de pared delgada y 
puede extenderse fuera del vaso.Tambien se pueden encon- 
trar vasos dilatados y arteritis. Pocas veces, la causa de una 
HP es la oclusion amplia de las venas por tejido fibroso . 108 

Evolution clinica. La HP idiopatica es mas frecuente en mujeres 
de 20 a 40 anos y en ocasiones tambien se observa en ninos peque- 


nos. Los signos y los slntomas clinicos de todas las formas de hiper- 
tension no quedan patentes hasta que haya avanzado la enfermedad. 
En los casos idiopaticos, los rasgos de aparicion suelen ser la disnea 
y el cansancio, pero algunos pacientes presentan dolor toracico de 
tipo anginoso. Con el tiempo surge una dificultad respiratoria in- 
tensa, cianosis e hipertrofia ventricular derecha, y por regia general 
sobreviene la muerte en un plazo de 2 a 5 anos en el 80% de los 
pacientes debido a un cor pulmonale descompensado, a menudo 
superpuesto a una tromboembolia y una neumonla. 109 

Los tratamientos acostumbrados (los suplementos de oxlgeno, los 
antagonistas del calcio, la anticoagulacion, la digoxina y los diureticos) 
son utiles a corto plazo. 110 Sin embargo, los tratamientos especificos 
creados en los ultimos tiempos, como los analogos de la prostaciclina, los 
antagonistas de los receptores endoteliales, la inhalation de oxido nitrico y 
los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, 111-113 han mejorado el pronostico 
en muchos pacientes. El trasplante de pulmon constituye el tratamiento 
definitivo en tiertos pacientes concretos. La terapia genica ha tenido exito en 
los animales y en el futuro se podra realizar en los seres humanos. 114 

SINDROMES HEMORRAGICOS 
PULMONARES DIFUSOS 

La hemorragia en los pulmones es una complication alarmante de 
algunos trastornos pulmonares intersticiales. 115,116 Entre estos deno- 
minados smdromes hemorragicos pulmonares (fig. 15-30) figuran los 
siguientes: 1) sindrome de Goodpasture; 2) hemosiderosis pulmonar 
idiopatica, y 3) hemorragia asociada a las vasculitis, que aparece en 
procesos como la angeitis por hipersensibilidad, la granulomatosis 
de Wegener y el lupus eritematoso (v. capitulo 11). 

Sindrome de Goodpasture 

El sindrome de Goodpasture es una enfermedad autoinmunitaria 
infrecuente en la que la lesion renal y pulmonar esta causada por los 
autoanticuerpos circulantes contra el dominio no colageno de la 



FIGURA 15-30 Sindrome hemorragico pulmonar difuso. La hemorragia 
intraalveolar repentina y los macrofagos cargados de hemosiderina, que 
reflejan una hemorragia anterior, son rasgos frecuentes (tincion con azul 
de Prusia para el hierro). 
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cadena a3 de colageno IV. Los anticuerpos ponen en marcha la destruc- 
tion inflamatoria de la membrana basal en los glomerulos renales y los 
alveolos pulmonares, 117 dando origen a una glomerulonefritis prolifera- 
tiva por lo comun rapidamente progresiva y una neumonitis intersticial 
hemorragica necrosante. La mayoria de los casos se dan desde la adoles- 
centia hasta la tercera decada de la vida, y a diferencia de muchas otras 
enfermedades autoinmunitarias, hay un predominio masculino. En un 
estudio, el 89% de los pacientes segulan fumando. 118 

Patogenia. La inmunopatogenia del slndrome y la naturaleza de los 
antlgenos de Goodpasture se describen en el capitulo 20. Todavla no se 
conoce el desencadenante que activa los anticuerpos contra la membra- 
na basal. Dado que los epitopos que activan los anticuerpos contra el 
colageno se encuentran ocultos en condiciones normales dentro de la 
molecula, se sospecha que hace falta alguna agresion ambiental como 
una infection virica, la exposition a disolventes hidrocarburos (utilizados 
en la industria de la limpieza en seco) o el tabaco para desenmascarar 
los epitopos cripticos. Igual que en otros trastornos autoinmunitarios, 
la predisposition genetica viene indicada por su asociacion a determi- 
nados subtipos de HLA (p. ej., HLA-DRBD1501 y *1502). 

Morfologia. En el caso clasico, los pulmones pesan mas y 
muestran zonas de consolidation de color pardo rojizo. Des- 
de el punto de vista histologico, hay una necrosis focal de 
las paredes alveolares ligada a hemorragias intraalveolares. 

A menudo, los alveolos contienen macrofagos cargados de 
hemosiderina (v. fig. 15-30). En las fases mas tardias puede 
existir un engrosamiento fibroso de los tabiques, una hiper- 
trofia de los neumocitos de tipo II y una organization de la 
sangre en los espacios alveolares. En muchas circunstancias, 
los estudios con inmunofluorescencia manifiestan unos 
depositos lineales de inmunoglobulinas a lo largo de la mem- 
brana basal de las paredes. Los rinones presentan los resul- 
tados caracteristicos de la glomerulonefritis progresiva focal 
en los casos iniciales o la glomerulonefritis con semilunas 
en pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva. 
Los depositos lineales diagnostics de inmunoglobulinas y 
complemento se observan en los estudios de inmunofluo- 
rescencia siguiendo las membranas basales glomerulares 
hasta en los escasos pacientes sin una nefropatia. 


Caracteristicas clinicas. La mayor parte de los casos comienzan 
a nivel cllnico con slntomas respiratorios, sobre todo hemoptisis, y 
signos radiologicos de consolidaciones pulmonares focales. Pronto 
se producen manifestaciones de glomerulonefritis que conducen a 
una insuficiencia renal rapidamente progresiva. La causa mas habi- 
tual de muerte es la uremia. El pronostico de esta enfermedad -en 
tiempos sombrio- ha mejorado acusadamente mediante la plasma- 
feresis intensiva. Se cree que este metodo es beneficioso al eliminar 
los anticuerpos circulantes contra la membrana basal, asi como los 
mediadores quimicos de la lesion inmunitaria. El tratamiento inmu- 
nosupresor simultaneo inhibe una nueva production de anticuerpos, 
lo que mejora la hemorragia pulmonar y la glomerulonefritis. 

Hemosiderosis pulmonar idiopatica 

La hemosiderosis pulmonar idiopatica es una enfermedad infre- 
cuente caracterizada por una hemorragia alveolar difusa intermi- 
tente. La mayoria de los casos se dan en ninos pequenos, aunque 


tambien se haya descrito este proceso en los adultos. 119 Por lo comun 
comienza de manera paulatina con tos productiva, hemoptisis, ane- 
mia y adelgazamiento asociados a infiltrados pulmonares difusos 
semejantes al sindrome de Goodpasture. 

No se conoce ni su causa ni su patogenia, y en el suero no se detectan 
anticuerpos contra la membrana basal ni tampoco en los tejidos. Sin 
embargo, la respuesta favorable a la inmunosupresion prolongada 
mediante prednisona y/o azatioprina indica que un mecanismo inmu- 
nitario podria participar en la lesion capilar pulmonar subyacente a la 
hemorragia alveolar. Ademas, el seguimiento a largo plazo de los pacien- 
tes indica que algunos desarrollan otros trastornos inmunitarios. 120 

Granulomatosis de Wegener 

Esta enfermedad autoinmunitaria afecta mas a menudo a las vias 
respiratorias superiores y/o los pulmones, siendo el sintoma de 
aparicion mas corriente la hemoptisis. Sus rasgos se explican en el 
capitulo 11. Aqui, baste con recalcar que una biopsia pulmonar 
transbronquial podria aportar el unico tejido al alcance para el 
diagnostico. Ya que la cantidad de material es escasa, no tendria por 
que haber necrosis y vasculitis granulomatosa. En cambio, las carac- 
teristicas mas importantes para el diagnostico son la capilaritisy los 
granulomas dispersos poco formados (al reves que los de la sarcoido- 
sis, que son redondeados y estan bien delimitados). 

Infecciones pulmonares 

Las infecciones de las vias respiratorias son mas frecuentes que las 
de cualquier otro organo y son la causa del mayor numero de jor- 
nadas laborales perdidas en la poblacion general. La inmensa ma- 
yoria afectan a las vias altas y estan ocasionadas por virus (catarro, 
faringitis), pero las infecciones pulmonares por bacterias, virus, 
micoplasmas y hongos (neumonia) tambien justifican una enorme 
proportion de la morbilidad y son responsables de la sexta parte de 
las muertes en EE. UU. 121 La neumonia puede definirse de manera 
muy amplia como cualquier infection del parenquima pulmonar. 

Los mecanismos de defensa pulmonar se describen en el capitu- 
lo 8. La neumonia se produce siempre que se deterioren los meca- 
nismos defensivos locales, o la resistencia general del anfitrion este 
menoscabada. Los factores que repercuten sobre la resistencia en 
general son las enfermedades cronicas, las deficiencias inmunitarias, 
el tratamiento con inmunodepresores y la leucopenia. Los procedi - 
mientos defensivos locales del pulmon pueden sufrir la interferencia 
de numerosos elementos, como los siguientes: 

O Abolicion o reduction del reflejo tuslgeno, a raiz de un coma, la 
anestesia, los trastornos neuromusculares, los farmacos o el 
dolor toracico (corre el riesgo de dar lugar a una aspiration del 
contenido gastrico). 

O Lesion del aparato mucociliar, por alteration de la actividad 
ciliar o destruction del epitelio ciliar, debido al humo de los 
cigarrillos, la inhalation de gases calientes o corrosivos, virosis 
o defectos geneticos del funcionamiento ciliar (p. ej., el sindro- 
me de inmovilidad ciliar). 

O Acumulacion de secreciones en procesos como la fibrosis quis- 
tica y la obstruction bronquial. 

O Interferencia con la action fagotitica o bactericida de los ma- 
crofagos alveolares por el alcohol, el humo del tabaco, la anoxia 
o la intoxication por oxigeno. 

O Congestion y edema pulmonar. 
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Los defectos de la inmunidad innata (los neutrofilos y el comple- 
mento) y la inmunodeficiencia humoral se asocian a una mayor 
incidencia de las infecciones por bacterias piogenas. Por otra parte, 
los problemas de la inmunidad celular (congenitos y adquiridos) 
aumentan las infecciones por microbios intracelulares como las 
micobacterias y los virus del herpes, asi como por microorganismos 
de muy baja virulencia, como Pneumocystis jiroveci. 

Habria que subrayar unos cuantos aspectos mas. En primer lugar, 
un tipo de neumonia en ocasiones predispone a otro, sobre todo en los 
pacientes debilitados. Por ejemplo, la causa mas frecuente de muerte 
en las epidemias de gripe virica es la neumonia bacteriana super- 
puesta. En segundo lugar, aunque la puerta de entrada para la ma- 
yo ria de las neumonias sean las vias respiratorias, puede producirse 
una diseminacion hematogena de un organo a otros, y a veces cuesta 
distinguir entre la siembra secundaria de los pulmones y una neu- 
monia primaria. Por ultimo, muchos pacientes con enfermedades 
cronicas adquieren neumonias terminales estando hospitalizados 
(infeccion nosocomial). Las bacterias habituales del medio hospita- 
lario pueden tener una resistencia adquirida contra los antibioticos; 
las oportunidades para su propagation crecen; los procedimientos 
traumaticos, como las intubaciones y las inyecciones, son frecuentes, 
y las bacterias pueden contaminar el equipo empleado en las uni- 
dades de asistencia respiratoria. 

Las neumonias se clasifican segun el agente etiologico especifico 
que determina el tratamiento o, si no es posible aislar ningun pato- 
geno, segun el contexto clinico en el que acontece la infeccion. Esto 
ultimo acota considerablemente la lista de patogenos bajo sospecha 
para la administration de un tratamiento antibiotico empirico. Tal 
como recoge la tabla 15-8, la neumonia puede nacer en siete marcos 
clinicos distintos («sindromes neumonicos»), y los patogenos im- 
plicados son razonablemente especificos para cada categoria. 

NEUMONIAS AGUDAS EXTRAHOSPITALARIAS 

Las neumonias extrahospitalarias pueden ser de origen bacteriano o 
virico. Muchas veces, la infeccion bacteriana sigue a una infeccion virica 
de las vias respiratorias superiores. La invasion bacteriana del paren- 
quima pulmonar hace que los alveolos se llenen de un exudado infla- 
matorio que provoca una consolidation («solidificacion») del tejido 
pulmonar. Muchas variables, como el agente etiologico concreto, la 
reaction del anfitrion y la ampbtud de la afectacion, determinan la 
forma exacta de neumonia. Los aspectos predisponentes son las edades 
extremas, las enfermedades cronicas (insuficiencia cardiaca congestiva, 
EPOC y diabetes), las inmunodeficiencias congenitas o adquiridas y la 
disminucion de la actividad esplenica o su desaparicion (drepanocitosis 
o esplenectomia, que pone al paciente en situation de riesgo para una 
infeccion por bacterias encapsuladas como los neumococos). 

Streptococcus pneumoniae 

Streptococcus pneumoniae, o neumococo, es la causa mas frecuente 
de neumonia aguda extrahospitalaria. El examen del esputo tenido 
con la tecnica de Gram constituye un paso importante en su diag- 
nostico. La presencia de numerosos neutrofilos que contienen los 
tipicos diplococos grampositivos lanceolados apoya el diagnostico 
de neumonia neumococica, pero hay que recordar que S. pneumoniae 
forma parte de la flora endogena en el 20% de los adultos, y por tanto 
pueden obtenerse resultados positivos falsos. El aislamiento de los 
neumococos a partir de los hemocultivos es mas especifico pero 
menos sensible (en la primera fase de la enfermedad no son positivos 
mas que en el 20-30% de los pacientes). Las vacunas antineumoco- 


TABLA 15-8 Sindromes neumonicos 


NEUMONIA AGUDA EXTRAHOSPITALARIA 

Streptococcus pneumoniae 
Haemophilus influenzae 
Moraxella catarrhalis 
Staphylococcus aureus 
Legionella pneumophila 

Enterobacterias (Klebsiella pneumoniae) y genero Pseudomonas 

NEUMONIA ATIPICA EXTRAHOSPITALARIA 

Mycoplasma pneumoniae 

Genero Chlamydia (C. pneumoniae, C. psittaci, C. trachomatis) 
Coxiella burnetii (fiebre Q) 

Virus: virus respiratorio sincitial, virus paragripal (ninos); gripe A 
y B (adultos); adenovirus (reclutas militares); virus del SARS 

NEUMONIA HOSPITALARIA 

Bacilos gramnegativos, enterobacterias (genero Klebsiella, 
Serratia marcescens, Escherichia coli) y genero Pseudomonas 
Staphylococcus aureus (en general resistente a la penicilina) 

NEUMONIA POR ASPIRAClON 

Flora oral anaerobia (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus), mezclada con bacterias aerobias 
(Streptococcus pneumoniae. Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeruginosa) 

NEUMONiA cronica 

Nocardia 

Actinomyces 

Granulomatosa: Mycobacterium tuberculosisy micobacterias 
atipicas, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, 
Blastomyces dermatitidis 

NEUMONIA NECROSANTE Y ABSCESO PULMONAR 

Bacterias anaerobias (sumamente frecuentes) con mezcla de 
infeccion por aerobios o no 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes y neumococo de tipo 3 (infrecuente) 

neumonIa en un anfitriOn inmunodeprimido 

Citomegalovirus 
Pneumocystis jiroveci 
Mycobacterium avium-intracellulare 
Aspergilosis invasiva 
Candidiasis invasiva 

Microorganismos bacterianos, videos y fungicos «habituales» 
(enumerados mas arriba) 

SARS, sindrome respiratorio agudo grave. 


cicas que llevan polisacaridos capsulares pertenecientes a los seroti- 
pos mas difundidos se utilizan en los pacientes de alto riesgo. 

Haemophilus influenzae 

Haemophilus influenzae es un microorganismo gramnegativo poli- 
morfo que representa una causa fundamental de infecciones agudas 
de las vias respiratorias inferiores potencialmente mortales y meningitis 
en los ninos pequenos. Entre los adultos es una causa muy frecuente 
de neumonia aguda extrahospitalaria. 122 Esta bacteria es un coloniza- 
dor ubicuo de la faringe, donde habita en dos formas: encapsulada (5%) 
y no encapsulada (95%). De manera peculiar, la forma encapsulada 
domina a las otras al segregar un antibiotico llamado hemocina que 
los destruye. 123 Aunque existen seis serotipos de la forma encapsulada 
(tipos a a f), el b, que posee una capsula de polirribosafosfato, 
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solia ser el agente mas habitual en los cuadros invasivos graves. Con 
la administration ordinaria de vacunas conjugadas frente a H. influen- 
zae, la incidencia de la entidad debida al serotipo b ha decaido consi- 
derablemente. En cambio, estan creciendo las infecciones por formas 
no encapsuladas. Tambien llamadas no tipables, difunden a lo largo 
de la superficie de las vias respiratorias altas y producen otitis media 
(infection del oido medio), sinusitis ybronconeumonia. 

Las pilosidades situadas sobre la superficie de H. influenzae se en- 
cargan de su adhesion al epitelio respiratorio. 124 Ademas, este micro- 
organismo segrega un factor que desorganiza el batido de los cilios y 
una proteasa que degrada la IgA, la clase de anticuerpo fundamental 
presente en las vias respiratorias. La supervivencia de H. influenzae en 
el torrente circulatorio guarda una correlation con la existencia de 
capsula que, al igual que en el neumococo, evita la opsonization a cargo 
del complemento y la fagocitosis por las celulas del anfitrion. Los 
anticuerpos dirigidos contra la capsula protegen al anfitrion frente a 
la infection por H. influenzae; de ahi que se anada el polisacarido 
capsular b a la vacuna contra H. influenzae administrada a los ninos. 

La neumonia por H. influenzae, que puede producirse tras una 
infection respiratoria vinca, constituye una urgencia pediatrica y 
tiene una gran mortalidad. La laringotraqueobronquitis descendente 
determina una obstruction de las vias respiratorias cuando los bron- 
quios mas pequenos quedan taponados por un exudado denso con 
abundante fibrina de las celulas polimorfonucleares, parecido al 
observado en las neumonias neumococicas. La consolidation pul- 
monar suele ser lobulillar y focal, pero tambien puede confluir y 
afectar a un lobulo pulmonar en su integridad. Antes de que hubiera 
una vacuna de facil acceso, H. influenzae era una causa frecuente de 
meningitis supurativa entre los ninos menores de 5 anos. Tambien 
origina una conjuntivitis purulenta aguda (enrojecimiento ocular) 
en los ninos y, en las personas mayores predispuestas, es capaz de 
provocar septicemia, endocarditis, pielonefritis, colecistitis y artritis 
supurativa. Asimismo, H. influenzae es el agente bacteriano mas 
frecuente que produce un agravamiento brusco de la EPOC. 

Moraxella catarrhalis 

Moraxella catarrhalis cada vez esta alcanzando mayor reconocimien- 
to como responsable de la neumonia bacteriana, sobre todo en el 
anciano. Es el segundo agente bacteriano mas frecuente en las exa- 
cerbaciones agudas de la EPOC. Junto a S. pneumoniae y H. influen- 
zae, M. catarrhalis representa una de las tres causas mas habituales 
de la otitis media en los ninos. 

Staphylococcus aureus 

Staphylococcus aureus es una causa importante de neumonia bacte- 
riana secundaria en los ninos y los adultos sanos tras sufrir una 
enfermedad respiratoria de origen virico (p. ej., el sarampion en los 
primeros y la gripe en ambos grupos). La neumonia estafilococica 
esta ligada a una incidencia elevada de complicaciones, como el 
absceso pulmonar y el empiema. Los drogadictos por via parenteral 
se encuentran en grave peligro de contraer esta neumonia asociada 
a una endocarditis. Tambien tiene gran relieve su implication en la 
neumonia intrahospitalaria, tal como se explicara mas adelante. 

Klebsiella pneumoniae 

Klebsiella pneumoniae es la causa mas habitual de neumonia bacte- 
riana por gramnegativos. Los aquejados suelen ser personas debilita- 
das y desnutridas, en especial los alcoholicos cronicos. Es caracteristico 


su esputo espeso y gelatinoso, porque el microorganismo produce un 
abundante polisacarido capsular viscoso, que crea problemas al pa- 
ciente para su expectoration. 

Pseudomonas aeruginosa 

Aunque por lo comun Pseudomonas aeruginosa provoque infeccio- 
nes intrahospitalarias, se cita aqui por su presencia en los pacientes 
con fibrosis quistica. Es habitual entre los neutropenicos y muestra 
tendencia a invadir los vasos sanguineos con la correspondiente 
diseminacion extrapulmonar. La septicemia por Pseudomonas es 
una enfermedad claramente fulminante. 

Legionella pneumophila 

Legionella pneumophila es el agente responsable de la enfermedad 
de los legionarios, un eponimo aplicado a las formas epidemicas y 
esporadicas de neumonia ocasionada por este microorganismo. 
Tambien da origen a la fiebre de Pontiac, una infection afin de las 
vias respiratorias altas de resolution espontanea. Este germen pros- 
pera en medios acuaticos artificiales, como las torres de refrigeration 
y los sistemas de canerias para el suministro del agua (potable) a los 
hogares. El modo de transmision se realiza mediante la inhalation 
de los microbios en aerosol o la aspiration de agua contaminada 
destinada al consumo. La neumonia por Legionella suele darse en 
personas predispuestas por alguna circunstancia, como una cardio- 
patia, una nefropatia, una enfermedad inmunitaria o una hemopatia. 
Los receptores del trasplante de algun organo se encuentran especial- 
mente expuestos. Puede alcanzar una considerable gravedad, a me- 
nudo exige la hospitalization, y los inmunodeprimidos muestran 
unos indices de mortalidad hasta del 50%. La rapidez en el diagnostico 
viene facihtada por la demostracion de los antigenos de Legionella 
en la orina o por un resultado positivo de las muestras de esputo 
frente a su examen con anticuerpos fluorescentes; el cultivo sigue 
siendo el metodo de referenda para su diagnostico. 

Morfologia. La neumonia bacteriana presenta dos patrones 
de distribution anatomica: la bronconeumonia lobulillar y la 
neumonia lobular (fig. 15-31). La consolidation irregular del 
pulmon es la caracteristica dominante de la bronconeumonia 
(fig. 15-32), mientras que la consolidation fibrinopurulenta 
de una gran portion de un lobulo o de su integridad define 
la neumonia lobular (fig. 15-33). Normalmente cuesta aplicar 
estas divisiones anatomicas pero todavia clasicas a cada 
caso concreto, pues sus rasgos muchas veces coinciden. La 
afectacion focal puede confluir, lo que deriva en una conso- 
lidation lobular practicamente total; por el contrario, la eficacia 
en el tratamiento antibiotico de cualquier tipo de neumonia 
es capaz de limitar su extension a una consolidation subtotal. 

Es mas, los mismos microorganismos pueden producir un 
patron u otro segun la vulnerabilidad del paciente. Mas im- 
portante desde el punto de vista clinico es la identification 
del agente causal y la determination de la extension de la 
enfermedad. 

En la neumonia lobular tradicionalmente se han descrito 
cuatro fases de la respuesta inflamatoria: congestion, he- 
patization roja, hepatization gris y resolution. Los actuales 
tratamientos antibioticos eficaces suelen frenar o detener 
su progresion. En la primera etapa de congestion, el pulmon 
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Neumonia lobular 


FIGURA 15-31 Comparacion entre la bronconeumonia y la neumonia 
lobular. 


tiene un aspecto pesado, encharcado y rojizo. Se caracte- 
riza por una hiperemia vascular, con la presencia de llquido 
intraalveolar que Neva pocos neutrofilos, y muchas veces 
tiene numerosas bacterias. La etapa de la hepatizacion 
roja que la sigue supone una enorme exudacion confluyen- 
te con neutrofilos, eritrocitos y fibrina que llena los espa- 
cios alveolares (fig. 15-34A). En el examen macroscopico, 
ahora el lobulo adopta un aspecto claramente rojizo, firme 
y sin ventilar, cuya consistencia se asemeja a la del higado, 
de donde proviene el termino hepatizacion. La etapa 
consecutiva de hepatizacion gris conlleva la desintegra- 
cion progresiva de los eritrocitos y la persistencia de un 
exudado fibrinopurulento (fig. 15-34B), que da el aspecto 
macroscopico de una superficie seca de color pardo grisa- 
ceo. En la etapa final de resolucion el exudado consolidado 
que esta contenido en los espacios alveolares experimenta 


una digestion enzimatica progresiva que produce unos 
restos semiliquidos granulares para su reabsorcion, su 
ingestion por los macrofagos, su expectoracion o su orga- 
nizacion a cargo de los fibroblastos que crecen hacia ellos 
(fig. 15-34C). La reaccion fibrinosa de la pleura frente a la 
inflamacion subyacente, a menudo presente en las prime- 
ras fases si la consolidacion se extiende hacia la superficie 
(pleuritis), puede resolverse de manera analoga. Mas 
habitual es que se produzca una organizacion, con un 
engrosamiento fibroso residual o unas adherencias 
permanentes. 

Los focos de bronconeumonia son zonas consolidadas 
de inflamacion supurativa aguda. Esta consolidacion 
puede ser irregular a lo largo de un lobulo, pero lo mas 
habitual es que sea multilobular y muchas veces bilateral 
y basal, debido a la tendencia de las secreciones a de- 
cantarse hacia los lobulos inferiores. Las lesiones plena- 
mente formadas estan un poco elevadas, son secas, 
granulares, de color rojo grisaceo a amarillo, y poco de- 
limitadas en sus bordes (v. fig. 15-32). A nivel histologico, 
por regia general la reaccion se asocia a un exudado 
supurativo con abundantes neutrofilos que llena los bron- 
quios, los bronquiolos y los espacios alveolares adyacen- 
tes (v. fig. 15-34A). 

Las complicaciones de la neumonia incluyen las siguien- 
tes: 1 ) destruccion tisular y necrosis, que genera la formacion 
de abscesos (especialmente frecuentes en el caso de las 
infecciones por neumococos detipo 3 o por Klebsiella ); 2) pro- 
pagacion de la infeccion hacia la cavidad pleural, que provoca 
la reaccion fibrinopurulenta intrapleural denominada 
empiema, y 3) diseminacion bacteriemica hacia las valvulas 
cardiacas, el pericardio, el encefalo, los rinones, el bazo o las 
articulaciones, que crea abscesos metastaticos, endocarditis, 
meningitis o artritis supurativa. 



FIGURA 15-33 Neumonia lobular: hepatizacion gris en una imagen 
macroscopica. El lobulo inferior presenta una consolidacion uniforme. 


FIGURA 15-32 Bronconeumonia. El corte macroscopico del pulmon 
muestra focos de consolidacion (flechas). 





714 


CAPlTULO 15 Pulmon 





FIGURA 15-34 Fases de la neumonia bacteriana. A. Neumonia aguda. 
Los capilares septales congestionados y el gran exudado de los neutro- 
filos hacia los alveolos corresponden a la hepatization roja incipiente. 
Aun no se han formado las redes de fibrina. B. Organization inicial del 
exudado intraalveolar, observado en zonas que van a fluir a traves de los 
poros de Kohn (flecha). C. Neumonia organizativa avanzada que presenta 
la transformation de los exudados en masas fibromixoides con abun- 
dantes infiltrados de macrofagos y fibroblastos. 


Evolution clinica. Los principales sintomas de la neumonia 
aguda extrahospitalaria son el comienzo brusco de una fiebre alta, 
escalofrlos violentos y tos productiva de un esputo mucopurulento; 
algunos pacientes aislados pueden presentar hemoptisis. Cuando 
hay una pleuritis fibrinopurulenta, va acompanada de dolor y roce 
pleurales. En la neumonia lobular todo el lobulo es radioopaco, 
mientras que en la bronconeumonla existen opacidades focales. 


El cuadro cllnico queda notablemente modificado con la adminis- 
tration de los antibioticos. Los pacientes tratados pueden permanecer 
relativamente afebriles y manifestar escasos signos clinicos de 48 a 72 h 
despues de iniciar su toma. La identification del microorganismo y la 
determination del antibiograma son la piedra angular para un proce- 
der adecuado. En la actualidad, menos del 10% de los pacientes con 
una neumonia de la suficiente gravedad para merecer su hospitaliza- 
tion fallecen, y en la mayoria de tales casos la muerte puede achacarse 
a cualquiera de las complicaciones, como el empiema, la meningitis, 
la endocarditis o la pericarditis, o a la influencia de algun elemento 
predisponente, como la debilidad o el alcoholismo cronico. 

NEUMONIAS ATI PI CAS EXTRAHOSPITALARIAS 
(VIRICAS Y POR MICOPLASMAS) 

El termino neumonia atipica primaria se aplico en un primer mo- 
menta a una enfermedad respiratoria febril aguda caracterizada por 
cambios inflamatorios focales en los pulmones, basicamente restrin- 
gidos a los tabiques alveolares y el intersticio del organo. La palabra 
atipica denota la cantidad moderada de esputo, la ausencia de signos 
fisicos de consolidation, la elevation solo ligera de la cifra de leuco- 
citos y la falta de un exudado alveolar. La neumonia esta ocasionada 
por toda una serie de microorganismos, entre los que destaca por 
su frecuencia Mycoplasma pneumoniae. Las infecciones por Myco- 
plasma son especialmente habituales entre los ninos y los adultos 
jovenes. Se dan de manera esporadica o como una epidemia local 
en comunidades cerradas (colegios, campamentos militares y car- 
celes). Otros agentes patogenos son los virus, como el de la gripe de 
los tipos A y B, los virus respiratorios sincitiales, el metaneumovirus 
humano, el adenovirus, el rinovirus, el virus de la rubeola y de la 
varicela; Chalamydia pneumoniae y Coxiella burnetti (fiebre Q). 124,125 
En algunos casos no se consigue determinar su origen. Cualquiera 
de estos agentes es capaz de ocasionar una mera infection de las vias 
respiratorias altas, conocida como catarro o resfriado, o una infection 
mas grave de las vias respiratorias bajas. Los factores que favorecen 
su extension son la edad extrema, la desnutricion, el alcoholismo y 
la presencia subyacente de alguna enfermedad debilitante. 

El mecanismo patogeno comun consiste en la fijacion de los 
microbios al epitelio de las vias respiratorias altas, seguida de la 
necrosis celular y de una respuesta inflamatoria. Cuando el proceso 
llega hasta los alveolos, suele producirse una inflamacion interstitial, 
pero tambien puede haber una salida de liquido hacia los espacios 
alveolares, de modo que los cambios de la radiografia toracica imiten 
una neumonia bacteriana. El dano sufrido por el epitelio respiratorio 
y su denudation inhiben los efectos de limpieza mucociliar y pre- 
disponen a contraer infecciones bacterianas secundarias. 


Morfologia. Todos los agentes patogenos producen basicamen- 
te unos patrones morfologicos semejantes. La participation 
pulmonar puede ser bastante irregular o invadir lobulos inte- 
gros de forma bilateral o unilateral. Las zonas afectadas adop- 
tan un tono rojo azulado y estan congestionadas. La pleura es 
lisa y pocas veces hay una pleuritis o un derrame pleural. 

El patron histologico depende de la gravedad de la enferme- 
dad. Predomina la naturaleza interstitial de la reaction infla- 
matoria, practicamente circunscrita a las paredes de los alveolos. 
Los tabiques alveolares estan ensanchados y edematosos, y 
suelen presentar infiltrados inflamatorios mononucleares for- 
mados por linfocitos, macrofagos y celulas plasmaticas sueltas. 
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En los casos agudos tambien puede haber neutrofilos. Los 
alveolos estan desprovistos de exudados, aunque en muchos 
pacientes aparece un material proteinaceo intraalveolar y un 
exudado celular. Si hay una complication como el SDRA, sur- 
gen unas membranas hialinas con un tipico color rosa que 
revisten las paredes alveolares (v. fig. 1 5-3). La eradication de 
la infeccion va seguida de la recuperation de su arquitectura 
normal en el pulmon. 

La superposition de una infeccion bacteriana modifica el 
cuadro histologico al originar una bronquitis ulcerosa, bron- 
quiolitis y neumonla bacteriana. Algunos virus, como el del 
herpes simple, la varicela y los adenovirus, pueden vincu- 
larse a una necrosis del epitelio bronquial y alveolar con 
inflamacion aguda. En el capltulo 8 se describen las tlpicas 
transformaciones citopaticas de los virus. 


Evolution clinica. Su evolution clinica es variadfsima. Muchos 
casos se confunden con una infeccion grave de las vias respiratorias 
altas o un «catarro depecho». Hasta las personas con una neumonla 
atipica perfectamente desarrollada tienen pocos sintomas de loca- 
lization. La tos puede faltar y sus principales manifestaciones no 
consistir mas que en fiebre, cefalea, mialgias y dolores en las extre- 
midades inferiores. El edema y la exudation se encuentran estrategi- 
camente situados para provocar un desequilibrio entre la ventilation 
y el flujo sanguineo, y suscitar asi unos sintomas desproporcionados 
a los escasos signos fisicos. 

La forma esporadica mas corriente de la enfermedad suele ser 
leve, con una mortabdad pequena, inferior al 1%. Sin embargo, la 
neumonia interstitial puede asumir unas proporciones epidemicas 
que intensifiquen su gravedad y eleven la mortabdad, tal como quedo 
comprobado en las devastadoras pandemias gripales de 1915 y 1918, 
y en muchas epidemias menores registradas desde entonces. La 
infeccion bacteriana secundaria por estafilococos y estreptococos 
es frecuente en tales circunstancias. 

Infecciones gripales 

El genoma del virus de la gripe esta compuesto de ocho helices de 
ARN monocatenario, cada una de las cuales codifica un solo gen y 
esta ligada a una nucleoproteina que determina el tipo de virus (A, 
B o C). La superficie esferica de este agente es una bicapa lipidica 
(cubierta) que contiene la hemaglutinina virica y neuraminidasa, 
responsables de adjudicar el subtipo virico (HI a H3;N1 o N2).Los 
anticuerpos del anfitrion frente a la hemaglutinina y la neuramini- 
dasa evitan y mejoran, respectivamente, una futura infeccion por el 
virus de la gripe. Dos mecanismos explican la elimination de una 
infeccion primaria por este patogeno: los linfocitos T citotoxicos 
destruyen las celulas infectadas por el virus, y una proteina intrace - 
lular antigripal (llamada Mxl) se pone en marcha en los macrofagos 
por las citocinas IFN-a e IFN-(3. 126 

Los virus de la gripe del tipo A infectan a los hombres, los cerdos, 
los caballos y las aves, y son la principal causa de las infecciones 
gripales pandemicas y epidemicas. En cada momento predomina 
un solo subtipo del virus de la gripe A en todo el mundo. 127 Las 
epidemias de gripe tienen lugar por las mutaciones de la hemaglu- 
tinina y la neuraminidasa que permiten al germen escapar de la 
mayoria de los anticuerpos generados por el anfitrion (variation 
antigenica menor). Las pandemias, que duran mas y son mas extensas 


que las epidemias, pueden surgir cuando tanto la hemaglutinina 
como la neuraminidasa quedan sustituidas por recombination de 
segmentos del ARN con los de virus animales, lo que deja expuesta 
a toda la poblacion frente al nuevo virus de la gripe (variation anti- 
genica mayor). El analisis mediante la reaction en cadena de la po- 
limerasa (PCR) del virus de la gripe procedente de los pulmones de 
un soldado que murio en la pandemia gripal de 1918 que acabo con 
la vida de unos 20 a 40 millones de personas en todo el mundo 
identified un agente porcino perteneciente a la misma familia de 
virus de la gripe responsable de la enfermedad hoy en dia. 128 Los 
antiviricos actuates son eficaces contra los virus de la gripe recom- 
binantes que llevan la hemaglutinina, la neuraminidasa y los genes 
de la matriz de 19 18. 129 Los tipos B y C del virus de la gripe, que no 
manifiestan variaciones antigenicas mayores ni menores, infectan 
sobre todo a los ninos, que generan anticuerpos utiles para evitar su 
reinfection. Pocas veces el virus de la gripe provoca una miocarditis 
interstitial o, tras recibir un tratamiento con acido acetilsalicilico, 
un sindrome de Reye (v. capitulo 18). 

La gripe aviar designa las cepas de la gripe que infectan especial- 
mente a las aves. Una de ellas con el tipo antigenico H5N1 tiene gran 
interes porque la infection muchas veces es mortal en el hombre (mas 
o menos el 60%), y desde 2003 se ha diseminado por todo el mundo 
a traves de las aves salvajes y domesticas. En otono de 2008, se han 
comunicado a la OMS un total de 387 infecciones por el virus de la 
gripe H5N1 en el hombre. Casi todos los casos se han adquirido tras 
un contacto ultimo con pajaros domesticos. La gravedad de la enfer- 
medad obedece a la capacidad del virus para originar infecciones 
generalizadas en el cuerpo humano, en vez de quedar limitada al 
pulmon. El tropismo tisular del virus de la gripe H5N1 aumentapor la 
estructura atipica desu proteina hemaglutinina. Hace falta la escision 
de la hemaglutinina virica por las proteasas del anfitrion para que el 
virus penetre en sus celulas. La proteina hemaglutinina perteneciente 
al virus de la gripe H5N1, y de otros virus de la gripe muy patogenos, 
es insolita en el sentido de que puede descomponerse por las proteasas 
ubicuas del hombre, mientras que las de las cepas menos virulentas 
solo pueden degradarse por proteasas presentes en pocos organos, 
como el pulmon. Por suerte, la transmision del actual virus H5N 1 no 
resulta eficiente. La mayoria de los pacientes infectados acuden con 
neumonla. Sin embargo, si se da una recombination antigenica entre 
el virus de la gripe H5N 1 y una cepa de la gripe muy infecciosa para 
el hombre, la transmision continua de un hombre a otro podria des- 
encadenar una pandemia, similar a la pandemia «espanola» de 1918. 
Esta inquietud ha espoleado los afanes por elaborar una vacuna. 130 

Morfologia. Las infecciones vincas de las vias respiratorias 
altas se caracterizan por una hiperemia y tumefaction de las 
mucosas con un infiltrado de la submucosa de predominio 
linfomonocltico y plasmocltico, acompanado de hiperpro- 
duccion de secreciones de moco. La mucosa edematosa y el 
exudado viscoso pueden taponar las vias nasales, los senos 
o las trompas de Eustaquio, y dar lugar a una infeccion bac- 
teriana secundaria de caracter supurativo. La amigdalitis 
provocada por el virus con crecimiento del tejido I i nfatico 
perteneciente al anillo de Waldeyer es frecuente en los ninos, 
aunque la hiperplasia linfatica no suele asociarse a supura- 
cion ni a la formation de abscesos, como la correspondiente 
a los estreptococos o estafilococos. 

En la laringotraqueobronquitis y la bronquiolitis hay un ede- 
ma de las cuerdas vocales y un exudado abundante de moco. 
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El deterioro del funcionamiento broncociliar propicia una so- 
breinfeccion bacteriana con una supuracion mas pronunciada. 
Los tapones de las vlas respiratorias pequenas pueden engen- 
drar una atelectasia pulmonar focal. En una afectacion bron- 
quiolar mas intensa la obstruction generalizada de las vias 
respiratorias secundarias y terminales por residuos celulares, 
fibrina y exudado inflamatorio puede desencadenar su organi- 
zation y fibrosis, si se prolonga en el tiempo, hasta desembocar 
en una bronquiolitis obliterante y una alteration pulmonar 
permanente. 


Metaneumovirus humano (MNV) 

El MNV humano, un paramixovirus descubierto en 2001, esta re- 
partido por todo el mundo y se asocia a infecciones de las vlas res- 
piratorias altas y bajas, mas frecuentes en los ninos pequenos, los 
ancianos y los pacientes inmunodeprimidos. Puede producir infec- 
ciones graves como una bronquiolitis y una neumonia, y es el res- 
ponsable del 5 al 10% de las hospitalizaciones y del 12 al 20% de las 
visitas ambulatorias realizadas por ninos que sufren infecciones 
agudas de las vias respiratorias. Estos cuadros son indistinguibles 
por su clinica de los correspondientes al virus respiratorio sincitial 
humano. La infection initial por el MNV humano tiene lugar du- 
rante la primera infancia, pero las reinfecciones son habituales a lo 
largo de la vida, sobre todo en los ancianos. Los metodos moleculares 
como la transcriptasa inversa-RCP son la modalidad diagnostica 
preferida debido a lo exigente que es su crecimiento en un cultivo 
celular. Todavia no se dispone de ningun tratamiento comercial para 
el MNV humano, aunque la ribavirina ha mostrado su actividad in 
vitro y en modelos con animales. Las vacunas atenuadas con micro- 
organismos vivos elaboradas con virus modifcados en su genetica 
tambien han manifestado una buena eficacia en los animales. 131 

Si'ndrome respiratorio agudo grave (SRAG) 

El SRAG aparecio por primera vez en noviembre de 2002 en la provin- 
cia china de Canton y acto seguido se propago por Hong Kong, Taiwan, 
Singapur, Vietnam y Toronto, donde tambien hubo grandes brotes. 132 
La facilidad para viajar entre continentes favorecio claramente esta 
pandemia. Entre el otono de 2002 y la primavera de 2003, se registraron 
mas de 8.000 casos de SRAG, contando 774 fallecimientos. La epidemia 
mundial se detuvo, tal vez en parte debido a las medidas adoptadas de 
higiene publica, y los ultimos casos fiieron unas infecciones vinculadas 
a los laboratories y comunicadas en abril de 2004. 125 

Tras un periodo de incubation de 2 a 10 dias, el SRAG comienza 
con una tos seca, malestar general, mialgias, fiebre y escalofrios. Una 
tercera parte de los pacientes mejoran y resuelven su infection, pero 
los demas evolucionan hacia una neumopatia grave con disnea, 
taquipnea y pleuritis, y casi el 10% mueren debido a la enfermedad, 
para la que no hay ningun tratamiento especifico. 

La causa del SRAG es un coronavirus desconocido hasta ahora. Casi 
un tercio de las infecciones respiratorias altas estan ocasionadas por 
coronavirus, pero el virus del SRAG difiere de los ya identificados en 
que infecta las vias respiratorias bajas y se disemina por todo el orga- 
nismo .El virus del SRAGparece haberse transmitido por primera vezal 
hombre a traves del contacto con civetas salvajes enmascaradas depalmera 
que se consumen en China. Los casos posteriores pasaron de una persona 
a otra, en especial por medio de secreciones respiratorias infectadas, 
aunque algunos puedan haberse contraido a partir de las heces. 


El SRAG puede diagnosticarse mediante la detection del virus 
por RCP o de los anticuerpos frente al mismo. La cantidad de mi- 
croorganismos es baja al principio y llega a su maximo pasados 
10 dias desde que comenzara la enfermedad, por lo que puede ser 
preciso examinar diversas muestras (secreciones respiratorias, sangre 
y heces) recogidas a lo largo de varios dias para detectar su presencia. 
La identification de anticuerpos especificos frente al virus del SRAG 
es una prueba muy sensible y especifica; sin embargo, los pacientes 
no tienen por que provocar una respuesta de anticuerpos cuantifi- 
cable hasta 28 dias despues de sufrir la infection. 

La fisiopatologia del SRAG no se conoce y tampoco se sabe por 
que el virus de los animales paso al hombre. La mayor parte de los 
coronavirus humanos del SRAG presentan una deletion de 29 nu- 
cleotidos en el ARN en comparacion con el virus correspondiente a 
los animales salvajes, lo que puede favorecer su transmision o su 
patogenicidad. En los pacientes que han fallecido por el SRAG, los 
pulmones muestran un dano alveolar difuso y celulas gigantes mul- 
tinucleadas. Con el microscopio electronico es posible observar 
coronavirus en el interior de los neumocitos. 

NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA 

Las neumonias intrahospitalarias se definen como infecciones pulmo- 
nares adquiridas a lo largo de la estancia en un hospital. Son frecuentes 
en los pacientes con una enfermedad subyacente grave, inmunodepri- 
midos, sometidos a un tratamiento antibiotico prolongado o con dis- 
positivos de acceso traumaticos, como los cateteres intravasculares. El 
riesgo es especialmente alto en el caso de la ventilation mecanica. Al 
superponerse a una enfermedad de fondo (que motivo la hospitaliza- 
tion), las infecciones intrahospitalarias son una complication grave y 
a menudo potencialmente mortal. Los bacilos gramnegativos (entero- 
bacterias y el genera Pseudomonas) y S. aureus son las colonias aisladas 
mas a menudo; a diferencia de lo que pasa en las neumonias extrahos- 
pitalarias, S. pneumoniae no es un patogeno importante. 

NEUMONIA POR ASPIRACION 

La neumonia por aspiration se da en pacientes claramente debilitados 
o en los que aspiran el contenido gastrico estando inconscientes (p. ej., 
tras sufrir un ictus) o durante los vomitos repetidos. Estos casos pre- 
sentan alteraciones en los reflejos faringeo y de deglucion, que predis- 
ponen a la aspiration. La neumonia resultante en parte es de origen 
quimico debido a los efectos sumamente irritantes del acido gastrico, 
y en parte bacteriana (a partir de la microflora oral). El rasgo peculiar 
consiste en aislar mas de un microorganismo en el cultivo, siendo mas 
habituales los aerobios que los anaerobios. Este tipo de neumonia suele 
tener un caracter necrosante, sigue un curso clinico fulminante y 
constituye una causa frecuente de muerte. En aquellos que sobreviven, 
el absceso pulmonar representa una complication corriente. 

ABSCESO PULMONAR 

El termino «absceso pulmonar» describe un proceso supurativo local 
en el pulmon, caracterizado por necrosis del tejido de este organo. Las 
intervenciones quirurgicas sobre la orofaringe, las infecciones sin- 
obronquiales, la sepsis dental y las bronquiectasias ocupan un lugar 
importante en su formation. 

Etiologia y patogenia. Aunque en las circunstancias oportunas 
cualquier patogeno es capaz de producir un absceso, los microorga- 
nismos aislados mas a menudo son los estreptococos aerobios y 
anaerobios, S. aureus y una multitud de gramnegativos. Lo mas 
habitual son las infecciones mixtas, debido a la funcion tan 
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importante que cumple la inhalation de sustancias extranas para 
su patogenia. 133 Los germenes anaerobios observados en condiciones 
normales en la cavidad oral, como los miembros de los generos 
Bacteroides, Fusobacterium y Peptococcus, son las colonias aisla- 
das exclusivamente mas o menos en el 60% de los casos. Los 
microbios causales began por los siguientes mecanismos: 

O Aspiration de material infeccioso (la causa mas frecuente): esto es 
algo especialmente claro en circunstancias como el alcoholismo 
cronico, el coma, la anestesia, las sinusitis, la sepsis gingivodental 
y la debilitation en la que estan deprimidos los reflejos tusigenos. 
O Antecedentes de infection pulmonar primaria: la formation de 
abscesos tras una neumonia suele tener que ver con S. aureus, K. 
pneumoniae y el neumococo de tipo 3. Las personas sometidas a 
un trasplante o inmunodeprimidas por alguna otra razon se 
encuentran expuestas a un riesgo especial. 

O Embolia septica: los embolos infectados procedentes de una trombo- 
flebitis en cualquier tramo de la circulation venosa sistemica o de las 
vegetaciones correspondientes a una endocarditis infecciosa bacteria- 
na en el lado derecho del corazon quedan retenidos en el pulmon. 

O Neoplasia: la infection secundaria es especialmente frecuente en 
el segmento broncopulmonar obstruido por un tumor maligno 
primario o secundario (neumonia postobstructiva). 

O Otros: las penetraciones traumaticas directas de los pulmones; la 
diseminacion de una infection desde algun organo vecino, como 
una supuracion en el esofago, la columna vertebral, el espacio 
subdiafragmatico o la cavidad pleural; y la siembra hematogena 
del pulmon por microorganismos piogenos pueden dar lugar a 
la formation de un absceso pulmonar. 

Una vez descartadas todas estas causas, aun quedan casos en los 
que no hay modo de identificar un fundamento razonable para la 
formation del absceso. Son los que se denominan abscesos pulmo- 
nares criptogenos primarios. 


Morfologia. Los abscesos varlan de diametro desde lesiones 
que miden unos pocos mih'metros hasta grandes cavidades 
de 5 a 6 cm. Pueden afectar a cualquier parte del pulmon y 
ser unicos o multiples. Los abscesos pulmonares debidos a 
una aspiration se dan mas veces a la derecha (porque el 
bronquio principal derecho es mas vertical) y con mayor 
frecuencia estan aislados. Los que surgen en el curso de una 
neumonia o de las bronquiectasias suelen ser multiples, 
basales y estan esparcidos de manera difusa. Los embolos 
septicos y los abscesos septicemicos son multiples y pueden 
darse en cualquier region de los pulmones. 

La cavidad del absceso podria llenarse de restos supura- 
tivos. Si existe una comunicacion con una via aerea, el exu- 
dado contenido en su interior sera evacuado de modo parcial 
para crear un hueco al que llegue el aire. Las infecciones 
saprofiticas superpuestas manifiestan una propension a 
prosperar sobre los residuos ya necroticos de la oquedad del 
absceso. La infection ininterrumpida abre espacios grandes, 
fetidos, multiloculares de color negro verdoso con una de- 
marcation borrosa de sus bordes, lo que se designa gangre- 
na del pulmon. El cambio histologico cardinal en todos los 
abscesos es la destruction purulenta del parenquima pul- 
monar en el territorio central de la cavidad (fig. 15-35). En los 
casos cronicos la considerable proliferation fibroblastica 
produce una pared fibrosa. 



FIGURA 15-35 Absceso pulmonar septicemico (centra) con destruction 
total del parenquima subyacente dentro del foco de afectacion. 


Evolution clinica. Las manifestaciones de los abscesos pulmo- 
nares guardan un gran parecido con las de las bronquiectasias, y 
sobre todo se caracterizan por tos, fiebre y grandes cantidades de un 
esputo sanguineo o purulento maloliente. La fiebre, el dolor toracico 
y el adelgazamiento son menos frecuentes. Las acropaquias en ambos 
miembros pueden surgir en el plazo de unas cuantas semanas tras 
iniciarse el absceso. El diagnostico de este proceso solo puede sos- 
pecharse a partir de los datos clinicos y hay que confirmarlo con 
radiografias. Siempre que se descubra un absceso en una persona 
mayor, es importante descartar un carcinoma subyacente, pues su 
presencia se descubre en el 10-15% de los casos. 

La evolution de los abscesos es variable. Con un tratamiento 
antibiotico, la mayoria de ellos se resuelven dejando una cicatriz. Sus 
complicaciones consisten en la extension de la infection hacia la 
cavidad pleural, la hemorragia, la aparicion de abscesos cerebrales o 
meningitis a partir de embolos septicos y (pocas veces) una ami- 
loidosis secundaria (de tipo AA). 

NEUMONIA CRONICA 

La neumonia cronica suele corresponder a una lesion locabzada de 
un paciente inmunocompetente, con afectacion ganglionar regional 
o sin ella. La reaction inflamatoria tipica es granulomatosa y esta 
provocada por bacterias (p. ej., M. tuberculosis) u hongos (p. ej., 
Histoplasma capsulatum). La tuberculosis del pulmon y de otros 
organos se describio en el capitulo 8. Aqui explicaremos las neumo- 
nias cronicas de origen micotico. 

La histoplasmosis, la blastomicosis y\a coccidioidomicosis se estudian 
en conjunto por las siguientes razones: 1) son enfermedades granulo- 
matosas de los pulmones que pueden recordar a la tuberculosis; 2) estan 
originadas por hongos dimorfos desde el punto de vista termico, pues 
crecen como hifas que producen esporas a la temperatura ambiental, 
pero como levaduras (esferulas o elipses) a la temperatura corporal en 
el interior de los pulmones, y 3) cada hongo sigue una distribution 
geografica en el sentido de que es el responsable de la enfermedad, 
principalmente entre las personas inmunocompetentes que viven a lo 
largo de los rios Ohio y Mississippi y en el Caribe (Histoplasma ), en las 
regiones centrales y sudorientales de EE. UU. (Blastomyces) y en el 
sudoeste y el lejano oeste ademas de Mexico (Coccidioides). 
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Histoplasmosis 

La infection por Histoplasma capsulatum se adquiere por inhalation 
de particulas de polvo procedentes de tierra contaminada por resi- 
duos de aves o murcielagos que contengan pequenas esporas (mi- 
croconidios), la forma infecciosa del hongo. A1 igual que M. tuber- 
culosis, H. capsulatum es un parasito intracelular de los macrofagos. 
La forma clinica de presentation y las alteraciones morfologicas de la 
histoplasmosis tambien se parecen sorprendentemente a las de la tu- 
berculosis, con los siguientes rasgos: 1) una afectacion pulmonar 
primaria de resolution espontanea y a menudo latente, que puede 
desembocar en unas lesiones numulares en la radiografia de torax; 

2) una neumopatia secundaria cronica y progresiva, limitada a los 
vertices pulmonares y que genera tos, fiebre y sudores nocturnos; 

3) lesiones circunscritas en puntos extrapulmonares, como el me- 
diastino, las suprarrenales, el higado o las meninges, y 4) un proceso 
muy diseminado en los pacientes inmunodeprimidos. 

La patogenia de la histoplasmosis no se conoce del todo. Se sabe 
que los macrofagos son el bianco fundamental de la infection. 
H. capsulatum puede penetrar en su interior tras su opsonization 
con un anticuerpo. Su forma de levadura es capaz de multiplicarse 
dentro del fagosoma y destruir las celulas anfitrionas. Las infecciones 
por Histoplasma se controlan mediante los linfocitos T cooperadores 
que identifican los antigenos presentes en la pared celular del hongo 
y las proteinas del shock termico, y a continuation segregan IFN-y, 
que activa a los macrofagos para acabar con las levaduras intracelu- 
lares. Ademas, Histoplasma hace que los macrofagos produzcan TNF, 
que a su vez atrae a otros macrofagos y los estimula para luchar 
contra el. A1 carecer de la inmunidad celular, los pacientes con el 
sindrome de inmunodeficiencia adquirida estan expuestos a sufrir 
una infection diseminada por Histoplasma, que es un patogeno 
oportunista en esta enfermedad. 

Morfologia. En los pulmones de adultos por lo demas sanos, 
las infecciones por Histoplasma generan unos granulomas de 
celulas epitelioides, que suelen sufrir una necrosis caseosa y 
confluyen para producir grandes zonas de consolidation, pero 
tambien pueden licuarse para formar cavidades (observadas 
en los pacientes con EPOC). Tras la correction espontanea o 


farmacologica de la infection, estas lesiones experimentan una 
fibrosis y una calcification concentrica (aspecto en corteza de 
arbol) (fig. 15-36A). La distincion histologica de la tuberculosis, 
la sarcoidosis y la coccidioidomicosis exige la identification 
de su forma como levadura de paredes delgadas que miden 
de 3 a 5p,m, capaces de persistir en los tejidos durante ados. 

En la histoplasmosis fulminante diseminada, que afecta a 
personas inmunodeprimidas, no se observan granulomas 
de celulas epitelioides; en cambio, hay acumulaciones foca- 
les de fagocitos mononucleares llenos de levaduras del hon- 
go por todos los tejidos y organos del cuerpo (fig. 15-36B). 


El diagnostico de la histoplasmosis se establece mediante el cul- 
tivo o la identification del hongo en las lesiones tisulares. Ademas, 
tambien existen pruebas serologicas para los anticuerpos y antigenos. 
La detection del antigeno en los liquidos corporales resulta mas util 
en las primeras etapas, pues los anticuerpos se elaboran de 2 a 
6 semanas despues de contraer la infection. 134 

Blastomicosis 

Blastomyces dermatitidis es un hongo dimorfo habitante del suelo 
que resulta singularmente dificil de aislar. Provoca enfermedades en 
las personas que viven las regiones centrales y sudorientales de EE. UU. 
o que las visitan; la infection tambien se da en Canada, Mexico, 
Oriente Proximo, Africa y la India. Existen tres formas clinicas: blas- 
tomicosis pulmonar, blastomicosis diseminada y una forma cutanea 
primaria infrecuente que obedece a la inoculation directa de los 
micro organismos en la piel. Lo mas habitual es que la blastomicosis 
pulmonar aparezca como una enfermedad repentina con tos pro- 
ductiva, cefalea, dolor toracico, adelgazamiento, fiebre, dolor abdo- 
minal, sudores nocturnos, escalofrios y anorexia. Las radiografias 
de torax muestran una consolidation lobular, infiltrados multilobu- 
lares, infiltrados perihiliares, multiples nodulos o infiltrados miliares. 
Los lobulos superiores se afectan mas a menudo. El proceso puede 
resolverse de manera espontanea, persistir o progresar hasta una 
lesion cronica. 



FIGURA 15-36 Histoplasmosis. A. Granuloma laminado debido a Histoplasma en el pulmon. B. Las formas de Histoplasma capsulatum en levaduras 
llenan los fagocitos en el pulmon de un paciente con histoplasmosis diseminada (tincion de plata). 
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FIGURA 15-37 Blastomicosis. A. Levaduras redondeadas en gemacion, mayores que los neutrofilos. Observense los nucleos y la pared gruesa carac- 
terlstica (no observados en otros hongos). B.Tincion de plata. 


Morfologia. En el anfitrion normal, las lesiones pulmonares de 
la blastomicosis son granulomas supurativos. Los macrofagos 
tienen una capacidad reducida para ingeriry destruir B. der- 
matitidisy la persistencia de su forma de levadura da lugar a 
un reclutamiento constante de neutrofilos. En el tejido, B. der- 
matitidises una levadura redonda de 5 a 15pm que se divide 
mediante yemas de base ancha. Posee una pared celular gruesa 
de doble contornoy multiples nucleos (fig. 15-37). La afectacion 
de la piel y la laringe se asocia a una notable hiperplasia epite- 
lial, que puede confundirse con un carcinoma epidermoide. 


Coccidioidomicosis 

Practicamente todas las personas que inhalan esporas de Coccidioi- 
des immitis se infectan y adquieren una hipersensibilidad retardada 
frente al hongo, por lo que mas del 80% de las personas residentes 
en zonas endemicas del suroeste y el oeste de EE. UU. presentan una 
reaction positiva frente a la prueba cutanea. Una razon que explica 
el caracter tan infeccioso de C. immitis es que los artroconidios in- 
fectantes ingeridos por los macrofagos alveolares bloquean la fusion 
del fagosoma y el lisosoma, y asi se oponen a su destruction intra- 
celular. Lo mismo que en el caso de Histoplasma, la mayoria de las 
infecciones primarias por C. immitis son asintomaticas, pero el 10% 
de las personas tienen lesiones pulmonares, fiebre, tos y dolores 
pleurales, acompanados de eritema nudoso o eritema multiforme 
(el complejo febril del valle de San Joaquin). Menos del 1% de los 
pacientes desarrollan una infection diseminada por C. immitis, que 
muchas veces afecta a la piel y las meninges. 

Morfologia. Las lesiones pulmonares primarias y secundarias 
de C. immitis son similares a las granulomatosas ocasiona- 
das por Histoplasma. En el interior de los macrofagos o de 
las celulas gigantes, C. immitis esta presente bajo la forma 
de esferulas de pared gruesa y sin yemas con un diametro 
de 20 a 60p,m, a menudo llenas de pequeiias endosporas. 
Cuando las esferulas se rompen para soltar las endosporas, 
se superpone una reaction piogena (fig. 15-38). La poco 
frecuente enfermedad progresiva por C. immitis afecta a los 
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pulmones, las meninges, la piel, los huesos, las suprarrena- 
les, los ganglios linfaticos, el bazo o el higado. En todos estos 
lugares, la respuesta inflamatoria puede ser puramente 
granulomatosa, piogena o mixta. Las lesiones purulentas 
predominan en los pacientes con una menor resistencia y 
con una diseminacion generalizada. 


IMEUMOIMIA EN UN ANFITRION 
INMUNODEPRIMIDO 

La aparicion de un infiltrado pulmonar, con signos de infection 
(p. ej., fiebre) o no, es una de las complicaciones mas frecuentes y 
mas graves en los pacientes cuyas defensas inmunitarias se encuen- 
tren reducidas por una enfermedad, la aplicacion de un tratamiento 
inmunosupresor para el trasplante de un organo, la quimioterapia 
para los tumores o la radioterapia. 135 Una gran variedad de los 11a- 
mados agentes infecciosos oportunistas, muchos de los cuales pocas 
veces causan una infection en los anfitriones normales, pueden 
generar estas neumonias, y lo habitual es que participe mas de uno. 
La mortalidad correspondiente a estas infecciones oportunistas es alta. 
La tabla 15-9 recoge algunos de estos patogenos segun su prevalencia 



FIGURA 15-38 Coccidioidomicosis con esferulas integras y rotas. 
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TABLA 15-9 Causas de los infiltrados pulmonares 
en los anfitriones inmunodeprimidos 

Infiltrado difuso 

Infiltrado focal 

FRECUENTES 


Citomegalovirus 
Pneumocystis jiroveci 
Reaction farmacologica 

Bacilos gramnegativos 
Staphylococcus aureus 
Aspergillus 

Candida 

Tumor maligno 

INFRECUENTES 


Bacterias 

Aspergillus 

Cryptococcus 

Tumor maligno 

Cryptococcus 

Mucor 

Pneumocystis jiroveci 

Legionella pneumophila 


y si dan lugar a infiltrados pulmonares locales o difusos. El diagnos- 
tic diferencial de dichos infiltrados incluye las reacciones farma- 
cologicas y la afectacion tumoral del pulmon. En el capitulo 8 se 
exponen las infecciones especificas. De ellas, las que afectan con 
mayor frecuencia al pulmon pueden clasificarse segun el agente 
causal: 1 ) bacterias ( P. aeruginosa, el genero Mycobacterium, L. pneu- 
mophila y Listeria monocytogenes); 2) virus (citomegalovirus [CMV] 
y herpesvirus), y 3) hongos ( P. jiroveci, genero Candida, genero 
Aspergillus, ficomicetos y Cryptococcus neoformans). 

NEUMOPATIA EN LA INFECCION POR EL VIRUS 
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 

La neumopatia sigue siendo la principal causa de la morbilidad y la 
mortalidad en las personas infectadas por VTH. Aunque el empleo de 
potentes antirretroviricos y la eficacia de la quimioprofilaxis han mo- 
dificado sensiblemente la incidencia y el pronostico de esta complica- 
tion, la pletora de agentes infecciosos y de otras lesiones pulmonares 
convierte su diagnostic y su tratamiento en un problema inequivoco. 
Parte de los microbios especificos que aquejan a los pacientes con el 
VIH ya se han comentado; este apartado solo se centrara en los prin- 
cipios generales de la neumopatia relacionada con este patogeno. 

O Pese al enfasis puesto en las infecciones «oportunistas», hay que 
recordar que las infecciones bacterianas de las vias respiratorias 
bajas ocasionadas por los patogenos «corrientes» constituyen uno 
de los trastornos pulmonares mas serios en el marco de la infec- 
tion por el VIH. Entre los microorganismos implicados figuran 
S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae y los bacilos gramnegati- 
vos. Las neumonias bacterianas de las personas infectadas por el 
VIH son mas frecuentes, mas graves y estan asociadas mas a 
menudo a una bacteriemia que en el resto. 

O No todos los infiltrados pulmonares presentes en los individuos 
infectados por el VIH son de origen infeccioso. Un sinnumero 
de enfermedades no infecciosas, como el sarcoma de Kaposi (v. ca- 
pitulos 6 y 1 1), el linfoma pulmonar no hodgkiniano (v. capitulo 13) 
y el cancer primario de pulmon se dan con mayor frecuencia y 
han de excluirse. 

O Las cifras de linfocitos T CD4 permiten precisar el riesgo de infec- 
cion por un microorganismo espedfico. Como regia general, las 
infecciones bacterianas y tuberculosas son mas probables con 
valores mas altos (superiores a 200 celulas/mm 3 ). La neumonia 
por Pneumocystis suele producirse cuando estas cantidades estan 
por debajo de 200 celulas/mm 3 , mientras que las infecciones por 
citomegalovirus y el complejo Mycobacterium avium son raras 


hasta etapas muy tardias de la inmunodepresion (con un numero 
de CD4 inferior a 50 celulas/mm 3 ). 

Por ultimo, conviene recordar que en las personas infectadas por el 
VIH la neumopatia puede obedecer a mas de una causa, y hasta los 
patogenos comunes van a ofrecer manifestaciones atipicas. Por tanto, las 
investigaciones diagnosticas de estos pacientes a veces van a ser mas 
amplias (y caras) que lo necesario en una persona inmunocompetente. 

Trasplante de pulmon 

Las indicaciones para el trasplante pueden abarcar casi todas las 
neumopatias terminales sin un caracter neoplasico, siempre que el 
paciente no tenga ninguna otra enfermedad grave, que impida un 
tratamiento inmunosupresor para toda la vida .Las indicaciones mas 
habituales son el enfisema terminal, la fibrosis pulmonar idiopdtica, la 
fibrosis quisticayla hipertension arterial pulmonar idiopdtica/ familiar. 
Aunque los trasplantes pulmonares bilaterales y cardiopulmonares 
sean posibles, en muchos casos se efectua el de un solo pulmon, lo 
que ofrece una mejora suficiente del funcionamiento pulmonar en 
los dos receptores a partir de un unico donante (en conjunto dema- 
siado escasos). Cuando hay una infection cronica bilateral (p. ej., en 
la fibrosis quistica o las bronquiectasias), deben sustituirse los dos 
pulmones del receptor para eliminar el reservorio de la infection. 

Morfologia. Por suerte, al haber mejorado las tecnicas quirur- 
gicas y de conservation de los organos, las complicaciones 
postoperatorias (p. ej., dehiscencia de las anastomosis, trom- 
bosis vascular o disfuncion primaria del injerto) se estan vol- 
viendo raras. El pulmon trasplantado se encuentra sometido a 
dos complicaciones fundamentales: la infection y el rechazo. 

Las infecciones pulmonares de los pacientes con un tras- 
plante de pulmon son basicamente las de un anfitrion inmu- 
nodeprimido ya senaladas antes. En el periodo inicial tras el 
trasplante (las primeras semanas), son mas habituales los 
procesos bacterianos. Mediante la profilaxis con ganciclovir 
y la compatibilidad de la situation respecto al CMV entre 
donante y receptor, la neumonia por CMV ha descendido en 
frecuencia y gravedad, aunque esten surgiendo algunas 
cepas resistentes. La mayoria de las infecciones suceden del 
tercer al duodecimo mes despues del trasplante. La neumo- 
nia por Pneumocystis jiroveci es inhabitual, ya que casi todos 
los pacientes reciben una profilaxis adecuada, en general 
con trimetoprim-sulfametoxazol. Las micosis se deben, ba- 
sicamente, a los generos Candida y Aspergillus y afectan la 
zona de la anastomosis bronquial y/o el pulmon. 

El rechazo agudo del pulmon se da en alguna medida en 
todos los pacientes pese a la inmunosupresion sistematica. 
Muchas veces sucede durante las primeras semanas o pri- 
meros meses tras la intervention, pero puede llegar ahos 
mas tarde en el momento de rebajar esta inmunosupresion. 
Los pacientes acuden con fiebre, disnea, tos e infiltrados 
radiologicos. Como esto se parece al cuadro de las infeccio- 
nes, el diagnostico suele basarse en la biopsia transbron- 
quial. Los rasgos morfologicos del rechazo agudo sobre todo 
son los correspondientes a los infiltrados inflamatorios (lin- 
focitos, celulas plasmaticas y unos cuantos neutrofilos y 
eosinofilos) en torno a los vasos pequenos, en la submucosa 
de las vias respiratorias o en ambos . 136 
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FIGURA 15-39 Rechazo cronico de un aloinjerto pulmonar, con oclusion total 
del bronquiolo (bronquiolitis obliterante). La rama adyacente de la arteria pul- 
monar es normal. (Por cortesia del Dr. Thomas Krausz, Department of Patho- 
logy, The University of Chicago, Pritzker School of Medicine, Chicago, IL.) 


El rechazo cronico es un problema importante hacia los 3 a 
5 afios despues en la mitad de los pacientes, como minimo, que 
reciben un trasplante de pulmon. Se manifiesta con tos, disnea 
y un deterioro irreversible de las pruebas funcionales pulmo- 
nares. El principal correlato morfologico del rechazo cronico es 
la bronquiolitis obliterante, la oclusion parcial o completa de 
las vias respiratorias pequenas por una fibrosis, con inflamacion 
activa o no (fig. 15-39). La bronquiolitis obliterante sigue una 
distribution irregular y, portanto, cuesta diagnosticarla median- 
te una biopsia transbronquial. En los casos de larga evolution 
pueden formarse bronquiectasias y una fibrosis pulmonar. 


Por regia general, el rechazo celular agudo de las vias respiratorias 
(el presunto precursor de la obliteration fibrosa posterior de estos 
conductos) responde al tratamiento, pero las medidas contra una 
bronquiolitis obliterante ya establecida han resultado decepcionan- 
tes. Puede frenarse su evolucion o hasta interrumpirse durante algun 
tiempo, pero no revertirla. Otras complicaciones infrecuentes del 
trasplante pulmonar son la arterioesclerosis pulmonar acelerada en 
el injerto y la enfermedad linfoproliferativa. Con el constante per- 
feccionamiento de los metodos quirurgicos, inmunosupresores y 
antibioticos, el pronostico a corto plazo de este procedimiento ha 
mejorado considerablemente, aunque todavia no es tan bueno como 
en el trasplante renal o cardiaco. La supervivencia al cabo de uno, 
cinco y diez anos es del 78, el 50 y el 26%, respectivamente. 137 


Tumores 

Toda una diversidad de tumores benignos y malignos pueden ori- 
ginarse en el pulmon, pero del 90 al 95% son carcinomas, alrededor 
del 5% son carcinoides bronquiales y del 2 al 5% son neoplasias 
mesenquimatosas y de otros tipos. 60 


CARCINOMAS 
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En la actualidad el cancer de pulmon es la neoplasia maligna importante 
diagnosticada mas a menudo en todo el mundo y la causa mas frecuente 
de mortalidad por esta causa. Esto se debe sobre todo a los efectos car- 
cinogenos del humo de los cigarrillos. A lo largo de las decadas venideras, 


los cambios en los habitos tabaquicos ejerceran una gran influencia sobre 
la incidencia y la mortalidad de este proceso, asi como en la prevalencia 
de los distintos tipos histologicos de cancer de pulmon. 138 

La cantidad de casos nuevos de cancer de pulmon en EE. UU. 
durante 2008 se calculo en 215.000 (fijese que en 1950 fue de 18.000), 
lo que representa alrededor del 15% de los diagnostics de cancer y 
el 29% de las muertes en relation con esta entidad. El numero anual 
de fallecimientos por cancer de pulmon en EE. UU. se estimo en 
161.840 ese mismo ano. 139 Desde comienzos de los anos noventa su 
incidencia y su mortalidad han estado disminuyendo en los hombres, 
probablemente debido al menor consumo de tabaco registrado 
durante los ultimos 30 anos. Sin embargo, la disminucion de las 
pautas de su uso entre las mujeres va a la zaga respecto a la conducta 
de los hombres. Desde 1987 cada ano han muerto mas mujeres por 
cancer de pulmon que por cancer de mama, que por un periodo de 
40 anos habia ocupado el primer puesto entre las muertes por esta 
enfermedad. El cancer de pulmon se da mas a menudo entre los 40 y 
los 70 anos, con una incidencia maxima en la sexta y septima deca- 
das. Tan solo el 2% de los casos aparecen antes de cumpbr 40 anos. 
Las perspectivas para las personas diagnosticadas de cancer de 
pulmon son sombrias. La supervivencia al cabo de un ano ha crecido 
del 34% en 1975 al 41% en 2007, en especial a raiz de los avances en 
las tecnicas quirurgicas. Sin embargo, la cifra combinada a los 5 anos 
para todas las fases no es mas que del 16%. 

Etiologia y patogenia. La mayoria de los carcinomas de pulmon, 
igual que sucede en otros organos surgen por una acumulacion paso 
a paso de anomalias geneticas que transforman el epitelio bronquial 
benigno en un tejido neoplasico. Sin embargo, a diferencia de mu- 
chos otros canceres, en este caso se conoce la principal agresion 
ambiental que inflige el dano genetico. Abrimos nuestra exposition 
con el celebre carcinogeno pulmonar: el humo de los cigarrillos. 

Tabaquismo. Las pruebas facilitadas por las observaciones cli- 
nicas y estadisticas que demuestran una relation positiva entre el 
consumo de tabaco y el cancer de pulmon son abrumadoras. Tambien 
se han buscado datos experimentales, pero este planteamiento choca 
con los limites correspondientes a las diferencias entre especies. 

Los datos estadisticos resultan mas convincentes: el 87% de los 
carcinomas de pulmon aparecen en fumadores o en personas que 
han dejado de fumar poco tiempo atras. En numerosos estudios re- 
trospectivos, hubo una asociacion estadistica invariable entre la fre- 
cuencia del cancer de pulmon y los siguientes aspectos: 1) el volumen 
de consumo diario; 2) la tendencia a la inhalation, y 3) la duration de 
este hdbito. En comparacion con el resto de la poblacion, un fumador 
medio de cigarrillos tiene un riesgo diez veces mayor de contraer un 
cancer de pulmon, y en los fumadores empedernidos (mas de 40 ci- 
garrillos al dia durante varios anos) esta cifra sube hasta las 60 veces. 
La vulnerabilidad de las mujeres frente a los carcinogenos del tabaco 
es mayor que en los hombres. El abandono del tabaco hace 10 anos 
reduce el peligro, pero nunca lo rebaja hasta los niveles de referenda. 
Sin embargo, deberia senalarse que pese a las pruebas contundentes 
que apoyan la actuation del tabaquismo, nada mas que el 1 1% de los 
fumadores empedernidos padecen la enfermedad a lo largo de su 
vida. Sin ninguna duda, hay otros factores (geneticos) implicados, tal 
como se analizara mas adelante. Los trabajos epidemiologies tam- 
bien ponen de manifiesto una vinculacion entre el consumo de ciga- 
rrillos y el carcinoma de la boca, la faringe, la laringe, el esofago, el 
pancreas, el cuello del utero, el rinon y la vejiga urinaria. El humo 
«prestado», o el humo del tabaco presente en el ambiente, contiene 
numerosos carcinogenos humanos para los que no existe un nivel 
seguro de exposition. Se calcula que todos los anos unos 3.000 adultos 
no fumadores mueren de cancer de pulmon a raiz de haber respirado 
humo «de segunda mano». 140 Los puros o las pipas tambien aumentan 
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el peligro, aunque de una manera mucho mas modesta que los ciga- 
rrillos. El empleo de tabaco sin humo no constituye un sucedaneo 
seguro de los cigarrillos o los cigarros puros, pues estos productos 
provocan cancer de boca y generan adiccion a la nicotina. 

Los datos clinicos proceden basicamente de la observation de los 
cambios histologicos registrados en el epitelio que reviste el aparato 
respiratorio en los fumadores empedernidos. Estas modificaciones 
secuenciales se han comprobado mejor para el carcinoma espino- 
celular, pero tambien pueden darse en otros subtipos histologicos. 
En esencia, existe una correlation lineal entre la intensidad de la 
exposition al humo de los cigarrillos y la aparicion de transforma- 
ciones epiteliales cada vez mas inquietantes que comienzan por una 
metaplasia escamosa y siguen hacia la displasia escamosa, el carci- 
noma in situ y el carcinoma invasor. Los tumores pulmonares de los 
fumadores a menudo muestran una huella molecular tipica, aunque 
no especifica, en la forma de mutaciones G:C > T:A en el gen p53 
que probablemente esten ocasionadas por un benzo[a]pireno, uno 
de los multiples carcinogenos del humo del tabaco. 138 

Las investigaciones experimentales han consistido basicamente en 
los intentos de provocar un cancer en animales de laboratorio a partir 
de extractos del humo del tabaco. 141 En los cigarrillos se han recogido 
mas de 1.200 sustancias, muchas de las cuales son carcinogenos en 
potencia que abarcan desencadenantes (los hidrocarburos aromaticos 
policiclicos como el benzo[a]pireno) y facilitadores, como los deri- 
vados del fenol. Tambien pueden descubrirse elementos radiactivos 
(polonio 210, carbono 14 y potasio 40), asi como otros contaminantes, 
como arsenico, niquel, mohos y aditivos. La exposition prolongada 
de los ratones a estos aditivos origina tumores en la piel. Sin embargo, 
los intentos encaminados a producir un cancer de pulmon mediante 
la exposition de los animales al humo del tabaco no se han visto 
coronados por el exito. Los escasos canceres que se han logrado han 
sido carcinomas bronquioloalveolares, un tipo tumoral que no ma- 
nifiesta una gran vinculacion con el tabaco en el hombre. 

Riesgos industriales. Determinadas exposiciones industriales 
acentuan el riesgo de contraer un cancer de pulmon. Las radiaciones 
ionizantes a dosis altas son carcinogenas. La incidencia de esta en- 
tidad crecio entre los supervivientes a la explosion de las bombas 
atomicas en Hiroshima y Nagasaki. El uranio es debilmente radiac- 
tivo, pero las cifras de cancer de pulmon entre los mineros dedicados 
a su extraction que no fuman son cuatro veces mas elevadas que en 
la poblacion general, y cuando fuman suben unas 10 veces mas. 

El peligro de contraer un cancer de pulmon crece con el amianto. 
Este es el tumor maligno mas frecuente entre las personas expuestas 
a dicha sustancia, sobre todo si se combina con el tabaco. 80 Los 
trabaj adores del amianto que no fuman tienen un riesgo cinco veces 
mayor de sufrirlo que las personas de control en las mismas condi- 
ciones, y en los que fuman esta cifra sube hasta 50-90 veces. El pe- 
riodo de latencia previo a su aparicion es de 10 a 30 anos. 

Contamination atmosferica. Los contaminantes de la atmosfera 
pueden desempenar alguna funcion en el incremento actual de la 
incidencia del carcinoma pulmonar. Se ha prestado atencion al 
posible problema planteado por la contamination del aire en los 
espacios cerrados, sobre todo en relation con el radon. 142,143 El radon 
es un gas radiactivo de distribution ubicua que en los estudios epi- 
demiologicos se ha ligado al incremento registrado en el cancer de 
pulmon entre los mineros expuestos a concentraciones relativamente 
altas. Se piensa que el mecanismo patogeno es la inhalation y el 
deposito bronquial de los productos de la desintegracion radiactiva 
que van unidos a los aerosoles ambientales. Estos datos han desper- 
tado la inquietud de que una pequena exposition en un espacio 
cerrado (p. ej., en los hogares de las zonas con un elevado contenido 
de radon en el terreno) tambien pudiera elevar la incidencia de los 


tumores pulmonares; algunos autores atribuyen el grueso de los 
canceres de pulmon observados entre los no fumadores a este car- 
cinogeno insidioso (v. capitulo 9). 144 

Genetica molecular. Antes o despues se cree que las exposiciones 
citadas mas arriba actuan provocando alteraciones geneticas en las 
celulas del pulmon, que se acumulan y a la larga dan lugar al fenotipo 
neoplasico. Se ha calculado que en el momento en que un tumor se hace 
clinicamente notorio ha acumulado de 10 a 20 mutaciones geneticas. 145 

Tal como se explicara mas adelante, para todos los fines practicos 
puede dividirse el cancer de pulmon en dos subgrupos clinicos: car- 
cinoma microcitico y carcinoma no microdtico. Algunas lesiones mo- 
leculares son comunes para ambos tipos, mientras que otras son re- 
lativamente especificas. Los oncogenes predominantes que suelen 
participar en el cancer de pulmon son c-MYC, KRAS, EGFR, c-MET 
y c-KIT. Los genes oncosupresores que a menudo se encuentran in- 
activados o sufren una deletion son p53, RBI, pi 6(INK4a) y multiples 
locus en el cromosoma 3p. En este lugar hay numerosos genes onco- 
supresores candidatos, como FHIT, RASSF1A y otros aun sin identi- 
ficar. De los diversos genes asociados al cancer, C-KIT (40-70%), 
MYCN y MYCL (20-30%), p53 (90%), 3p (100%), RB (90%) y BCL2 
(75-90%) son los que participan con mayor frecuencia en el carcinoma 
microcitico de pulmon. En comparacion, EGFR (25%), KRAS 
(10-15%), p53 (50%) y pl6INK4a (70%) son los afectados de manera 
mas habitual en los carcinomas no microciticos de pulmon. Ademas, 
los estudios mas recientes ponen de manifiesto que LKB1, PTEN y 
TSC, todos relacionados con la via de m-TOR, tambien sufren muta- 
ciones hasta en el 30% de los canceres de pulmon (basicamente carci- 
nomas pulmonares no microciticos). 146 Deberia senalarse que C-KIT 
esta sobreexpresado, pero rara vez aparece mutado. De ahi que los 
farmacos dirigidos contra su dominio de tirosina cinasa (como ima- 
tinib) resulten ineficaces. Recuerde que en los tumores con una mu- 
tation en ese dominio de cinasa (p. ej., el del estroma gastrointestinal), 
este producto sirve para su tratamiento. La actividad de la telomerasa 
esta aumentada en mas del 80% de los tejidos tumorales del pulmon. 

En el cancer de pulmon hay varias moleculas de transduction de 
senales activadas, como AKT, fosfatidilinositol-3-cinasa, ERK1/2, 
STAT5 y las proteinas de adhesion focal como paxilina. Aunque se 
sabe que determinados cambios geneticos suceden pronto (la inac- 
tivation de los genes oncosupresores del cromosoma 3p) o tarde (la 
activation de KRAS), todavia no esta bien aclarada la secuencia 
temporal. Mas importante aun, ciertas alteraciones geneticas como 
la perdida de material perteneciente al cromosoma 3p pueden ob- 
servarse en el epitelio bronquial benigno de las personas con cancer 
de pulmon, asi como en el epitelio respiratorio de los fumadores sin 
esta enfermedad, lo que quiere decir que grandes zonas de la mucosa 
respiratoria sufren mutaciones tras su exposition a los carcinogenos 
(«efecto de campo»). 147 Sobre este terreno abonado, las celulas que 
acumulan nuevas mutaciones acaban por producir un cancer. 

El agrupamiento familiar esporadico ha hecho pensar en una 
predisposition genetica, lo mismo que el riesgo variable hasta entre 
los fumadores empedernidos. Hay tentativas en marcha para con- 
cretar marcadores de vulnerabilidad genetica y, por ejemplo, se ha 
identificado la intervention de los polimorfismos en el gen CYP1A1 
del citocromo P-450 (v. capitulo 7). 148 Las personas con determina- 
dos alelos de CYP1A1 presentan una capacidad mayor para meta- 
bolizar los procarcinogenos derivados del humo de los cigarrillos y, 
posiblemente, sufren el mayor riesgo de contraer un cancer de pul- 
mon. Analogamente, aquellos cuyos linfocitos experimenten roturas 
cromosomicas en la sangre periferica tras la exposition a los carci- 
nogenos relacionados con el tabaco (genotipo de sensibilidad a los 
mutagenos) estan expuestos a un peligro diez veces superior de 
padecer este proceso en comparacion con los controles. Por ende, 
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TABLA 15-10 Clasificacion histologies de los tumores 
pulmonares epiteliales malignos 


Carcinoma epidermoide 
Carcinoma microcitico 
Carcinoma microcitico combinado 
Adenocarcinoma 

Subtipos acinar, papilar, bronquioloalveolar, solido, mixto 
Carcinoma no microcitico 
Carcinoma neuroendocrino no microcitico 
Carcinoma adenoescamoso 

Carcinomas con elementos polimorfos, sarcomatoides 
o sarcomatosos 
Tumor carcinoide 
Tipico, atipico 

Carcinomas del tipo de las glandulas salivales 
Carcinoma sin clasificar 

los estudios de ligamiento a gran escala apuntan hacia un locus 
autosomico de predisposition en 6q23-25. Mas recientemente, los 
estudios de asociacion a escala genomica han revelado un intrigante 
vinculo entre los polimorfismos en el gen del receptor nicotinico de 
la acetilcolina situado en el cromosoma 15q25 y el cancer de pulmon 
tanto en los fumadores como en los no fumadores. 149 

Tambien deberia senalarse que el 25% de los canceres de pulmon 
en todo el mundo surgen en personas que no fuman y su patogenia 
es distinta. Se dan mas a menudo en las mujeres, y la mayor parte son 
adenocarcinomas. Tienden a presentar mutaciones de EGFR, casi 
nunca en KRAS y las de p53, aunque habituales, son menos frecuentes. 
La naturaleza de las mutaciones dep53 tambien es diferente. 150 

Lesiones precursoras. Se conocen tres tipos de lesiones epiteliales 
precursoras: 1) displasia escamosa y carcinoma in situ; 2) hiperplasia 
adenomatosa atipica, y 3) hiperplasia idiopatica difusa de las celulas 
neuroendocrinas pulmonares. Deberia apuntarse que el termino precur- 
sor no implica que la evolution a cancer vaya a suceder en todos los 
casos. En la actualidad no es posible distinguir entre las lesiones precur- 
soras que progresan y las que permanecen circunscritas o retroceden. 

Clasificacion. La clasificacion de los tumores es importante para 
mantener una uniformidad en el tratamiento de los pacientes y 
porque aporta las bases para los estudios epidemiologicos y biolo- 
gicos. La mas reciente formulada por la Organization Mundial de 
la Salud 138 ha cosechado una gran aceptacion (tabla 15-10). Se des- 
criben diversas variantes histologicas en cada tipo de cancer de 
pulmon; sin embargo, su interes clinico aun no esta determinado, 
salvo en lo mencionado mas adelante. Las proporciones relativas de 
las principales categorias son las siguientes: 151 

O Adenocarcinoma (hombres: 37%, mujeres: 47%) 

O Carcinoma epidermoide (hombres: 32%, mujeres: 25%) 

O Carcinoma microcitico (hombres: 14%, mujeres: 18%) 

O Carcinoma no microcitico (hombres: 18%, mujeres: 10%) 

La incidencia del adenocarcinoma ha aumentado considerable- 
mente durante las dos ultimas decadas; hoy en dia es la forma mas 
frecuente de cancer de pulmon entre las mujeres y, segun muchos 
estudios, tambien entre los hombres. 152 Lo que no esta claro es cual 
es el fundamento de este cambio. Un posible factor reside en la mayor 
cantidad de mujeres que fuman, pero esto solo sirve para poner de 
relieve nuestra falta de conocimientos sobre las razones por las que 
las mujeres tienden a padecer mas adenocarcinomas. Una propuesta 
interesante sostiene que los cambios en el tipo de cigarrillos (filtros, 
su contenido bajo de alquitran y nicotina) han obligado a los fuma- 
dores a aspirar mas hondo y asi dejar expuestas a los carcinogenos 
las vias respiratorias mas perifericas y sus celulas (con una predilec- 


tion por el adenocarcinoma). 153 Puede haber mezclas de lospatrones 
histologicos, hasta en el mismo cancer. Asi pues, los tipos combinados 
de carcinoma epidermoide mas adenocarcinoma o de carcinoma 
microcitico mas espinocelular aparecen aproximadamente en el 10% 
de los pacientes. Sin embargo, para su uso clinico con asiduidad, los 
distintos tipos histologicos de cancer de pulmon pueden reunirse 
en dos grupos en funcion de la probabilidad de dar metastasis y de 
su respuesta frente a los tratamientos al alcance: carcinomas micro- 
titicos (casi siempre metastasicos, con una gran respuesta initial a 
la quimioterapia) y carcinomas no microchips (con menos metas- 
tasis y menos sensibles). Los carcinomas epidermoides y microciticos 
son los que guardan una relation mas profunda con el tabaco. 

Morfologia. Los carcinomas de pulmon se originan mas a 
menudo en el hilio pulmonar o cerca del mismo. Mas o me- 
nos las tres cuartas partes de las lesiones tienen su origen 
en bronquios de primer, segundo y tercer orden. Un numero 
creciente de carcinomas primarios de pulmon surgen en la 
periferia del organo a partir de las celulas septales alveolares 
o de los bronquiolos terminales. En este caso predominan 
los adenocarcinomas, incluidos los de tipo bronquioloalveo- 
lar, que se exponen por separado. 

Las lesiones preneoplasicas que preceden, y en general 
acompanan, a los carcinomas epidermoides infiltrantes estan 
bien caracterizadas. Los carcinomas epidermoides muchas 
veces tienen como antecedente varios anos de metaplasia o 
displasia escamosa en el epitelio bronquial, que a continua- 
tion se transforma en un carcinoma in situ, una fase que 
puede durar varios aiios (fig. 15-40). Durante este plazo es 
posible identificar celulas atipicas en las extensiones citolo- 
gicas del esputo o en los liquidos de lavado bronquial o en 
los cepillados, aunque la lesion es asintomatica e indetectable 
en las radiografias. Con el tiempo, el crecimiento neoplasico 
alcanza una etapa sintomatica, cuando una masa tumoral 
bien delimitada empieza a obstruir la luz de un bronquio 
principal, y a menudo produce una atelectasia distal con in- 
fection. A continuation, el tumor puede sufrir toda una serie 
de caminos. Una posibilidad consiste en mantener su creci- 
miento hacia la luz bronquial para generar una masa intralu- 
minal. Tambien puede introducirse con rapidez en la pared 
bronquial para infiltrar el tejido peribronquial (fig. 15-41) hacia 
la region adyacente de la carina o el mediastino. En otras 
circunstancias, el tumor se extiende siguiendo un ancho fren- 
te para originar una masa intraparenquimatosa similar a una 
coliflor que parece empujar el parenquima pulmonar hacia 
delante. En casi todos estos patrones, el tejido neoplasico 
tiene un color bianco grisaceo y una consistencia firme o dura. 
Cuando los tumores son voluminosos, aparecen zonas focales 
de hemorragia o de necrosis que propician un moteado rojo 
o bianco amarillento y reblandecimiento. A veces estos focos 
necroticos forman cavidades. A menudo las lesiones erosio- 
nan el epitelio bronquial y pueden diagnosticarse mediante 
un examen citologico del esputo, el liquido de lavado bron- 
coalveolar o la aspiration con aguja fina (fig. 15-42). 

Su extension puede dirigirse hacia la superficie pleural y 
despues hacia la cavidad pleural o el pericardio. En la mayoria 
de los casos se observa una diseminacion hacia los ganglios 
traqueales, bronquiales y mediastinicos. La frecuencia de la 
afectacion ganglionar varia algo segun el patron histologico, 
pero supera el 50% como promedio. 
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FIGURA 15-40 Lesiones precursoras de los carcinomas epidermoides. Algunos de los cambios mas incipientes (y «leves») en el epitelio respiratorio 
danado por el tabaco consisten en la hiperplasia de celulas caliciformes (A), la hiperplasia de celulas basales (o de reserva) (B) y la metaplasia escamosa 
(C). Otras transformaciones mas amenazadoras son la aparicion de una displasia escamosa (D), caracterizada por la presencia de un epitelio pavimentoso 
desordenado, con perdida de la polaridad nuclear, hipercromatismo nuclear, pleomorfismo y figuras de mitosis. A su vez, la displasia escamosa puede 
evolucionar a traves de las fases de displasia ligera, moderada e intensa. El carcinoma in situ (CIS) (E) es la etapa que precede de inmediato al carcinoma 
epidermoide infiltrante (F) y, salvo que en el CIS no se rompe la membrana basal, sus rasgos citologicos son similares a los de un carcinoma franco. Si 
no se trata, el CIS progresara con el tiempo a un cancer infiltrante. (A-E, por cortesia del Dr. Adi Gazdar, Department of Pathology, University of Texas, 
Southwestern Medical School, Dallas. F, reproducido con autorizacion de Travis WD, et al [eds]: World Health Organization Histological Typing of Lung and 
Pleural Tumors. Heidelberg, Springer, 1999.) 


La propagation a distancia de un carcinoma pulmonar sigue 
las vias linfatica y hematica. Estos tumores suelen diseminarse 
pronto portodo el cuerpo, excepto los carcinomas epidermoi- 
des que tardan en metastatizar fuera del torax. La metastasis 
puede constituir la primera manifestation de una lesion pul- 
monar oculta subyacente. Ningun organo o tejido queda res- 
petado en la difusion de estas lesiones, aunque las suprarre- 
nales, por razones inexplicables, participan en mas de la mitad 
de los casos. El higado (30 a 50%), el encefalo (20%) y el hueso 
(20%) son otros puntos preferidos por las metastasis. 

Adenocarcinoma. Se trata de un tumor epitelial maligno 
con diferenciacion glandular o production de mucina por las 
celulas tumorales. Los adenocarcinomas crecen segun di- 
versos patrones, como el acinar, el papilar, el bronquioloal- 
veolar y el solido con formation de mucina. De ellos, tan solo 
el carcinoma bronquioloalveolar puro posee unos rasgos 
macroscopicos, microscopicos y clinicos inconfundibles y se 
explicara de manera independiente. 

El adenocarcinoma es el tipo mas frecuente de cancer de 
pulmon en las mujeres y entre las personas que no fuman. 
En comparacion con los carcinomas epidermoides las lesiones 
suelen ser mas perifericas y tienden a ser mas pequenas. Sus 


propiedades histologicas varian desde los tumores bien dife- 
renciados con elementos glandulares evidentes (fig. 15-43A) 
hasta lesiones papilares parecidas a otros carcinomas papila- 
res o masas solidas que no tienen mas que celulas y glandulas 
sueltas productoras de mucina. La mayoria son positivos 
frente al factor de transcription tiroideo 1 (TTF-1 ) y alrededor 
del 80% contienen mucina. En la periferia del tumor suele 
existir un patron de diseminacion bronquioloalveolar (v. mas 
adelante). Los adenocarcinomas crecen con mayor lentitud 
que los carcinomas epidermoides, pero tienden a metastatizar 
antes y de manera amplia. Los de distribution periferica con 
un pequeho componente central invasor asociado a cicatriza- 
tion y un patron de crecimiento bronquioloalveolar de predo- 
minio periferico pueden asociarse a un mejor pronostico que 
los carcinomas infiltrantes del mismo tarnaho. Los adenocar- 
cinomas, incluidos los carcinomas bronquioloalveolares, tie- 
nen menos relacion con el tabaco (con todo, mas del 75% 
corresponden a fumadores) que los carcinomas epidermoides 
o microciticos (mas del 98% son fumadores). 

Las mutaciones de KRAS aparecen sobre todo en los ade- 
nocarcinomas y se observan con una frecuencia mucho menor 
entre las personas que no fuman (5%) que en los fumadores 
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FIGURA 15-41 Carcinoma de pulmon. Se observa que el tejido tumoral 
de color bianco grlsaceo infiltra el parenquima pulmonar. A nivel histologico, 
esta gran masa tumoral se identified como un carcinoma epidermoide. 


(30%). Las mutaciones y la inactivacion de p53, RBI y p16 
presentan la misma frecuencia en el adenocarcinoma que en 
el carcinoma epidermoide. Las mutaciones y las amplificacio- 
nes en el gen correspondiente al receptor del factor de creci- 
miento epidermico (EGFR) se dan en pacientes con adenocar- 
cinoma (sobre todo, mujeres, personas no fumadoras y de 
origen asiatico). 154 Un estudio prospective ha puesto de ma- 
nifiesto que los pacientes con mutaciones de EGFR consiguen 
una supervivencia mejor mediante un tratamiento inhibidor 
de EGFR por adelantado. Las mutaciones de KRAS guardan 
una gran correlacion con unos resultados peores y con la 
resistencia a los inhibidores de EGFR. 154 Asimismo, c-MET 
puede amplificarse o mutar en el cancer de pulmon, y se estan 
elaborando tratamientos dirigidos frente a esta molecula. 

Tal como su nombre indica, el carcinoma bronquioloalveolar 
asienta en el parenquima pulmonar de las regiones bronquio- 
loalveolares terminales. En diversas series, represents del 1 al 
9% de todos los canceres de pulmon. Desde el punto de vista 
macroscopico, casi siempre ocupa las porciones perifericas del 
pulmon formando un nodulo aislado o, mas a menudo, multi- 
ples nodulos difusos que de vez en cuando confluyen para 
producir una consolidacion parecida a la neumonia. Los nodu- 
los parenquimatosos tienen una translucidez mucinosa de color 
gris cuando hay secrecion, pero cuando no es asi aparecen 
como zonas solidas de color bianco grisaceo que pueden con- 
fundirse con una neumonia en su inspection superficial. 

A escala histologies, el tumor se caracteriza por un patron 
de crecimiento bronquioloalveolar puro, sin signos de inva- 
sion vascular, pleural o del estroma. El rasgo clave de los 
carcinomas bronquioloalveolares es su crecimiento a lo largo 
de estructuras preexistentes sin destruir la arquitectura al- 
veolar. Esta pauta de desarrollo ha recibido la denomination 
de lepidico en alusion a la semejanza que guardan las celulas 
neoplasicas con las mariposas posadas en una valla. Existen 
dos subtipos: el mucinoso y el no mucinoso. El primero 
presents celulas cilindricas, altas e inconfundibles con mu- 
cina citoplasmica e intraalveolar y un crecimiento a lo largo 
de los tabiques alveolares (fig. 15-44), mientras que el se- 
gundo tiene celulas cilindricas, con forma de estaca o cubi- 
cas. A nivel ultraestructural, los carcinomas bronquioloal- 
© veolares constituyen un grupo heterogeneo, que consta de 


celulas bronquiolares secretoras de mucina, celulas de Clara 
o, pocas veces, neumocitos de tipo II. 155 

Los carcinomas bronquioloalveolares no mucinosos suelen 
consistir en un nodulo pulmonar periferico con una disemina- 
cion aerogena solo excepcional y que, por tanto, se prestan a su 
resection quirurgica con una supervivencia excelente al cabo 
de 5 anos. En cambio, los carcinomas bronquioloalveolares 
mucinosos tienden a seguir esta via de difusion y generar tumo- 
res satelite. Su aparicion puede darse como un nodulo solitario 
o como multiples nodulos, o un lobulo Integra quedar consoli- 
dado por el tumor, de forma parecida a una neumonia lobular; 
por tanto, es menos probable su cu ration mediante la cirugia. 

Por analogia con la secuencia adenoma-carcinoma obser- 
vada en el colon, se propone que el adenocarcinoma de pul- 
mon surge a partir de una hiperplasia adenomatosa atipica 
que evoluciona hasta un carcinoma bronquioloalveolar, y se 
transforma a continuation en un adenocarcinoma infiltrante. 
A favor de esta idea habla la observation de que las lesiones 
de una hiperplasia adenomatosa atipica son monoclonales y 
comparten muchas aberraciones moleculares como las mu- 
taciones de EGFR con los carcinomas bronquioloalveolares 
no mucinosos y los adenocarcinomas infiltrantes. 156 A nivel 
microscopico, la hiperplasia adenomatosa atipica se identifica 
como un foco bien delimitado de proliferation epitelial com- 
puesto de un epitelio cubico o cilindrico bajo (fig. 15-45). Estas 
celulas manifiestan algunas atipias citologicas pero sin llegar 
al extremo observado en un adenocarcinoma franco. Sin 
embargo, deberia senalarse que no todos los adenocarcino- 
mas aparecen de esta manera, ni todos los carcinomas bron- 
quioloalveolares se vuelven invfiltrantes si no se los trata. 

Carcinoma epidermoide. El carcinoma epidermoide apa- 
rece mas a menudo en los hombres y guarda una gran rela- 
tion con los antecedentes relacionados con el tabaco. Desde 
el punto de vista histologico este tumor se caracteriza por la 
presencia de queratinizacion y/o puentes intercelulares. La 
queratinizacion a veces adopta la forma de perlas escamosas 
o celulas independientes con un citoplasma denso fuerte- 
mente eosinofilo (v. fig. 15-43B). Estos rasgos sobresalen en 
los tumores bien diferenciados, se ven con facilidad pero no 
estan extendidos en los tumores con una diferenciacion 



FIGURA 15-42 Diagnostico citologico de un cancer de pulmon. La mues- 
tra de esputo contiene una celula de un carcinoma epidermoide queratini- 
zada y tenida de naranja, con un nucleo hipercromatico destacado (flecha). 
Observese el tamano de las celulas tumorales en comparacion con los 
leucocitos polimorfonucleares normales en la esquina inferior izquierda. 
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FIGURA 15; Variantes histologicas del carcinoma de pulmon. A. Adenocarcinoma productor de glandulas; el detalle muestra la positividad frente al 
factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). B. Carcinoma epidermoide bien diferenciado que muestra queratinizacion. C. Carcinoma microcftico con islotes 
de celulas pequenas muy basofilas y zonas de necrosis. D. Carcinoma no microcitico que ofrece celulas tumorales anaplasicas polimorfas sin diferenciacion 
escamosa ni glandular. 


moderada y tienen un caracter focal en los tumores poco 
diferenciados. La actividad mitotica es alta en estos ultimos. 
En el pasado se observaba que la mayoria de los carcinomas 
epidermoides tenian un origen central a partir de bronquios 
segmentarios o subsegmentarios. Sin embargo, su inciden- 
ce en las zonas perifericas del pulmon esta aumentando. En 
el epitelio bronquial adyacente a la masa tumoral puede 
apreciarse una metaplasia escamosa, una displasia epitelial 
y focos claros de un carcinoma In situ (v. fig. 15-40). 

Los carcinomas epidermoides muestran la mayor frecuen- 
cia de mutaciones de p53 entre todos los tipos histologicos 
de carcinoma de pulmon. La hiperexpresion de la proteina 
p53 y, menos veces, sus mutaciones pueden preceder a la 
invasion. La acumulacion anormal de p53 se describe en el 
10-50% de las displasias. La frecuencia y la intensidad de la 
inmunotincion para p53 crecen cuando el grado de displasia 
es mayor, y su positividad puede comprobarse en el 60-90% 
de los carcinomas epidermoides In situ. La perdida de la 
expresion proteica del gen oncosupresor RBI se detecta 
mediante inmunohistoquimica en el 15% de los carcinomas 
epidermoides. El inhibidor de las cinasas dependiente de 
ciclina p16 (INK4a) esta inactivado, y su producto proteico 
desaparece en el 65% de los tumores. En los carcinomas 
epidermoides se manifiestan perdidas de multiples alelos de 


lugares en los que se alojan genes oncosupresores. Estas 
alteraciones, sobre todo las que afectan a 3p, 9p y 17p, pue- 
den preceder a la invasion y descubrirse en celulas de los 
fumadores normales por su histologia. La hiperexpresion de 
EGFR se ha identificado en el 80% de los carcinomas espi- 
nocelulares, pero pocas veces sufre una mutacion. HER-2/NEU 
esta muy expresado en el 30% de estos canceres, pero a 
diferencia de lo que sucede en el cancer de mama, la ampli- 
ficacion del gen no es el mecanismo subyacente. 157 

Carcinoma microcitico. Este tumor muy maligno posee un 
tipo de celula peculiar. Las celulas epiteliales son relativamente 
pequenas, con poco citoplasma, limites celulares mal delimi- 
tados, una cromatina nuclear granular fina (patron en sal y 
pimienta) y nucleolos imperceptibles o ausentes (v. fig. 15-43C). 
Las celulas son redondas, ovaladas o fusiformes, y el amolda- 
miento nuclear sobresaliente. No existe ningun tamano tajante 
para las celulas tumorales, pero en general son menores que 
tres linfocitos pequenos en reposo. El numero de mitosis es 
elevado. Las celulas crecen en agregados que no exhiben una 
organization glandular ni escamosa. La necrosis es habitual y 
muchas veces extensa. Muchas veces hay unatincion basofila de 
las paredes vasculares debida a la incrustation por el ADN 
de las celulas tumorales necroticas (efecto Azzopardi). Todos 
los carcinomas microciticos son de alto grado. No se conoce 
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FIGURA 15- Carcinoma bronquioloalveolar de subtipo mucinoso, con 
su crecimiento caracteristico a lo largo de los tabiques alveolares preexis- 
tentes, sin invasion. 

mas que una variante: el carcinoma microcitico combinado, 
en el que hay una mezcla de carcinoma microcitico mas cual- 
quier otro componente no microcitico, como el carcinoma 
neuroendocrino no microcitico y el sarcoma. 

En dos tercios de los casos el microscopio electronico 
muestra granulos de neurosecrecion con un nucleo denso, 
cuyo diametro mide unos 100 nm. Estos granulos son simi- 
lares a los observados en las celulas neuroendocrinas pre- 
sentes a lo largo del epitelio bronquial, sobre todo en el feto 
y en el recien nacido. Aunque sea inconfundible, no hace 
falta recurrir a esta tecnica para hacer el diagnostico. La 
existencia de granulos neurosecretores, la capacidad de al- 
gunos de estos tumores para segregar hormonas polipepti- 
dicas y la presencia de marcadores neuroendocrinos como 
cromogranina, sinaptofisina y CD57 (en el 75% de los casos), 
asi como una sustancia parecida a la hormona paratiroidea 
y otros productos activos desde el punto de vista hormonal 
sugieren la procedencia de este tumor a partir de celulas 
progenitoras neuroendocrinas pertenecientes al epitelio 
bronquial de revestimiento. Este tipo de cancer de pulmon 
esta relacionado mas a menudo con la produccion ectopica 
de hormonas (lo que se comenta mas adelante). 

Los carcinomas microciticos guardan una fuerte relacion 
con el consumo de cigarrillos; nada mas que el 1%, aproxi- 
madamente, afectan a personas que no fuman. Pueden ori- 
ginarse en los bronquios principales o en la periferia del 
pulmon. No existe una fase preinvasora conocida ni de car- 
cinoma in situ. Son los tumores pulmonares mas malignos, 
metastatizan de forma amplia y practicamente son incurables 
por medios quirurgicos. 

Los genes oncosupresores p53 y RBI presentan frecuentes 
mutaciones (del 50 al 80% y del 80 al 100% de los carcinomas 
microciticos, respectivamente). La inmunohistoquimica pone 
de manifiesto unas concentraciones altas de la proteina 
antiapoptosica BCL2 en el 90% de los tumores, por contra- 
posicion a la baja frecuencia de la expresion de la proteina 
proapoptosica BAX. 

Carcinoma no microcitico. Se trata de un tumor epitelial ma- 
ligno indiferenciado que carece de los rasgos citologicos propios 
del carcinoma microcitico y de diferenciacion glandular o esca- 
mosa. Las celulas tienen especificamente unos nucleos grandes, 

© nucleolos destacados y una cantidad moderada de citoplasma 


(v. fig. 15-43D). Los carcinomas no microciticos probablemente 
representen carcinomas epidermoides y adenocarcinomas tan 
indiferenciados que ya no se pueden reconocer con el micros- 
copio optico. Sin embargo, a escala ultraestructural es habitual 
una minima diferenciacion glandular o escamosa. Una variante 
histologica es el carcinoma neuroendrocrino no microcitico. Se 
le identifica por caracteristicas como los patrones de nidos or- 
ganoides, trabeculares, en rosetas y en empalizada. Estos atri- 
butos hacen pensaren una diferenciacion neuroendocrina, que 
puede confirmarse mediante inmunohistoquimica o con el 
microscopio electronico. Este tumor presenta los mismos cam- 
bios moleculares que el carcinoma microcitico. 

Carcinoma combinado. Mas o menos el 10% de todos los 
carcinomas de pulmon manifiestan una histologia combina- 
da que contiene dos de los tipos anteriores como minimo. 

Alteraciones clinico-patologicas secundarias. Los carcino- 
mas de pulmon provocan unos cambios anatomicos corres- 
pondientes en el parenquima pulmonar distal al punto de 
afectacion bronquial. La obstruction parcial puede determi- 
nar un acusado enfisema focal; si es total da lugar a una 
atelectasia. Las alteraciones en el drenaje de las vias respi- 
ratorias son una causa corriente de bronquitis supurativa o 
ulcerosa grave o de bronquiectasias. Los abscesos pulmonares 
a veces atraen la atencion hacia un carcinoma asintomatico 
que haya puesto en marcha la supuracion prolongada. La 
compresion o la invasion de la vena cava superior puede 
generar una congestion venosa y un edema en la cabeza y 
en la extremidad superior, y a la larga un problema circula- 
torio: el sindrome de la vena cava superior. La extension 
hasta los sacos pericardico o pleural provocan pericarditis 
(v. capitulo 12) o pleuritis con derrames abundantes. 


Estadificacion. Un sistema TNM uniforme para la estadificacion 
del cancer segun su extension anatomica en el momento de realizar el 
diagnostico resulta sumamente util, sobre todo para comparar los re- 
sultados terapeuticos procedentes de diferentes centros (tabla 15-11). 

Evolution clinica. El cancer de pulmon es una de las neoplasias 
mas graduales e invasoras dentro del reino de la oncologia. En las 



FIGURA 15-45 Hiperplasia adenomatosa atipica con epitelio cubico y una 
ligera fibrosis intersticial. 
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TABLA 15-11 Sistema internacional de estadificacion 
para el cancer de pulmon 


T1 Tumor menor de 3 cm sin afectacion pleural ni del tronco 
del bronquio principal (Tla, <2 cm; Tib, 2-3 cm) 

T2 Tumor de 3-7 cm o afectacion del tronco del bronquio 
principal a 2 cm de la carina, de la pleura visceral o 
atelectasia lobular (T2a, 3-5 cm; T2b, 5-7 cm) 

T3 Tumor >7 cm o afectacion de la pared toracica (contando 
los tumores del surco superior), el diafragma, la pleura 
mediastinica, el pericardio, el tronco del bronquio principal 
a 2 cm de la carina o atelectasia pulmonar total o nodulo(s) 
tumoral(es) independiente(s) en el mismo lobulo 
T4 Tumor con invasion del mediastino, el corazon, los grandes 
vasos, la traquea, el esofago, los cuerpos vertebrales o la 
carina, o nodulos tumorales independientes en un lobulo 
diferente del mismo lado 

NO Ausencia de metastasis demostrables en los ganglios 
linfaticos regionales 

NI Afectacion ganglionar hiliar o peribronquial en el mismo lado 
N2 Metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos 
o subcarinales del mismo lado 
N3 Metastasis en los ganglios linfaticos mediastinicos o 
hiliares contralaterales, el escaleno del mismo lado 
o contralateral, o ganglios linfaticos supraclaviculares 
MO Sin metastasis a distancia 

Ml Metastasis a distancia (Mia, nodulo tumoral independiente 
en el lobulo contralateral o nodulos pleurales o derrame 
pleural maligno; Mlb, metastasis a distancia) 


AGRUPAMIEIMTO POR ESTADIOS 


Estadio la 

T1 

NO 

MO 

Estadio lb 

T2 

NO 

MO 

Estadio lla 

T1 

NI 

MO 

Estadio lib 

T2 

NI 

MO 


T3 

NO 

MO 

Estadio Ilia 

T1-3 

N2 

MO 


T3 

NI 

MO 

Estadio lllb 

Cualquier T 

N3 

MO 


T3 

N2 

MO 


T4 

Cualquier N 

MO 

Estadio IV 

Cualquier T 

Cualquier N 

Ml 


Adaptado de Goldstraw R et al:The IASLC lung cancer staging project: 
proposals for the revision of theTNM stage groupings in the forthcoming 
(seventh) edition of theTNM classification of malignant tumors. JThorac 
Oncol 2:706, 2007. 

circunstancias mas habituales, se descubre en pacientes de 50 a 60 
anos cuyos sintomas llevan varios meses de duration. Los principales 
motivos de consulta son la tos (75%), el adelgazamiento (40%), el dolor 
toracico (40%) y la disnea (20%). En la tabla 15-12 se recogen parte 
de las manifestaciones locales mas habituales del cancer de pulmon 
y sus bases clinico-patologicas. No es nada raro descubrir el tumor 
por su diseminacion secundaria durante el curso de una investigation 
en torno a una aparente neoplasia primaria en otro punto. Por defi- 
nition, los carcinomas bronquioloalveolares no son tumores invaso- 
res ni metastatizan; si no se resecan, matan al paciente por asfixia. 

Las perspectivas son malas para la mayoria de los pacientes con 
carcinoma de pulmon. Pese a todo el empeno puesto en el diagnostico 
precoz mediante las exploraciones radiograficas frecuentes del torax, 
el examen citologico del esputo y los lavados o cepillados bronquiales, 
asi como los numerosos avances de la cirugia toracica, la radioterapia 
y la quimioterapia, la supervivencia global al cabo de 5 anos solo es 
del 15%. En muchos grandes hospitales no llegan al 20-30% los pa- 
cientes con cancer de pulmon que tienen lesiones suficientemente 
circunscritas como permitir siquiera su resection. Por regia general, 
el adenocarcinoma y lospatrones espinocelulares tienden apermanecer 
localizados mas tiempo y tienen un pronostico algo mejor que los can- 


ceres indiferenciados, que suelen serya avanzados en el momento de 
su deteccion. Las cifras de supervivencia son del 48% para los casos 
descubiertos cuando la enfermedad aun se encuentra limitada. Solo 
el 15% de los canceres de pulmon se diagnostican en esta etapa inci- 
piente, y algunos pueden curarse mediante una lobulectomia o una 
neumonectomia. Las etapas tardias de este proceso suelen tratarse 
con quimioterapia y/o radioterapia paliativa. El tratamiento con in- 
hibidores del EGPR para los pacientes con un adenocarcinoma y 
mutaciones activadoras en EGFR prolonga la supervivencia. Muchos 
tumores que recidivan presentan nuevas mutaciones que generan 
resistencia a estos inhibidores, lo que demuestra que estos farmacos 
estan «dando» en el bianco. Por el contrario, las mutaciones activa- 
doras de KRAS parecen asociadas a un peor pronostico, con indepen- 
dence de su tratamiento, en una enfermedad ya nefasta de por si. Sin 
adoptar ninguna medida, el plazo de supervivencia en los pacientes 
con un carcinoma microcitico es de 6 a 17 semanas. Este cancer re- 
sulta especialmente sensible a la radioterapia y a la quimioterapia, y 
en algunos centros se ha descrito la posibilidad de alcanzar unas cifras 
de curacion del 15 al 25% en una enfermedad bmitada. La mayoria 
de los pacientes presentan metastasis a distancia en el momento del 
diagnostico. Por tanto, incluso con tratamiento la supervivencia media 
tras el diagnostico solo es de 1 ano, aproximadamente. 

Slndromes paraneoplasicos. El carcinoma de pulmon puede 
estar vinculado a varios sindromes paraneoplasicos 158 (v. capitulo 7), 
algunos de los cuales llegan a preceder a la aparicion de una lesion 
pulmonar detectable. Las hormonas o los factores seudohormonales 
elaborados son los siguientes: 

O Hormona antidiuretica ( ADH) o vasopresina, que induce una 
hiponatremia debido a la secretion inadecuada de ADH 

O Hormona adrenocorticotropica (ACTH) o corticotropina, que 
genera el sindrome de Cushing 

O Hormona paratiroidea, peptido relacionado con la hormona 
paratiroidea, prostaglandina E y ciertas citocinas, implicadas 
en todos los casos en la hipercalcemia que se ve a menudo con 
el cancer de pulmon 


TABLA 15-12 Efectos locales de la extension 
de un tumor pulmonar 

Caracteristica clinica 

Base clinico-patologica 

Neumonia, absceso. 

Obstruccion tumoral de las vias 

atelectasia lobular 

respiratorias 

Neumonia lipoidea 

Obstruccion tumoral; acumulacion 
de lipidos celulares en 
macrofagos espumosos 

Derrame pleural 

Extension tumoral hasta la pleura 

Ronquera 

Invasion del nervio laringeo 
recurrente 

Disfagia 

Invasion esofagica 

Paralisis diafragmatica 

Invasion del nervio frenico 

Destruccion de las costillas 

Invasion de la pared toracica 

Sindrome de la VCS 

Compresion de la VCS por el tumor 

Sindrome de Horner 

Invasion de los ganglios simpaticos 

Pericarditis, taponamiento 

Afectacion pericardica 


VCS, vena cava superior. 
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O Calcitonina, que produce hipocalcemia 
O Gonadotropinas, que dan lugar a una ginecomastia 
O Serotonina y bradicinina, ligadas al sindrome carcinoide 

La incidencia de los sindromes relacionados con estos factores y que 
tienen alguna importancia clinica oscila entre el 1 y el 10% de todos 
los pacientes con cancer de pulmon, aunque una proportion mucho 
mas alta manifiesta una elevation en las concentraciones sericas de 
estas hormonas peptidicas (y de otras). Cualquiera de los tipos histo- 
logicos tumorales puede sintetizar alguna de las hormonas en deter- 
minadas ocasiones, pero entre los que originan ACTH y ADH predo- 
minan los carcinomas microdticos, mientras que los que causan hiper- 
calcemia sobre todo son tumores epidermoides. El sindrome carcinoide 
es mas frecuente en los tumores carcinoides -descritos mas adelante- y 
solo pocas veces se asocia a un carcinoma microcitico. Sin embargo, 
este ultimo es mucho mas habitual; asi pues, en conjunto resulta mucho 
mas probable encontrar un sindrome carcinoide en estos pacientes. 

Otras manifestaciones sistemicas del carcinoma pulmonar son el 
sindrome miastenico de Eaton-Lambert (v. capitulo 27), en el que la de- 
bilidad muscular esta causada por autoanticuerpos (tal vez inducidos 
por los canales ionicos tumorales) dirigidos contra el canal de calcio 
neuronal, 158 una neuropatia periferica, en general de caracter sensitivo 
puro; alteraciones cutaneas, como la acantosis pigmentaria (capitulo 25); 
problemas sanguineos, como las reacciones leucemoides; y, por ultimo, 
una anomalia peculiar del tejido conjuntivo llamada osteoartropatia 
pulmonar hipertrofica, asociada a acropaquias de los dedos de la mano. 

Los carcinomas pulmonares apicales situados en el surco pulmo- 
nar superior tienden a invadir las estructuras nerviosas que rodean 
a la traquea, como el plexo simpatico cervical, y determinan todo 
un grupo de signos clinicos entre los que figura un dolor intenso en 
la distribution del nervio cubital y un sindrome de Horner (enoftal- 
mos, ptosis, miosis y anhidrosis) en el mismo lado de la lesion. Tales 
procesos tambien reciben el nombre de tumores de Pancoast. 


denominado hiperplasia de celulas neuroendocrinas pulmonares 
idiopatica difusa parece ser el precursor de la aparicion de multiples 
tumores y carcinoides tipicos o atipicos. 

Las neoplasias pulmonares de celulas neuroendocrinas incluyen 
los tumores benignos, pequenos nidos hiperplasicos intrascendentes 
de celulas neuroendocrinas observados en zonas de cicatrization o 
de inflamacion cronica; los carcinoides; y el (ya explicado) carcinoma 
microcitico muy maligno y el carcinoma neuroendocrino no micro- 
citico de pulmon. Los tumores neuroendocrinos se clasifican por 
separado, ya que existen diferencias considerables entre ellos en 
cuanto a su incidencia, sus caracteristicas clinicas, epidemiologicas, 
histologicas y moleculares, y su supervivencia. Por ejemplo, a dife- 
rencia de los carcinomas neuroendocrinos microciticos y no micro- 
dticos, los carcinoides tipicos y atipicos pueden afectar a pacientes 
con una neoplasia endocrina multiple de tipo 1. Fijese tambien en 
que la differentiation neuroendocrina puede ponerse de manifiesto 
mediante inmunohistoquimica en el 10-20% de los carcinomas pul- 
monares sin rasgos morfologicos neuroendocrinos con el microsco- 
pio optico, aspecto cuya trascendencia clinica resulta dudosa. 

Tumores carcinoides. Los tumores carcinoides representan del 
1 al 5% de todos los tumores pulmonares. La mayoria de los pacientes 
que los sufren no han cumplido 40 anos, y su incidencia es equiva- 
lente para ambos sexos. Alrededor del 20 al 40% de los pacientes no 
fuman. Los tumores carcinoides son neoplasias epiteliales malignas 
de bajo grado que se subclasifican como carcinoides tipicos y atipicos. 
Los carcinoides tipicos no presentan mutaciones de p53 ni altera- 
ciones en la expresion de BCL2 y BAX, mientras que los atipicos 
muestran estos cambios en el 20-40% y en el 10-20% de los casos, 
respectivamente. Algunos carcinoides tambien manifiestan la des- 
aparicion de la heterocigosidad en 3p, 13ql4 (RBI), 9p y 5q22, que 
estan presentes en todos los tumores neuroendocrinos con una 
frecuencia creciente desde los carcinoides tipicos a los atipicos, el 
carcinoma neuroendocrino no microcitico y el microcitico. 


PROLIFERACIONES Y TUMORES 
NEUROENDOCRINOS 

El pulmon normal contiene celulas neuroendocrinas en el interior 
de su epitelio de forma aislada o en grupos, los cuerpos neuroepite- 
liales. Mientras que practicamente todas las hiperplasias de las ce- 
lulas neuroendocrinas pulmonares son secundarias a una fibrosis 
y/o inflamacion de las vias respiratorias, un trastorno infrecuente 


Morfologia. Los carcinoides pueden tener un origen central 
o ser perifericos. En su examen macroscopico, los tumores 
centrales crecen como masas digitiformes o polipoides es- 
fericas que suelen sobresalir hacia la luz bronquial, y en 
general estan revestidos por una mucosa indemne (fig. 15-46A) 
Pocas veces superan los 3 a 4 cm de diametro. La mayor 



FIGURA 15-46 Carcinoide bronquial. A. Crecimiento de un carcinoide como una masa esferica y palida (flecha) que sobresale hacia la luz del bronquio. 
B. Aspecto histologico, que pone de manifiesto unos nucleos pequenos, uniformes y redondeados, con una cantidad moderada de citoplasma. (Por cortesia 
del Dr. Thomas Krausz, Department of Pathology, The University of Chicago, Pritzker School of Medicine, Chicago, IL.) 
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parte de estos tumores se limitan al tronco de los bronquios 
principales. Sin embargo, otros producen unas masas intra- 
luminales pequenas, pero en algun lugar atraviesan la pared 
bronquial para diseminarse por el tejido peribronquial y 
formar la denominada lesion en boton de cuello de camisa. 
Los tumores perifericos son solidos y nodulares. La exten- 
sion hacia los ganglios linfaticos locales en el momento de 
la resection es mas probable en los carcinoides atlpicos. 

Desde el punto de vista histologico, el tumor esta compuesto 
por grupos de celulas organoides, trabeculares, en empalizada, 
acintados o en roseta, separados por un estroma fibrovascular 
delicado. En comun con las lesiones del tubo digestivo, cada 
celula es bastante regular y tiene nucleos redondos uniformes 
y una cantidad moderada de citoplasma eosinofilo (fig. 15-46B). 
Los carcinoides tlpicos presentan menos de 2 mitosis por cada 
10 campos de gran aumento y carecen de necrosis, mientras 
que los atlpicos tienen entre 2 y 10 mitosis por 10 campos de 
gran aumento y/o focos de necrosis. 159 Estos carcinoides atlpicos 
tambien manifiestan un mayor pleomorfismo, sus nucleolos son 
mas destacados y es mas probable que crezcan de modo des- 
organizado e invadan los linfaticos. Con microscopio electronico, 
las celulas exhiben los granulos de nucleo denso caracterlsticos 
de otros tumores neuroendocrinos, y por inmunohistoqulmica 
se descubre que contienen serotonina, enolasa especlfica de las 
neuronas, bombesina, calcitonina u otros peptidos. 

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas de los 
carcinoides bronquiales derivan de su crecimiento intraluminal, su 
capacidad para metastatizar y la propiedad de algunas lesiones de 
elaborar aminas vasoactivas. La tos persistente, la hemoptisis, la al- 
teration del drenaje de las vias respiratorias por infecciones secun- 
darias, las bronquiectasias, el enfisemay la atelectasia son secunda- 
rios al crecimiento intraluminal de estas lesiones. 

Mas interesantes, pese a su rareza, son las lesiones funcionantes capa- 
ces de producir el sindrome carcinoide clasico, es decir, crisis intermi- 
tentes de diarrea, rubefaccion y cianosis. En conjunto, la mayor parte de 
los carcinoides bronquiales carecen de actividad secretora y no metasta- 
tizan hacia zonas alejadas, sino que siguen un curso relativamente be- 
nigno durante largos periodos y, por lo tanto, son susceptibles de resec- 
tion. Las supervivencias descritas al cabo de 5-10 anos son del 87 y el 
87% para los carcinoides tipicos, el 56 y el 35% para los carcinoides ati- 
picos, el 27 y el 9% para los carcinomas neuroendocrinos no microciticos, 
y el 9 y el 5% para el carcinoma microcitico, respectivamente. 159 

OTROS TUMORES 

Pueden producirse lesiones complejas correspondientes a tumores 
mesenquimatosos benignos y malignos, como tumores miofibro- 
blasticos inflamatorios, fibromas, fibrosarcomas, linfangioleiomio- 
matosis, leiomiomas, leiomiosarcomas, lipomas, hemangiomas, 
hemangiopericitomas y condromas, pero son infrecuentes. Los tu- 
mores hematopoyeticos benignos y malignos, similares a los descri- 
tos en otros organos, tambien pueden afectar al pulmon, bien como 
lesiones aisladas o, de forma mucho mas frecuente, como parte de 
un trastorno generalizado. Entre ellos se incluyen las histiocitosis de 
celulas de Langerhans, los linfomas Hodgkin y no hodgkiniano, las 
granulomatosis linfomatoides, un linfoma de linfocitos B positivo 
para VEB poco frecuente y el linfoma B de bajo grado de la zona 
marginal del tejido linfoide asociado a las mucosas (v. capitulo 13). 



FIGURA 15-47 Hamartoma pulmonar. Se reconocen islotes de cartllago 
y epitelio respiratorio atrapado. (Por cortesla del Dr. Justine A. Barletta, 
Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


El hamartoma pulmonar es una lesion relativamente frecuente que 
en general se descubre de forma incidental, como un foco redondeado 
de opacidad radiologica ( lesion numular) en una radiografia de torax 
conventional. La mayor parte de estos tumores son perifericos, soli- 
taries, miden menos de 3-4 cm de diametro y estan bien delimitados. 
Los hamartomas pulmonares se corresponden con nodulos de tejido 
conjuntivo atravesados por hendiduras epiteliales. El cartllago es 
el tejido conjuntivo mas frecuente, pero tambien se puede encontrar 
tejido fibroso celular y grasa. Las hendiduras epiteliales se revisten 
de epitelio cilindrico ciliado o no ciliado y posiblemente se producen 
por el atrapamiento del epitelio respiratorio (fig. 15-47). El termino 
traditional hamartoma se conserva para esta lesion, aunque diversos 
rasgos sugieren que se trata de una neoplasia mas que de una mal- 
formation; entre otros: su rareza en la infancia, el aumento de la in- 
cidencia con la edad y la identification de aberraciones cromosomicas 
que afectan a 6p21 o 12ql4-ql5, lo que indica un caracter clonal. 138 

El tumor miofibroblastico inflamatorio, aunque infrecuente, es mas 
habitual en ninos con una frecuencia similar en varones y mujeres. 
Los sintomas de presentation incluyen tos, fiebre, dolor toracico y 
hemoptisis, aunque puede ser asintomatico. Los estudios radiologi- 
cos muestran una masa solitaria (en raras ocasiones multiple), re- 
dondeada y bien definida, en general periferica con depositos de 
calcio en un 25% de los casos. A nivel macroscopico se trata de una 
lesion firme, de 3- 10 cm de diametro y blanquecina-grisacea. A nivel 
microscopico se produce una proliferation de miofibroblastos y fi- 
broblastos fusiformes, linfocitos, celulas plasmaticas y fibrosis peri- 
ferica. El gen de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK) situado en 
2p23 se ha relacionado con la patogenia de este tumor. 

Los tumores mediastinicos pueden originarse en estructuras 
mediastinicas o corresponder a metastasis de origen pulmonar o 
de otros organos. Pueden infiltrar o comprimir los pulmones. La 
tabla 15-13 enumera los tumores mas frecuentes de los distintos 
compartimentos del mediastino. Los tipos de tumores especificos 
se analizan en detalle en las correspondientes secciones de esta obra. 

TUMORES METASTASICOS 

El pulmon es el asiento mas frecuente de tumores metastasicos. Los 
carcinomas y los sarcomas de cualquier origen pueden alcanzar los 
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TABLA 15-13 Tumores mediastinicos y otras masas 


MEDIASTINO SUPERIOR 

Linfoma 

Timoma 

Lesiones tiroideas 
Carcinoma metastasico 
Tumores de paratiroides 

MEDIASTINO ANTERIOR 

Timoma 

Teratoma 

Linfoma 

Lesiones tiroideas 
Tumores de paratiroides 

MEDIASTINO POSTERIOR 

Tumores neurogenos (schwanoma, neurofibroma) 

Linfoma 

Hernia gastroenterica 

MEDIASTINO MEDIO 

Quiste broncogeno 
Quiste pericardico 
Linfoma 

pulmones a traves de la sangre o los linfaticos o por continuidad 
directa. El crecimiento de un tumor contiguo en el pulmon se ob- 
serva en los carcinomas de esofago y los linfomas mediastinicos. 

Morfologia. El patron del crecimiento metastasico dentro de 
los pulmones es bastante variable. En los casos tipicos se 
reconocen multiples nodulos delimitados (lesiones en bala 
de canon) por todos los lobulos, sobre todo en la periferia 
(fig. 15-48). Otros posibles patrones son nodulos solitarios, 
lesiones endobronquiales o pleurales, consolidation neumo- 
nica y mezclas de los anteriores. Se pueden encontrarfocos 
de crecimiento lepidico similares al carcinoma bronquioloal- 
veolar en los carcinomas metastasicos, que se pueden aso- 
ciar a cualquiera de los demas patrones descritos antes. 



FIGURA 15-48 Numerosas metastasis de un carcinoma renal en el 
pulmon. (Porcortesia de la Dra. Michelle Mantel, Brigham and Women's 
© Hospital, Boston, MA.) 


Pleura 

Las alteraciones anatomopatologicas de la pleura suelen ser compli- 
caciones secundarias de una patologia de base. Las infecciones se- 
cundarias y las adherencias pleurales son especialmente frecuentes 
en las autopsias. Los trastornos pleurales primarios mas importantes 
son: 1) infecciones bacterianas intrapleurales primarias que indican 
una siembra de este espacio como foco aislado en el curso de una 
bacteriemia transitoria, y 2) una neoplasia primaria pleural: el meso- 
telioma (que se comenta mas adelante). 

DERRAME PLEURAL 

El derrame pleural es una manifestation frecuente de las enfermedades 
pleurales primarias y secundarias, que pueden ser inflamatorias o no. 
En condiciones normales la superficie pleural se lubrica gracias a no 
mas de 15 ml de un liquido seroso claro relativamente acelular. La 
acumulacion de liquido pleural se produce en los siguientes procesos: 

O Aumento de la presion hidrostatica, como sucede en la insu- 
ficiencia cardiaca congestiva 

O Aumento de la permeabilidad vascular, como en la neumonia 

O Menor presion osmotica, como en el sindrome nefrotico 

O Aumento de la presion negativa intrapleural, como en la 
atelectasia 

O Reduction del drenaje linfatico, como en la carcinomatosis 
mediastinica 

Derrames pleurales inflamatorios 

Las pleuritis serosas, serofibrinosas yfibrinosas se deben todas a los 
mismos procesos basicos. Los exudados fibrinosos suelen reflejar una 
reaction exudativa mas intensa y tardia que, en una fase evolutiva previa, 
podria haberse manifestado como un exudado seroso o serofibrinoso. 

Las causas mas habituales de pleuritis son las enfermedades infla- 
matorias de los pulmones, como la tuberculosis, la neumonia, los in- 
fartos pulmonares, el absceso de pulmon y las bronquiectasias. La ar- 
tritis reumatoide, el lupus eritematoso diseminado, la hiperuremia, las 
infecciones sistemicas difusas, otros trastornos generalizados y la affec- 
tation metastasica de la pleura tambien pueden provocar una pleuritis 
serosa o serofibrinosa. Las radiaciones empleadas en los tratamientos 
contra los tumores de pulmon o de mediastino a menudo generan una 
pleuritis serofibrinosa. En la mayoria de los casos, la reaction serofi- 
brinosa solo es minima y el exudado liquido se reabsorbe con resolu- 
tion u organization del componente fibrinoso. La acumulacion de 
grandes cantidades de liquido puede invadir el suficiente espacio pul- 
monar como para ocasionar dificultad respiratoria. 

Un exudado pleural purulento (empiema) se suele producir por la 
siembra bacteriana o micotica del espacio pleural. Lo mas frecuente 
es que este fenomeno se relatione con la propagation por contigiiidad 
de los microorganismos a partir de una infection intrapulmonar, 
pero a veces sucede por diseminacion linfatica o hematogena desde 
una fuente de origen mas alejada. Mas raro es que una infection si- 
tuada por debajo del diafragma, como un absceso subdiafragmatico 
o hepatico, se extienda por continuidad a traves de este musculo hacia 
los espacios pleurales, sobre todo en el lado derecho. 

El empiema se caracteriza por la presencia de pus cremoso, loculado 
de color amarillo verdoso, combinado con masas de neutrofilos mez- 
clados con otros leucocitos. Aunque el empiema pueda acumularse en 
grandes volumenes (hasta 500- 1.000 ml), en general su cantidad es 
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pequena, y el pus queda circunscrito. El empiema se puede resolver, 
pero esta evolution es menos habitual que la organization del exudado, 
con formation de adherencias fibrosas densas y fuertes que con fre- 
cuencia obliteran el espacio pleural o rodean a los pulmones; en cual- 
quier caso, esto puede limitar seriamente la expansion pulmonar. 

La pleuritis hemorragica autentica manifestada por unos exudados 
inflamatorios sanguineos es poco frecuente y aparece en las diatesis 
hemorragicas, rickettsiosis y en la afectacion neoplasica de la cavidad 
pleural. Hay que distinguir el exudado sanguineo del hemotorax 
(que se explica mas adelante). Cuando se encuentra una pleuritis 
hemorragica, habria que efectuar una busqueda atenta para localizar 
la presencia de celulas tumorales exfoliadas. 

Derrames pleurales no inflamatorios 

Las acumulaciones no inflamatorias de un llquido seroso en el interior 
de las cavidades pleurales reciben el nombre de hidrotorax. Su aspecto 
es transparente y de color pajizo. El hidrotorax puede ser unilateral o 
bilateral, segun su causa subyacente. La mas habitual es la insuficiencia 
cardiaca y por esta razon suele ir acompanado por congestion pulmo - 
nar y edema. A veces se reunen trasudados en cualquier otra enfer- 
medad sistemica asociada a un edema generalizado y, por lo tanto, se 
describen en la insuficiencia renal y en la cirrosis hepatica. 

La salida de la sangre hacia la cavidad pleural se denomina hemoto- 
rax. Casi siempre es una complication mortal de la rotura de un aneu- 
risma aortico o de un traumatismo vascular, o puede darse en el posto- 
peratorio. El hemotorax puro es facil de identificar debido a los grandes 
coagulos que acompanan al componente liquido de la sangre. 

El quilotorax es una acumulacion de un liquido lechoso en la 
cavidad pleural, en general de origen linfatico. El quilo es de color 
bianco lechoso porque contiene grasas emulsionadas en particulas 
finas. Lo mas frecuente es que el quilotorax este originado por un 
traumatismo en el conducto toracico o una obstruction que rompe 
de manera secundaria los conductos linfaticos principales. Este 
trastorno aparece en procesos malignos originados en la cavidad 
toracica que acaban por obstruir dichos conductos. Los canceres 
mas alejados pueden metastatizar a traves de los linfaticos y crecer 
en el interior del conducto linfatico derecho o del conducto toracico 
hasta producir su obstruction. 

NEUMOTORAX 

El neumotorax designa la presencia de aire o de gas en las cavidades 
pleurales y su origen puede ser espontaneo, traumatico o terapeutico. 
El neumotorax espontaneo es una posible complication de cualquier 
forma de neumopatia que rompa un alveolo. La cavidad de un abs- 
ceso que comunique directamente con el espacio pleural o con el 
tejido interstitial del pulmon tambien puede dar lugar a la salida de 
aire. En esta ultima circunstancia, el aire va a disecar a traves del 
parenquima pulmonar o hacia atras al mediastino (enfisema inters- 
titial), para acabar por entrar en la cavidad pleural. Lo mas habitual 
es que el neumotorax este relacionado con un enfisema, con el asma 
y con la tuberculosis. El neumotorax traumatico suele estar causado 
por una lesion perforante de la pared toracica, pero a veces el im- 
pacto penetra en el pulmon y abre asi dos caminos para la acumu- 
lacion de aire dentro de los espacios pleurales. La reabsorcion se 
produce lentamente en el caso del neumotorax espontaneo y trau- 
matico, siempre que la comunicacion primitiva se selle. 

De los diversos tipos de neumotorax, el que acapara una mayor 
atencion clinica es el denominado neumotorax idiopatico espontaneo. 
Esta entidad se da en personas relativamente jovenes, parece deberse 


a la rotura de pequenas bullas subpleurales de situation periferica y 
en general apical, y suele ceder espontaneamente con la reabsorcion 
del aire. Las crisis de repetition son habituales y pueden resultar 
bastante incapacitantes. 

El neumotorax alcanza tanta trascendencia clinica como la acumu- 
lacion de liquido en los pulmones debido a que tambien provoca una 
compresion, un colapso y una atelectasia de este organo y puede ser 
el responsable de una notable dificultad respiratoria. A veces la atelec- 
tasia pulmonar es importante. Cuando el defecto actua como una 
valvula que permite la entrada de aire durante la inspiration, pero 
impide su salida durante la espiracion, se comporta efectivamente 
como una bomba, lo que da lugar a las presiones cada vez mayores de 
un neumotorax a tension, que pueden bastar para comprimir las es- 
tructuras mediastinicas vitales y el pulmon contralateral. 

TUMORES PLEURALES 

La pleura puede verse afectada por tumores primarios o secundarios. 
La afectacion metastasica secundaria es mucho mas frecuente que 
los tumores primarios. Las metastasis malignas mas frecuentes 
proceden de neoplasias primarias del pulmon y la mama. Aparte de 
estos canceres, las neoplasias malignas de cualquier organo del 
cuerpo pueden propagarse hasta los espacios pleurales. Por ejemplo, 
los carcinomas de ovario tienden a ocasionar implantes generaliza- 
dos en las cavidades toracica y abdominal. En la mayoria de los 
procesos metastasicos, a continuation hay un derrame seroso o 
serosanguinolento, que a menudo contiene celulas neoplasicas. Por 
esta razon, el estudio citologico atento del sedimento cobra un valor 
diagnostico considerable. 

Tumor fibroso solitario 

El tumor fibroso solitario, antiguamente llamado «mesotelioma 
benigno» o «mesotelioma fibroso benigno» en la pleura y «fibroma» 
en el pulmon, en la actualidad se considera un tumor de partes 
blandas con tendencia a originarse en la pleura y, menos veces, en 
el pulmon, asi como en otros lugares. El tumor suele estar fijo a la 
superficie pleural por un pediculo. 160 Puede ser pequeno (1 a 2 cm 
de diametro) o llegar a alcanzar unas dimensiones enormes, pero 
tiende a permanecer limitado a la superficie del pulmon (fig. 15-49). 
A nivel macroscopico, consta de tejido fibroso denso con quistes 



FIGURA 15-49 Tumor fibroso solitario. La superficie de corte es solida con 
un aspecto arremolinado. (Por cortesla del Dr. Justine A. Barletta, Department 
of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 15 Pulmon 


733 


aislados llenos de un liquido viscoso; desde el punto de vista micros- 
copico, el tumor muestra remolinos constituidos por fibras de reti- 
culina y de colageno entre las que se encuentran celulas fusiformes 
intercaladas parecidas a fibroblastos. Es raro que tenga caracter 
maligno, con pleomorfismo, actividad mitotica, necrosis y gran ta- 
mano (mas de 10 cm). Las celulas tumorales son positivas para CD34 
y negativas para queratina en la inmunotincion. Este rasgo puede 
servir para el diagnostico porque diferencia estas lesiones de los 
mesoteliomas malignos (que poseen el fenotipo opuesto). El tumor 
fibroso solitario no guarda relacion con la exposition al amianto. 

Mesotelioma maligno 

Los mesoteliomas malignos del torax se originan en la pleura visceral 
o parietal. 161,162 Pese a su baja frecuencia, han adquirido una gran 
importancia durante los ultimos anos debido a su incidencia cre- 
ciente entre las personas muy expuestas al amianto (v. «Neumoco- 
niosis»). En las zonas costeras con industrias navieras de EE. UU. y 
Gran Bretana, y en las zonas mineras de Canada, Australia y Suda- 
frica, hasta el 90% de los mesoteliomas descritos guardan relacion 
con el amianto. El riesgo de contraer un mesotelioma a lo largo de 
la vida entre las personas sometidas a una exposition intensa llega 
al 7-10%. Existe un largo periodo de latencia de 25 a 45 anos antes 
de desarrollarse el mesotelioma relacionado con el amianto, y no 
parece que el riesgo sea mayor entre los trabajadores que ademas 
fuman.Esto es lo opuesto a lo que se describe en relacion con el riesgo 
de sufrir un carcinoma pulmonar ligado al amianto, ya alto, que se ve 
multiplicado considerablemente por el tabaco. Por tanto, para los 
trabajadores del amianto (en especial los que tambien fumen), las 
posibilidades de morirpor un carcinoma pulmonar superan con mu- 
cho a las posibilidades depadecer un mesotelioma. 

Los cuerpos de amianto (v. fig. 15-20) aparecen en un numero 
mayor en los pulmones de los pacientes con mesotelioma. Otro 
marcador de la exposition a esta sustancia, la placa de amianto, ya 
se ha explicado antes. 

Los estudios citogeneticos han demostrado que aproximadamente 
entre el 60 y el 80% de los mesoteliomas malignos presentan delecio- 



FIGURA 15-50 Mesotelioma maligno. Observese el tejido tumoral pleural 
blanquecino firme y grueso que rodea al pulmon que se ha cortado en dos 
© a modo de una vaina. 



FIGURA 15-51 Variantes histologicas de mesotelioma maligno. A.Tipo 
epitelioide. B.Tipo mixto, teiiido para calretinina (metodo de inmunoperoxi- 
dasa). El componente epitelial es intensamente positivo (marron oscuro), 
mientras que el componente sarcomatoide se tine menos. (Por cortesia 
del Dr. Thomas Krausz, Department of Pathology, The University of Chicago, 
Pritzker School of Medicine, Chicago, IL.) 

nes en los cromosomas lp, 3p, 6q, 9p o 22q, y el 3 1% tiene mutaciones 
de pl6. La frecuencia de las mutaciones de p53 es baja, aunque 
la acumulacion de p53 puede detectarse por tecnicas inmunohisto- 
quimicas en el 70% de los mesoteliomas malignos. Algunos trabajos, 
pero no todos, han puesto de manifiesto la presencia de secuencias 
del ADN virico del SV40 (virus de los simios 40) en el 60-80% de 
los mesoteliomas malignos pleurales y en una proportion mas pe- 
quena de los mesoteliomas peritoneales. El antigeno T del SV40 es 
un potente carcinogeno que se une a varios reguladores decisivos 
del crecimiento, como p53 y RB, y los inactiva. Se sigue discutiendo 
sobre la participation de SV40 en la patogenia del mesotelioma. 163 

Morfologia. El mesotelioma maligno es una lesion difusa que 
se extiende ampliamente por el espacio pleural y suele aso- 
ciarse a un abundante derrame pleural y a la invasion directa 
de las estructuras toracicas. El pulmon afectado queda ro- 
deado por una gruesa capa de tejido tumoral blando y gela- 
tinoso de color rosa grisaceo a modo de vaina (fig. 15-50). 

A nivel microscopico, los mesoteliomas malignos pueden 
ser epitelioides (60%), sarcomatoides (20%) o mixtos (20%). 
Esto encaja con el hecho de que las celulas mesoteliales 
tienen la capacidad de diferenciarse de celulas de tipo epi- 
telial o mesenquimatosas del estroma. 
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FIGURA 15-52 Rasgos ultraestructurales del adenocarcinoma pulmonar (A), caracterizado por microvellosidades cortas y rechonchas, que contrastan 
con las del mesotelioma (B), que tiene numerosas microvellosidades, largas y delgadas. (Por cortesia del Dr. Noel Weidner, University of California, San 
Francisco, School of Medicine, San Francisco, CA.) 


El tipo epitelioide del mesotelioma esta constituido por 
celulas cubicas, cillndricas o planas, que forman estructuras 
tubulares o papilares parecidas a las del adenocarcinoma 
(fig. 1 5-51 A). A veces cuesta distinguir el mesotelioma epi- 
telioide del adenocarcinoma pulmonar a nivel macroscopico 
e histologico. Los rasgos que apoyan un mesotelioma son 
los siguientes: 1 ) tincion positiva para los mucopolisacaridos 
acidos, que queda inhibida mediante la digestion previa con 
hialuronidasa; 2) ausencia de tincion para el antigeno carci- 
noembrionario y otros antigenos glucoproteicos epiteliales, 
marcadores expresados en general por el adenocarcinoma; 

3) tincion intensa para las proteinas de la queratina, con 
acentuacion de la zona perinuclear en vez de la periferica; 

4) tincion positiva para calretinina (fig. 15-51 B), tumor de 
Wilms 1 (WT-1), citoqueratina 5/6 y D2-40, y 5) con el micros- 
copio electronico, la presencia de largas microvellosidades 
y abundantes tonofilamentos, pero sin raices de las micro- 
vellosidades ni cuerpos laminares (fig. 15-52). El resultado 
de las tinciones especiales permite el diagnostico en la ma- 
yoria de los casos si se interpreta en el contexto de sus datos 
morfologicos y clinicos. El tipo mesenquimatoso del meso- 
telioma aparece como un sarcoma de celulas fusiformes, 
semejante a un fibrosarcoma (tipo sarcomatoide). El tipo 
mixto del mesotelioma contiene los dos patrones, epitelioide 
y sarcomatoide (v. fig. 15-51 B). 


Evolution clinica. Los motivos de consulta son el dolor toracico, 
la disnea y, tal como se ha senalado, los derrames pleurales recidi- 
vantes. Una asbestosis (fibrosis) pulmonar simultanea solo esta 
presente en el 20% de las personas con mesotelioma pleural. El 
pulmon sufre una invasion directa y suele darse una diseminacion 
metastasica hacia los ganglios linfaticos hiliares y, con el paso del 
tiempo, hacia el higado y otros organos alejados. El 50% de los pa- 


cientes mueren en un plazo de 12 meses desde el diagnostico y pocos 
son los que sobreviven mas de 2 anos. El tratamiento radical (neu- 
monectomia radical, quimioterapia, radioterapia) parece mejorar 
este mal pronostico en algunos pacientes con mesotelioma 
epitelioide. 

Los mesoteliomas tambien pueden originarse en el peritoneo, el 
pericardio, la tunica vaginal y el aparato genital (tumor adenoma- 
toide benigno; v. capitulo 21). Los mesoteliomas peritoneales se rela- 
cionan de forma especial con una exposition intensa al amianto; el 
50% de estos pacientes tambien tienen una fibrosis pulmonar. Aun- 
que aproximadamente en el 50% de los casos la enfermedad perma- 
nece limitada a la cavidad abdominal, la afectacion intestinal suele 
conducir a la muerte por una obstruction intestinal o por 
inanition. 
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Cabeza y cuello 

MARKW. LINGEN 


■ CAVIDAD ORAL 

Dientes y sus estructuras de sosten 
Caries dental 
Gingivitis 
Periodontitis 

Lesiones inflamatorias/reactivas de tipo seudotumoral 
Lesiones proliferativas fibrosas 
Aftas (ulceras orales) 

Glositis 

Infecciones 

Infecciones por el vims herpes simple 
Otras infecciones vincas 
Candidiasis oral (muguet) 

Micosis profundas 

Manifestaciones orales de las enfermedades sistemicas 
Leucoplasia vellosa 
Tumores y lesiones precancerosas 
Leucoplasia y eritroplasia 
Carcinoma epidermoide 

Quistes y tumores odontogenos 

■ VIAS RESPIRATORIAS ALTAS 

Nariz 

Inflamaciones 

Lesiones necrosantes de la nariz y las vias 
respiratorias altas 

Nasofaringe 

Inflamaciones 


Tumores de la nariz, los senos y la nasofaringe 
Laringe 

Inflamaciones 

Nodulos reactivos (nodulos y polipos de las cuerdas 
vocales) 

Papiloma escamoso y papilomatosis 
Carcinoma de laringe 

■ OIDO 

Lesiones inflamatorias 

Otoesclerosis 

Tumores 

■ CUELLO 

Quiste branquial (quiste linfoepitelial 
cervical) 

Quiste del conducto tirogloso 
Paraganglioma (tumor del cuerpo carotideo) 

■ GLANDULAS SALIVALES 

Xerostomia 

Inflamacion (sialoadenitis) 

Neoplasias 
Adenoma pleomorfo 

Tumor de Warthin (cistoadenoma papilar 
linfomatoso) 

Carcinoma mucoepidermoide 

Otros tumores de las glandulas salivales 
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Las enfermedades de la cabeza y el cuello abarcan desde el resfriado 
hasta las neoplasias raras de la nariz. Las que se han escogido para 
su explication se asignan, a veces de manera arbitraria, a una de las 


siguientes regiones anatomicas: 1) cavidad oral; 2) vias respiratorias 
altas, incluidas la nariz, la faringe, la laringe y los senos paranasales; 
3) oidos; 4) cuello, y 5) glandulas salivales. 


CAVIDAD ORAL 


La cavidad oral es un orificio aterrador custodiado por filas de «cuer- 
nos» superiores e inferiores (lamentablemente, bastante sometidos 
a erosion), que reclama una satisfaction constante y esta repleta de 
microorganismos, algunos nocivos en potencia. Entre los numerosos 
trastornos que sufren sus diversas porciones, solo se van a examinar 
los procesos mas importantes o frecuentes de los dientes y sus es- 
tructuras de sosten, la mucosa oral, los labios y la lengua. 

Dientes y sus estructuras de sosten 

Los dientes intervienen en varias funciones importantes, como la 
mastication y la pronunciation correcta. Resulta util examinar con 
brevedad la anatomia normal de los dientes antes de ahondar en las 
entidades patologicas mas habituales que los afectan. Como todo el 
mundo sabe, los dientes estan implantados con firmeza en los maxi- 
lares y se encuentran envueltos por la mucosa gingival (fig. 16-1). 
Su corona anatomica sobresale hacia la boca y esta cubierta por el 
esmalte, un tejido acelular duro e inerte, que es el mas mineralizado 
de todo el cuerpo. El esmalte se apoya sobre la dentina, que es un 
tipo especializado de tejido conjuntivo que constituye la mayor parte 
de la portion restante correspondiente a tejido duro en el diente. A 
diferencia del esmalte, es una estructura celular y contiene numero- 
sos tubulos de la dentina, en cuyo interior hay prolongaciones cito- 
plasmicas de los odontoblastos. Estas celulas tapizan el limite entre 
la dentina y la pulpa, y con los estimulos convenientes son capaces 



FIGURA 16-1 Representacion esquematica de la anatomia normal del 
diente y los tejidos de sosten a su alrededor. 


de producir nueva dentina (secundaria) en el interior del diente. La 
misma cavidad pulpar esta rodeada por la dentina y consta de un 
estroma de tejido conjuntivo laxo con abundantes haces nerviosos, 
linfaticos y capilares. 

Para masticar, los dientes no solo deben estar compuestos de te- 
jido duro, sino tambien deben insertarse con fuerza al hueso de los 
maxilares. Si esta union fuera demasiado solida, la presion fisica 
impuesta sobre los dientes al morder bastaria para provocar su caida 
o su fractura. Por tanto, en los mamiferos, el ligamento periodontal 
los liga al borde alveolar de los maxilares, lo que aporta una fijacion 
solida al tiempo que flexible, capaz de aguantar las fuerzas de la 
mastication. El ligamento periodontal se ancla en el hueso alveolar 
del maxilar por un lado, y en el cemento, presente en las rakes den- 
tales, que actua como un «cemento» para sujetarlo al diente. 

CARIES DENTAL 

La caries dental, originada por una degradation focal de la estructura 
dentaria, es una de las enfermedades mas frecuentes en todo el mun- 
do y la causa mas habitual de caida de los dientes antes de los 35 anos. 
Estas lesiones son el resultado de la disolucion del mineral que forma 
el armazon dental debido a los productos metabolicos finales de 
caracter acido derivados de las bacterias que existen en la cavidad 
oral y que tienen la propiedad de fermentar los azucares. Tradicio- 
nalmente, la frecuencia de caries ha sido mas alta en los paises indus- 
trializados, donde no hay ningun problema para acceder a alimentos 
elaborados que lleven grandes cantidades de hidratos de carbono. Sin 
embargo, las tendencias globales pueden modificar esta distribution 
demografica. Antes que nada, el indice de caries ha experimentado 
un pronunciado descenso en paises como EE. UU., donde la mejora 
de la higiene bucal y la fluoracion del agua potable se han convertido 
en una practica corriente. El fluoruro se incorpora a la estructura 
cristalina del esmalte, da lugar a fluoroapatita y favorece la resistencia 
contra la degradation por los acidos bacterianos. En segundo lugar, 
con la globalization de la economia mundial, las naciones en desa- 
rrollo importan cada vez mayores volumenes de alimentos elaborados 
con un elevado contenido de hidratos de carbono. Con estas tenden- 
cias, cabe esperar un incremento espectacular de las cifras de caries 
en el mundo menos desarrollado durante las proximas decadas. 

GINGIVITIS 

Encia es el nombre de la mucosa escamosa que hay entre los dientes 
y a su alrededor. La gingivitis es la inflamacion de la encia y de las 
partes blandas asociadas a ella. Especificamente, su aparicion se debe 
a una falta de la higiene bucal oportuna, que lleva a una acumulacion 
de la placa bacteriana y el sarro. La placa bacteriana es una biopeli- 
cula pegajosa habitualmente incolora, que se fragua entre los dientes 
y sobre su superficie. Esta integrada por un complejo de bacterias 
de la boca, proteinas de la saliva y celulas epiteliales descamadas. Si 
sigue anadiendose y no se elimina, su mineralization da lugar al 
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sarro. Las bacterias de la placa liberan acidos a partir de los alimentos 
cargados de azucares, que socavan la superficie del esmalte dental. 
Las erosiones repetidas originan una caries dental. La acumulacion 
de la placa bajo la llnea de la encia puede ocasionar una gingivitis. 
La gingivitis cronica se caracteriza por un eritema gingival, edema, 
hemorragia, cambios del contorno y perdida de la adaptation de las 
partes blandas a los dientes. Su aparicion se produce a cualquier 
edad, pero es mas frecuente y grave durante la adolescencia (de un 
40 a un 60%), a cuyo final su incidencia decae. Se trata de una en- 
fermedad reversible; las medidas aplicadas van primordialmente 
dirigidas a reducir el agregado de la placa y el sarro a traves del ce- 
pillado, el uso de la seda dental y la visita periodica al odontologo. 1 

PERIODONTITIS 

La periodontitis designa un proceso inflamatorio que afecta a las 
estructuras de sosten de los dientes: los ligamentos periodontales, el 
hueso alveolar y el cemento. Con su evolution, esta situation puede 
dar lugar a secuelas graves, entre ellas la perdida de su fijacion oca- 
sionada por la destruction total del ligamento periodontal y el hueso 
alveolar. Es posible que los dientes se aflojen o acaben por caerse. Lo 
que no esta del todo claro es la patogenia de la inflamacion perio- 
dontal. Hasta la decada de los sesenta se creia que las gingivitis pro- 
longadas llevaban sin exception a una enfermedad periodontal. Sin 
embargo, hoy ya no se mantiene esta idea. Mas bien, en la actualidad 
se considera que su production es un fenomeno independiente que, 
por razones todavia poco claras, sucede ligado a un notable viraje en 
los tipos y las proporciones de bacterias que pueblan la encia. 2 Esta 
mutation, sumada a otras situaciones ambientales, como la escasa 
higiene oral, parece ser importante en la patogenia de la periodontitis. 
Dicho punto de vista viene respaldado por las diferencias apreciables 
en el contenido de la placa dental de las zonas sanas o enfermas 
periodontales. En su mayor parte, los microorganismos grampositi- 
vos facultativos colonizan los lugares sanos, mientras que la placa 
presente en las regiones de periodontitis activa contiene una micro- 
flora gramnegativa oligoaerofila y anaerobia. A pesar de que en la 
cavidad oral residen 300 clases de bacterias, la periodontitis del adulto 
esta asociada sobre todo a Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomy- 
cetemcomitans, Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia. 

Aunque primordialmente se presente sin ningun otro trastorno 
simultaneo, la enfermedad periodontal tambien puede ser un com- 
ponente de varias afecciones sistemicas diferentes, como el sindrome 
de inmunodeficiencia adquirida (sida), la leucemia, la enfermedad 
de Crohn, la diabetes mellitus, el sindrome de Down, la sarcoidosis 
y los sindromes vinculados a anomalias de los polimorfonucleares 
(sindrome de Chediak- Higashi, agranulocitosis y neutropenia ciclica). 
Ademas de formar parte de determinadas entidades sistemicas, las 
infecciones periodontales tambien pueden ser un factor etiologico 
de distintas patologias sistemicas importantes. Entre ellas se cuentan, 
por ejemplo, la endocarditis infecciosa, los abscesos pulmonares y 
cerebrales y una mala evolution de la gestation. 3,4 

Lesiones inflamatorias/reactivas 
detipo seudotumoral 

Diversas lesiones de partes blandas en la cavidad oral, que aparecen 
como masas tumorales o ulceras, son de naturaleza reactiva y repre- 
sentan inflamaciones desencadenadas por una irritation o por algun 
mecanismo desconocido. Sin embargo, todas las lesiones sospechosas 



FIGURA 16-2 Fibroma. Nodulo exofitico liso de color rosa situado en la 
mucosa bucal. 


deberian someterse a una biopsia. Los nodulos reactivos de la cavi- 
dad oral son bastante frecuentes y de aspecto microscopico dispar. 
Las lesiones proliferativas fibrosas mas habituales en esta zona son 
los fibromas (61%), los fibromas osificantes perifericos (22%), los 
granulomas piogenos (12%) y los granulomas perifericos de celulas 
gigantes (5%). 5 Las ulceras inflamatorias/reactivas mas corrientes 
en la cavidad oral son de origen traumatico y las aftas. 

LESIONES PROLIFERATIVAS FIBROSAS 

El denominado fibroma por irritation (fig. 16-2) se localiza primor- 
dialmente en la mucosa bucal a lo largo de la linea de mordida o en 
el borde gingivodental. Corresponde a una masa nodular de tejido 
fibroso, con pocas celulas inflamatorias, cubierta de mucosa esca- 
mosa. Su tratamiento es la resection quirurgica completa. 

El granuloma pidgeno (fig. 16-3) es una lesion pediculada muy 
vascular, que suele afectar a las encias de los ninos, los jovenes y, muy 
a menudo, las embarazadas (tumor gravidico). Su superficie esta 
especificamente ulceraday tiene un color rojo o morado.En algunos 
casos su crecimiento es inquietantemente rapido y despierta el temor 
de que sea una neoplasia maligna. Desde el punto de vista histolo- 
gico, estas entidades manifiestan una proliferation muy vascular, 
semejante al tejido de granulation. Debido a este aspecto microsco- 
pico, algunos expertos consideran los granulomas piogenos como 



FIGUFiA 16-3 Granuloma piogeno. Masa eritematosa, hemorragica y exofitica 
originada en la mucosa gingival. 
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una forma de hemangioma capilar (v. capitulo 1 1). En su evolution 
pueden regresar, sobre todo despues del parto, o experimentar una 
maduracion fibrosa, y pueden transformarse en un fibroma osificante 
periferico. Su tratamiento es la extirpation quirurgica completa. 

El fibroma osificante periferico es un crecimiento relativamente 
frecuente de las encias, que se considera de naturaleza reactiva mas 
que neoplasica. Sin embargo, la causa de esta lesion es desconocida. 
Algunos pueden surgir como consecuencia de la maduracion de un 
granuloma piogeno antiguo. Su incidencia maxima se da entre las 
jovenes y las adolescentes, y adoptan el aspecto de una lesion nodular, 
ulcerada y de color rojo en las encias. En la clinica muchas veces se 
confunden con granulomas piogenos. Su resection quirurgica com- 
pleta hasta el periostio es el tratamiento de election, ya que estos 
procesos tienen una tasa de recidiva del 15 al 20%. 

El granuloma periferico de celulas gigantes es una lesion de las 
encias relativamente frecuente. En general, esta cubierto de una 
mucosa gingival intacta, pero que puede encontrarse ulcerada. Su 
aspecto clinico a veces es parecido al del granuloma piogeno, pero 
por lo comun presenta un color mas morado azulado, mientras que 
este ultimo es mas rojo vivo. Sin embargo, desde el punto de vista 
histologico ambos procesos son distintos. El granuloma periferico 
de celulas gigantes esta constituido por una llamativa agregacion de 
celulas gigantes multinucleadas similares a las de tipo cuerpo extra- 
no, separadas por un estroma fibroangiomatoso. A pesar de no estar 
encapsuladas, si suelen quedar bien delimitadas y por ello son faciles 
de resecar. Deberian distinguirse de los granulomas centrales de 
celulas gigantes situados en el maxilar o en la mandibula, asi como 
de los «tumores pardos» observados en el hiperparatiroidismo, cuya 
histologia es similar pero a menudo son multiples (v. capitulo 24). 

AFTAS (ULCERAS ORALES) 

Estas ulceras superficiales de la mucosa oral frecuentisimas afectan 
hasta el 40% de la poblacion en EE. UU. 6 Son mas habituales durante 
las dos primeras decadas de la vida, resultan sumamente dolorosas 
y a menudo recidivan, aparte de que tienden a predominar en de- 
terminadas familias. 

Las lesiones se manifiestan como ulceras hiperemicas, superficia- 
les unicas o multiples, cubiertas por un fino exudado y bordeadas 
por una estrecha zona de eritema (fig. 16-4). El infiltrado inflama- 
torio subyacente al principio es en gran medida de tipo mononuclear, 
pero las infecciones bacterianas secundarias introducen numerosos 
neutrofilos. Su resolution puede tener lugar de manera espontanea 



FIGURA 16-4 Afta. Ulcera aislada con un halo eritematoso que rodea a 
una membrana fibrinopurulenta amarillenta. 


en un plazo de 7 a 10 dias o persistir con tenacidad durante semanas. 
La causa que las origina no esta nada clara. La mayor parte de las 
ulceras son mas dolorosas que graves y no necesitan mas que un 
tratamiento sintomatico. Las aftas recidivantes a veces se asocian a 
la celiaquia y la enfermedad inflamatoria intestinal. 

GLOSITIS 

Aunque la denomination glositis quiere decir inflamacion de la 
lengua, a veces se aplica al color rojo carnoso que adquiere en ciertos 
estados carenciales; esta transformation depende de la atrofia papilar 
y el adelgazamiento de la mucosa, que deja al descubierto los vasos 
sanguineos subyacentes. En algunos casos los cambios atroficos 
motivan una inflamacion real y hasta unas ulceras superficiales. Estas 
modificaciones pueden aparecer en las deficiencias de vitamina Bi 2 
(anemia perniciosa), riboflavina, niacina o piridoxina. A veces se 
observan alteraciones similares en el esprue yla anemia ferropenica, 
tal vez complicadas con la falta de alguna de las vitaminas del com- 
plejo B. La combinacion de anemia ferropenica, glositis y disfagia 
esofagica normalmente ligada a membranas se llama sindrome de 
Plummer-Vinson o de Paterson-Kelly. La glositis, caracterizada por 
lesiones ulcerosas (en ocasiones a lo largo de los hordes laterales de 
la lengua), tambien puede verse si hay dientes cariados con picos, 
una dentadura postiza mal ajustada y, casi nunca, con la sifilis, las 
quemaduras por inhalation o la ingestion de productos corrosivos. 

Infecciones 

La mucosa oral es muy resistente a su microflora endogena, al dis- 
poner de numerosas defensas, como la elimination por competition 
de los posibles patogenos mediante microorganismos de escasa vi- 
rulencia, la elaboration de IgA secretora y otras inmunoglobulinas 
en las acumulaciones submucosas de linfocitos y celulas plasmaticas, 
los efectos antibacterianos de la saliva y la action irritante de los 
alimentos solidos y liquidos. No obstante, cualquier descenso de 
estas defensas -por ejemplo en una inmunodeficiencia o la pertur- 
bation del equilibrio microbiologico por un tratamiento antibiotico- 
crea el marco para las infecciones orales. La mayoria de ellas se ex- 
ponen en el capitulo 8 y aqui solo vamos a recapitular los principales 
rasgos de las lesiones orales. 

INFECCIONES POR EL VIRUS HERPES SIMPLE 

La mayor parte de las infecciones herpeticas orofaciales estan oca- 
sionadas por el virus herpes simple de tipo 1 (VHS-1). Sin embargo, 
debido a los cambios registrados en las costumbres sexuales, se ha 
observado un incremento del VHS-2 (herpes genital) en la cavidad 
oral. La infection primaria por el VHS clasicamente afecta a ninos 
de 2 a 4 anos, a menudo es asintomatica y no provoca una morbilidad 
apreciable. Mas o menos del 10 al 20% de las veces surge como una 
gingivoestomatitis herpetica aguda, en el que las vesiculas y las ulceras 
aparecen de manera subita por toda la cavidad oral, en especial en 
las encias. Estas lesiones tambien se acompanan de linfadenopatias, 
fiebre, anorexia e irritabilidad. 


Morfologia. Las vesiculas oscilan desde unas lesiones de unos 
pocos milimetros hasta grandes ampollas, y al principio estan 
llenas de un liquido serosoy transpa rente, pero con frecuencia 
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se rompen para producir unas ulceras poco profundas, su- 
mamente dolorosas con un reborde rojo. En el analisis 
microscopico, existe un edema intracelular e intercelular 
(acantolisis), dando lugar a unas grietas que pueden trans- 
formarse en vesiculas macroscopicas. Las diversas celulas 
epidermicas que hay en los llmites de la vesicula o que que- 
dan libres en el interior de su llquido en ocasiones adquieren 
inclusiones viricas intranucleares eosinofilas, o varias pueden 
fusionarse para generar celulas gigantes (policarion multinu- 
cleado), cambios que se ponen de manifiesto mediante la 
prueba diagnostica deTzanck, basada en el examen micros- 
copico del llquido que contiene la vesicula. Las vesiculas y 
las ulceras superficiales suelen desaparecer espontaneamen- 
te en un plazo de 3 a 4 semanas, pero el virus viaja a traves 
de los nervios regionales y en ultima instancia permanece 
acantonado en los ganglios locales (p. ej., el del trigemino). 

Un gran volumen de los adultos albergan el VHS-1 latente, pero 
en algunas personas, en general jovenes, se reactiva para originar las 
calenturas tan frecuentes, aunque habitualmente leves. Se conocen 
mal cuales son las influencias que predisponen a su activation, 
aunque se piensa en los traumatismos, las alergias, la exposition a 
la luz ultravioleta, las rinofaringitis, la gestation, la menstruation, la 
inmunodepresion y el padecimiento de temperaturas extremas. 

La estomatitis herpetica recidivante (al reves que la gingivoesto- 
matitis aguda) afecta al punto de inoculation primario o a las zonas 
adyacentes de la mucosa vinculadas al mismo ganglio; adopta la 
forma de grupos de pequenas vesiculas (1-3 mm). Los labios (herpes 
labial), los orificios nasales, la mucosa bucal, las encias y el paladar 
duro son los lugares mas frecuentes donde asientan las lesiones re- 
cidivantes, que se parecen a las ya descritas a proposito de las infec- 
ciones primarias, pero son mucho mas limitadas en duration, mas 
leves, normalmente se secan del todo en 4 a 6 dias, y cicatrizan en 
un plazo de una semana a 10 dias. 

OTRAS INFECCIONES VIRICAS 


microorganismos enmaranados que estan entretejidos en un exudado 
fibrinopurulento que puede desprenderse con facilidad para descu- 
brir una base inflamatoria eritematosa subyacente. Este hongo no 
causa danos mas que en las personas que sufran alguna clase de in- 
munodepresion, cosa que sucede en los pacientes con diabetes me- 
llitus, los que hayan recibido un trasplante de medula osea o de algun 
organo, los que tengan una neutropenia, en la inmunodepresion 
provocada por la quimioterapia o el sida. Ademas, los antibioticos de 
amplio espectro que eliminan o modifican la microflora bacteriana 
normal de la boca tambien pueden causar una candidiasis oral. 

MICOSIS PROFUNDAS 

Aparte de sus lugares mas frecuentes de infection, determinadas 
micosis profundas presentan una notable predilection por la cavidad 
oral y la region de la cabeza y el cueilo. Entre estos procesos figuran 
la histoplasmosis, la blastomicosis, la coccidioidomicosis, la cripto- 
cocosis, la cigomicosis y la aspergilosis. Dada la creciente cantidad 
de pacientes inmunodeficientes por enfermedades como el sida o 
por los tratamientos contra el cancer y para los trasplantes de orga- 
nos, la prevalencia de las micosis en la cavidad oral tambien ha 
aumentado durante los ultimos anos. 

Manifestaciones orales 
de las enfermedades sistemicas 

Segun se esfuerzan por resaltar los facultativos especializados en la 
cavidad oral, la boca forma parte del cuerpo y no es una mera via 
de acceso para los manjares. Asi pues, como es logico, muchas en- 
fermedades sistemicas estan asociadas a una lesion oral. En realidad, 
no es raro que su presencia sea el primer signo de algun proceso 
generalizado subyacente. En la tabla 16-1 se titan parte de las enti- 
dades patologicas mas frecuentes con una relation de este tipo, junto 
a unas pocas lineas sobre los cambios orales producidos. Tan solo 
una de ellas, la leucoplasia vellosa, se define con mayor detalle. 


Otras infecciones viricas que pueden observarse en la cavidad oral, 
asi como en la region de la cabeza y el cueilo, son el herpes zoster, el 
virus de Epstein-Barr (VEB; mononucleosis infecciosa), el citome- 
galovirus, los enterovirus (la herpangina, el exantema virico de ma- 
nos, pies y boca o la faringitis linfonodular aguda) y el sarampion. 


CANDIDIASIS ORAL (MUGUET) 
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Las multiples localizaciones de la infection candidiasica se describen 
en detalle en el capitulo 8 y por esa razon esta explication se restringe 
a su presentation en la cavidad oral. La candidiasis es, con mucho, la 
micosis mas frecuente de la cavidad oral. Candida albicans es un 
elemento normal de la microflora oral aproximadamente en el 50% 
de la poblacion. Tres factores parecen influir sobre la probabilidad de 
que se produzca una infection clinica: 1) el estado inmunitario del 
individuo; 2) la cepa de C. albicans existente, y 3) la composition de 
la microflora oral particular. Asimismo, son tres las formas clinicas 
principales de la candidiasis oral, la seudomembranosa (muguet), la 
eritematosa y la hiperplasica, con diversas variaciones dentro de estos 
grupos. Aqui solo se comenta la seudomembranosa, la mas frecuente 
de todas. Tambien denominada «muguet», la candidiasis seudomem- 
branosa adopta la forma caracteristica de una membrana inflamatoria 
superficial de color gris a bianco como requeson, integrada por 


LEUCOPLASIA VELLOSA 

La leucoplasia vellosa es una lesion oral caracteristica que suele verse 
en pacientes inmunodeprimidos. Mas o menos el 80% de los que la 
sufren tienen una infection por el virus de la inmunodeficiencia 
humana ( VIH); la aparicion de este proceso a veces llama la atencion 
sobre la existencia de dicha infection. Sin embargo, el 20% se observa 
en pacientes inmunodeficientes por otras causas, como el tratamiento 
anticanceroso o la inmunodepresion para un trasplante. La leucopla- 
sia vellosa adopta la forma de manchas blancas confluyentes de engro- 
samientos hiperqueratosicos sedosos ( «vellosos»), casi siempre situados 
en el horde lateral de la lengua. A diferencia del muguet, su contenido 
no puede rasparse. Su aspecto microscopico inconfundible consiste 
en una hiperparaqueratosis mas acantosis con «celulas balonizadas» 
en la capa espinosa superior. A veces hay una coilocitosis de las celulas 
epidermicas nucleadas superficiales, lo que hace pensar en una infec- 
tion por el virus del papiloma humano ( VPH) , y esporadicamente se 
han descubierto transcritos del VPH en su interior. Sin embargo, el 
VEB esta presente en la mayoria de las celulas y hoy se acepta que es 
la causa de este trastorno. 7 En ocasiones hay una infection candidia- 
sica superpuesta sobre la superficie de las lesiones, lo que se suma a 
su caracter «velloso». Los pacientes infectados por el VIH con una 
leucoplasia vellosa desarrollan los sintomas del sida en 2 o 3 anos. 
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TABLA 16-1 

Manifestations orales de algunas enfermedades sistemicas 

Enfermedad sistemica 

Cambios orales asociados 

ENFERMEDADES INFECCIOSAS 

Escarlatina 

Lengua de color rojo vivo con papilas prominentes (lengua en frambuesa); lengua saburral 
blanca a traves de la que sobresalen unas papilas hiperemicas (lengua en fresa) 

Sarampion 

Enantema irregular en la cavidad oral que habitualmente precede a la eruption 
cutanea; ulceras en la mucosa bucal alrededor del conducto de Stensen que 
producen las manchas de Koplik 

Mononucleosis infecciosa 

Amigdalitis y faringitis agudas pueden dar lugar al recubrimiento con una membrana 
exudativa de color bianco grisaceo; linfadenomegalias cervicales, petequias en el 
paladar 

Difteria 

Membrana inflamatoria resistente, fibrinopurulenta, de color bianco sucio 
caracteristico situada sobre las amigdalas y la retrofaringe 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

Predisposition a las infecciones orales oportunistas, en especial por el herpesvirus, 
Candida y otros hongos; lesiones orales del sarcoma de Kaposi y leucoplasia 
vellosa (descrita en el texto) 

PROCESOS CUTANEOS* 

Liquen piano 

Lesiones queratosicas reticuladas de color bianco en forma de encaje que pocas 
veces se ulceran y forman ampollas; observadas en mas del 50% de los 
pacientes con liquen piano cutaneo; casi nunca es su unica manifestation 

Penfigo 

Vesiculas y ampollas proclives a la rotura, que dejan erosiones hiperemicas cubiertas 
de exudados 

Penfigoide ampolloso 

Lesiones orales que se parecen a las del penfigo a nivel macroscopico, pero que 
puede diferenciarselas por su aspecto histologico 

Eritema multiforme 

Eruption maculopapular vesiculoampollosa que a veces sigue a una infection en otro 
lugar, a la administration de farmacos, a la aparicion de un cancer o a una 
enfermedad del tejido conjuntivo vascular; cuando afecta a los labios y la 
mucosa oral, se denomina sindrome de Stevens-Johnson 

TRASTORNOS SANGUINEOS 

Pancitopenia (agranulocitosis, anemia aplasica) Infecciones orales graves en forma de gingivitis, faringitis o amigdalitis; puede 

extenderse hasta producir una celulitis cervical (angina de Ludwig) 

Leucemia 

Con una reduction de los neutrofilos, pueden surgir lesiones orales como en la 
pancitopenia 

Leucemia monocitica 

Infiltration leucemica y aumento de las encias, a menudo con una periodontitis 
acompanante 

OTROS 

Pigmentation melanica 

Puede aparecer en la enfermedad de Addison, la hemocromatosis, la displasia fibrosa 
de los huesos (sindrome de Albright) y el sindrome de Peutz-Jeghers (poliposis 
gastrointestinal) 

Administration de fenitoina 

Llamativa hipertrofia fibrosa de las encias 

Embarazo 

Granuloma piogeno friable de color rojo que sobresale de la encia («tumor gravidico») 

Sindrome de Rendu-Osler-Weber 

Trastorno autosomico dominante con multiples telangiectasias aneurismaticas 
congenitas bajo las superficies mucosas de la cavidad oral y de los labios 


"Vease el capitulo 25 para consultar los detalles. 


Tumores y lesiones precancerosas 

Muchos tumores de los tejidos epitelial y conjuntivo situados en la 
region de la cabeza y el cuello (p. ej., papilomas, hemangiomas, linfomas) 
tambien aparecen en otro lugar del cuerpo y se describen suficiente- 
mente en otros capltulos. Por tanto, esta exposition solo atendera al 
carcinoma epidermoide oral y sus lesiones precancerosas asociadas. 

LEUCOPLASIAY ERITROPLASIA 

Tal como se analiza con mayor detalle mas adelante, los canceres 
orales son frecuentes en todo el mundo, con una mortalidad bastante 
alta. Se ha propuesto la detection selectiva y la detection rapida en 
las poblaciones de riesgo como medio para reducir la morbilidad y 
la mortalidad ligadas a ellos. 8,9 Sin embargo, la identification visual 


de las lesiones orales ciertamente premalignas resulta problematica. 
Esta situation muestra un marcado contraste con lo que sucede en la 
piel, pues se ha demostrado que el examen visual de los melanomas 
cutaneos alcanza unas tasas de sensibilidad y especificidad del 93 y el 
98%. 10,11 Una explication de esta discrepancia estriba en que sus etapas 
mas incipientes a menudo no manifiestan ninguna de las caracteris- 
ticas clrnicas observadas en un cancer oral avanzado, como la ulcera- 
tion, la induration, el dolor o las linfadenopatias cervicales. 12 Ademas, 
la presentation clinica de una posible lesion premaligna situada en la 
cavidad oral es muy heterogenea. Comenzamos nuestro estudio con 
dos lesiones premalignas: la leucoplasia y la eritroplasia. 

La Organization Mundial de la Salud define el termino leucoplasia 
como «una macula o una placa blanca que no puede desprenderse 
por raspado ni caracterizarse como ninguna otra enfermedad segun 
criterios clinicos o anatomopatologicos». Dicho con sencillez, si una 
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FIGURA 16-5 Eritroplasia. A. Lesion de la encia maxilar. B. Lesion de la cresta alveolar mandibular de color rojo. La biopsia de ambas lesiones revelo 
un carcinoma in situ. 



lesion de color bianco ubicada en la cavidad oral puede recibir un 
diagnostico especlfico, no es una leucoplasia. Este termino clinico 
queda reservado para los procesos presentes en la cavidad oral sin una 
razon evidente. En estas circunstancias, las manchas blancas ocasio- 
nadas por entidades como el liquen piano y la candidiasis no son 
leucoplasias. Aproximadamente el 3% de la poblacion mundial tiene 
lesiones leucoplasicas,yentre el 5 y el 25% de ellas son premalignas. 13 
Por tanto, mientras no se demuestre lo contrario mediante un examen 
histoldgico, todas las leucoplasias deben considerarse precancerosas. 

Emparentada con la leucoplasia, aunque mucho menos frecuente 
y con un pronostico mucho peor, la eritroplasia constituye una zona 
aterciopelada de color rojo tal vez erosionada en el interior de la 
cavidad oral, que suele mantenerse al nivel de la mucosa que la rodea 
o esta un poco deprimida (fig. 16-5). El epitelio de dichas lesiones 
tiende a ser considerablemente atipico, y acarrea un riesgo mucho 
mayor de transformation maligna que el observado en la leucoplasia. 
A veces se encuentran formas intermedias que poseen las caracte- 
risticas de ambas, llamadas leucoeritroplasia moteada. 

La leucoplasia y la eritroplasia pueden verse en adultos a cualquier 
edad, pero normalmente aparecen entre los 40 y los 70 anos, con un 
predominio masculino de 2:1 .Aunque estas lesiones tengan un origen 
multifactorial, el consumo de tabaco (cigarrillos, pipa, puros y tabaco 
de mascar) es el antecedente mas frecuente. 

Morfologia. Las leucoplasias pueden darse en cualquier punto 
de la cavidad oral (sus lugares preferidos son la mucosa bucal, 
el suelo de la boca, la cara ventral de la lengua, el paladar y 
las encias). Aparecen como maculas o placas blancas solita- 
rias o multiples, a menudo con unos bordes claramente deli- 
mitados. Pueden estar un poco engrosadas y lisas, o fruncidas 
y agrietadas, o formar unas placas elevadas, a veces ondula- 
das, verrugosas (fig. 16-6). En su estudio histologico presentan 
todo un espectro de alteraciones epiteliales que van desde la 
hiperqueratosis que cubre un epitelio mucoso engrosado, 
acantosico pero ordenado hasta lesiones con cambios nota- 
blemente displasicos en ocasiones combinados con carcino- 
ma in situ (fig. 16-7). Cuanto mas displasico o anaplasico sea 
el proceso, mas probabilidades hay de que exista un infiltrado 
inflamatorio subyacente de linfocitos y macrofagos. 

La transformation histologica en una eritroplasia casi 
nunca consiste en una maduracion epidermica ordenada; 
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practicamente todas (alrededor del 90%) revelan erosiones 
superficiales con displasia, carcinoma in situ o un carcinoma 
ya formado en los margenes perifericos. Muchas veces se 
observa una intensa reaction inflamatoria subepitelial con 
dilatation vascular, que posiblemente contribuya a su aspec- 
to clinico rojizo. 


CARCINOMA EPIDERMOIDE 

Al menos el 95% de los canceres de la cabeza y el cueilo son carci- 
nomas epidermoides (CECC), y lo mas frecuente es que nazcan en 
la cavidad oral. El resto corresponden a adenocarcinomas (origina- 
dos en las glandulas salivales), melanomas, diversos carcinomas y 
otros mas excepcionales. Desde el punto de vista biologico, los car- 
cinomas epidermoides de la cavidad oral son bastante parecidos a 
los que asientan en otros puntos de la cabeza y el cueilo, de ahi que 
aqui se les describa juntos. En la siguiente explication se mencionan 
los rasgos aplicables al carcinoma epidermoide en lugares especificos 
de la cabeza y el cueilo. Los carcinomas epidermoides de la laringe 
se estudian mas adelante. 

El CECC es un tumor maligno epitelial invasor que representa la 
sexta neoplasia mas frecuente del mundo en la actualidad. Segun las 
tifras actuates, cada ano se diagnosticaran alrededor de 45.000 casos en 
EE. UU. y mas de 650.000 en todo el mundo. 14,15-17 A pesar de los 
numerosos adelantos terapeuticos que sacan partido a los protocolos 
quirurgicos, radioterapicos y quimioterapicos mas recientes, la su- 
pervivencia total a largo plazo no ha superado el 50% durante los 
ultimos 50 anos. 16 La supervivencia al cabo de 5 anos esta en torno 
al 80% en los canceres orales incipientes, mientras que se desploma 
hasta el 19% cuando la enfermedad esta en una fase tardia. Esta 
perspectiva tan sombria se debe a diversos factores, entre ellos el 
hecho de que a menudo los canceres orales se diagnostiquen cuando 
la enfermedad ya ha alcanzado una etapa avanzada. Ademas, la 
frecuente aparicion de tumores primarios multiples disminuye 
sensiblemente la supervivencia. Se ha descrito que la tasa de segun- 
dos tumores primarios en estos pacientes es del 3 al 7% al ano, su- 
perior a la de cualquier otra neoplasia maligna. 18,19 Esta observation 
ha dado lugar al concepto de «cancerizacion de campo». Se propone 
que cada uno de los tumores primarios multiples se forma de manera 
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FIGURA 16-6 Leucoplasia. El aspecto clinico de las leucoplasias es muy variable y puede oscilar desde una lesion lisa y delgada de bordes bien delimi- 
tados (A), difusa y gruesa (B), irregular con una superficie granular (C) hasta difusa y ondulada (D). (Por cortesia de los Drs. Neville, Damm, Allen, Bouquot 
[eds], Oral and Maxillofacial Pathology. Philadelphia, WB Saunders, 2008.) 


independiente en las vias aerodigestivas altas despues de anos de 
exposition prolongada de la mucosa a los carcinogenos. 20,21 Debido 
a esta cancerizacion de campo, una persona que tenga la suerte de 
vivir 5 anos tras el tumor primario initial presenta hasta un 35% de 
probabilidades de desarrollar al menos un nuevo tumor primario a 
lo largo de ese periodo. Su irruption puede resultar especialmente 
devastadora en los individuos con lesiones primitivas pequenas. La 
supervivencia al cabo de 5 anos tras el primer tumor primario es 
considerablemente superior al 50%, pero en tales casos los segundos 
tumores primarios son la causa mas frecuente de la muerte. 22 Por 
tanto, la detection rapida de todas las lesiones premalignas es deci- 
siva para la supervivencia a largo plazo de estos pacientes. 

Patogenia. La patogenia del carcinoma epidermoide es multi- 
factorial. En Norteamerica y en Europa clasicamente se ha conside- 
rado una enfermedad de los hombres de mediana edad que hayan 
fumado o bebido alcohol en exceso de manera prolongada. El peligro 
se multiplica en los que fuman y a la vez beben alcohol. Por tanto, 
no es de extranar que a la par que aumenta el consumo de cigarrillos, 
la incidencia del cancer oral vaya en aumento entre las mujeres. 

Hoy se sabe que al menos un 50% de los canceres orofaringeos, en 
especial los que afectan a las amigdalas, la base de la lengua y la orofa- 
ringe, albergan variantes oncogenas del VPH. 23 Los pronosticos dicen 
que la incidencia del CECC asociada al VPH superara a la del cancer 
cervicouterino durante la decada siguiente, en parte porque sus lugares 
anatomicos de origen (las criptas amigdalinas, la base de la lengua y la 
orofaringe) no son de facil acceso ni pueden someterse a un cribado 
citologico (a diferencia del cuello uterino). Sin embargo, deberia sena- 
larse que los pacientes con un CECC que presente VPH evolucionan mejor 


que los demas. La vacuna contra el VPH, que sirve como protection 
frente al cancer cervicouterino, ofrece la esperanza de frenar la marea 
del CECC ligado al VPH, aunque su uso aun no esta aprobado. 

Cada vez hay mas datos epidemiologicos indicativos de que los 
antecedentes familiares de cancer de cabeza y cuello constituyen un 
factor de riesgo para contraer la enfermedad, posiblemente en rela- 
tion con una inestabilidad genomica hereditaria. 24 Por ultimo, se 
sabe que la radiacion actinica (la luz solar) y, sobre todo, el habito de 
fumar en pipa ejercen una influencia predisponente para el cancer 
del labio inferior. Fuera de Norteamerica y Europa, otro factor fun- 
damental de este tipo con un alcance regional es la mastication de 
betel ypaan en la India y en partes de Asia. El betel es un «brebaje» 
que contiene diversos ingredientes, como nuez de areca, cal muerta 
y tabaco, que se envuelve en una hoja de betel. Aunque ya no se piensa 
que la irritation constante por las dentaduras postizas mal ajustadas, 
los dientes con picos o las infecciones cronicas sea un antecedente 
directo del cancer oral, la dilatation en el tiempo de este problema 
sobre la mucosa podria actuar como mecanismo «impulsor» del 
cancer basicamente del mismo modo que lo hace el alcohol. 

La incidencia del cancer oral entre las personas menores de 
40 anos que carezcan de factores de riesgo conocidos ha ido aumentan- 
do a lo largo de los ultimos anos. 25 ' 27 Se ignora la patogenia de este 
grupo de pacientes que no fuman ni estan infectados por el VPH. 

Biologia molecular del carcinoma epidermoide. Igual que 
todas las neoplasias epiteliales, se cree que la formation de un car- 
cinoma epidermoide es un proceso multifasico que entrana la acti- 
vation sucesiva de oncogenes y la desactivacion de genes supresores 
de tumores en una poblacion clonal de celulas. En el CECC se han 
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FIGURA 16-7 Evolucion clinica, histologica y molecular del cancer oral. A. Evolucion clinica tipica del cancer oral. B. Evolucion histologica del epitelio 
pavimentoso desde la normalidad hacia una hiperqueratosis, una displasia ligera/moderada, una displasia acusada y un cancer. C. Lugares de las altera- 
ciones geneticas mas frecuentes implicadas de forma importante en la aparicion del cancer. CE, carcinoma epidermoide; CIS, carcinoma in situ. (Fotografias 
clinicas por cortesia de Sol Silverman, MD, from Silverman S: Oral Cancer. Hamilton, Ontario, Canada, BD Dekker, 2003.) 


descubierto varias alteraciones geneticas, algunas identificadas con 
certeza y otras deducidas a partir de modificaciones cromosomicas 
especificas del tumor. Aunque no se hayan precisado todas las mu- 
taciones concretas necesarias para su progresion, se ha creado un 
modelo molecular como prototipo (v. fig. 16-7). La primera trans- 
formation es la desaparicion de regiones cromosomicas en 3p y 
9p21. 28 La perdida de la heterocigosidad (LOH) sumada a la hiper- 
metilacion del promotor en este locus da lugar a la desactivacion del 
gen pl6, un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina (v. capitulo 
7). Esta variation guarda relation con la transition desde la norma- 
lidad hasta una hiperplasia/hiperqueratosis y sucede antes de que 
surjan atipias histologicas, lo que pone de relieve las limitaciones de 
los estudios microscopicos para el diagnostico inmediato. La LOH 
posterior en 17p con mutation del gen supresor de tumores p53 esta 
vinculada a la evolucion hacia la displasia. 29 Recientemente, se ha 
demostrado que los problemas genomicos pronunciados, asi 
como las deleciones en 4q, 6p, 8p, 1 lq, 1 3q y 14q, pueden actuar como 
factor pronostico en la evolucion hacia un cancer manifiesto. 30 Por 
ultimo, la amplification e hiperexpresion del gen de la ciclina D1 
(situado en el cromosoma llql3), que se encarga de la activation 
J constitutiva del avance del ciclo celular, es un fenomeno tardio 
^ frecuente. Los datos indican que las perturbaciones de este gen 
g otorgan la capacidad invasora a ciertos clones. 31,32 
| Sin embargo, aunque este modelo sea un buen esquema de trabajo 

| sobre los cambios moleculares implicados en la production de un 

| CECC, aun es incompleto. En primer lugar, mientras que algunos 

S de los problemas genomicos pronunciados guardan una correlation 

§ con genes de importancia conocida en el CECC (como pl6, p53 y 

g ciclina Dl), todavia no se conocen muchos de los genes especificos. 

o En segundo lugar, este modelo no tiene en cuenta trastornos en 

g genes como el del receptor del factor de crecimiento epidermico 

> (EGFR), que esta hiperexpresado en un elevado porcentaje de los 

|3 CECC y frente al que se han dirigido tratamientos satisfactorios de 

© esta enfermedad. Finalmente, tal como se ha indicado antes, cada 


vez esta mas claro que el CECC es una entidad heterogenea en 
cuanto a su etiologia y sus mecanismos moleculares de aparicion. 

Morfologia. El carcinoma epidermoide puede originarse en 
cualquier punto de la cavidad oral, pero sus lugares preferi- 
dos son ia cara ventral de la lengua, el suelo de la boca, el 
labio inferior, el paladar blando y las enclas (fig. 16-8). Los 
propios tumores malignos se ven caracterlsticamente pre- 
cedidos por la presencia de lesiones premalignas que pueden 
ser muy heterogeneas en su presentacion (v. mas arriba). 



FIGURA 16-8 Representacion esquematica de los lugares de origen del 
carcinoma epidermoide en la cavidad oral, en orden numerico de frecuencia. 
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TABLA 16-2 Clasificacion histologica 
de los quistes odontogenos 


1. INFLAMATORIOS 

Quiste periapical 
Quiste residual 
Quiste paradental 

2. CONGENITOS 

Quiste dentigero 
Queratoquiste odontogeno 
Quiste gingival del recien nacido 
Quiste gingival del adulto 
Quiste de erupcion 
Quiste periodontal lateral 
Quiste odontogeno glandular 

Quiste odontogeno epitelial calcificante (quiste de Gorlin) 


Durante las primeras etapas, los canceres de la cavidad 
oral aparecen como placas elevadas, nacaradas, de consis- 
tencia firme, o como zonas de mucosa engrosada irregulares, 
asperas o verrugosas, que pueden confundirse con una leu- 
coplasia. Ambos patrones pueden superponerse sobre un 
fondo de leucoplasia o eritroplasia aparente. A medida que 
crecen estas lesiones, crean unas masas caracteristicas ul- 
ceradas y sobresalientes, que tienen unos bordes irregulares 
e indurados (enrollados). 

En su examen histologico, estos canceres empiezan como 
lesiones displasicas, que pueden progresar a una displasia de 
grosor completo (carcinoma in situ) o no antes de invadir el 
estroma subyacente de tejido conjuntivo (v. fig. 16-7). Estas 
diferencias en su evolucion deberian contrastarse con el can- 
cer cervicouterino (v. capitulo 22), en el que, de forma peculiar, 
la displasia de grosor completo, que representa un carcinoma 
in situ, aparece antes de la invasion. Los carcinomas epider- 
moides varian desde neoplasias queratinizantes bien diferen- 
ciadas hasta tumores anaplasicos, a veces sarcomatoides, y 
desde procesos de crecimiento lento hasta tumores de creci- 
miento rapido. Sin embargo, el grado de diferenciacion his- 
tologica, determinado por el nivel relativo de queratinizacion, 
no guarda una correlacion con su comportamiento. Como 
grupo, estos tumores tienden a la infiltration local antes de 
metastatizar hacia otros puntos. Las vias de propagation 
dependen de su localization primaria. Las zonas preferidas de 
metastasis local son los ganglios linfaticos cervicales, mientras 
que las metastasis a distancia mas frecuentes afectan a los 
ganglios linfaticos mediastinicos, los pulmones, el higado y 
los huesos. Por desgracia, su presencia a menudo permanece 
oculta en el momento de descubrirse la lesion primaria. 


Quistes y tumores odontogenos 

A1 contrario que en el resto del esqueleto, los quistes revestidos de 
epitelio son bastante frecuentes en los maxilares. Una mayorla aplas- 
tante de estos quistes derivan de vestigios de epitelio odontogeno 
presentes en su interior. Por regia general, suelen subclasificarse 
como inflamatorios o congenitos (tabla 16-2). A continuation se 
describen solamente las mas habituales de estas lesiones. 


El quiste dentigero se define como un quiste originado en torno 
a la corona de un diente retenido y se cree que es el resultado de una 
degeneration del foliculo dental. Desde el punto de vista radiogra- 
fico, se trata de lesiones uniloculares y lo mas frecuente es que esten 
asociadas a una inclusion de los terceros molares (muelas del juicio). 
En el aspecto histologico estan tapizados por una fina capa de epi- 
telio pavimentoso estratificado. Muchas veces hay un infiltrado 
mantenido muy denso de celulas inflamatorias en el estroma de 
tejido conjuntivo. La resection total de la lesion tiene caracter cura- 
tivo. Esto es importante, ya que su extirpation incompleta puede 
traducirse en una recidiva o, casi nunca, en su transformation 
neoplasica en un ameloblastoma o un carcinoma epidermoide. 

El queratoquiste odontogeno (QQO) es una entidad que conviene 
distinguir de otros quistes odontogenos debido a su capacidad de 
invasion local y a su elevada tasa de recidiva. Los QQO pueden 
observarse a cualquier edad, pero su diagnostico es mas habitual en 
pacientes entre 10 y 40 anos. Aparecen mas a menudo en los hombres 
y se localizan en la parte posterior de la mandibula. En las radiogra- 
fias se manifiestan como zonas radiotransparentes uniloculares o 
multiloculares bien definidas. Desde el punto de vista histologico, el 
revestimiento del quiste consta de una capa delgada de epitelio pa- 
vimentoso estratificado con paraqueratosis u ortoqueratosis, con 
una capa de celulas basales prominente y un aspecto ondulado de la 
superficie epitelial. Su tratamiento requiere la extirpation completa 
y radical de la lesion, porque las recaidas debidas a su elimination 
insuficiente pueden llegar hasta el 60%. Tambien hay QQO multiples; 
en estos pacientes deberia valorarse la existencia de un sindrome de 
carcinoma basocelular nevoide (sindrome de Gorlin) que, como 
veremos, esta relacionado con las mutaciones del gen supresor de 
tumores PTCH situado en el cromosoma 9q22 (v. capitulo 25). 


TABLA 16-3 Clasificacion histologica de los tumores 
odontogenos 


1. TUMORES DEL EPITELIO ODONTOGENO 

Benignos 

Ameloblastoma 

Tumor odontogeno epitelial calcificante (tumor de Pindborg) 
Tumor odontogeno escamoso 

Malignos 

Carcinoma ameloblastico 
Ameloblastoma maligno 
Carcinoma odontogeno de celulas claras 

2. TUMORES DEL ECTOMESENQUIMA ODONTOGENO 

Fibroma odontogeno 
Mixoma odontogeno 
Cementoblastoma 

3. TUMORES DEL EPITELIO Y DEL ECTOMESENQUIMA 
ODONTOGENO 

Benignos 

Fibroma ameloblastico 
Fibroodontoma ameloblastico 
Fibrosarcoma ameloblastico 
Tumor odontogeno adenomatoideo 
Odontoameloblastoma 
Odontoma complejo 
Odontoma compuesto 

Malignos 

Fibrosarcoma ameloblastico 
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El quiste periapical, al contrario que los quistes congenitos descritos 
antes, tiene un origen inflamatorio. Se trata de una entidad frecuenti- 
sima, observada en el vertice de los dientes. Surgen como consecuencia 
de una pulpitis antigua, ocasionada a su vez por lesiones cariadas 
avanzadas o por un traumatismo del diente en cuestion. El proceso 
inflamatorio puede culminar en una necrosis del tejido pulpar, capaz 
de atravesar la longitud de la raiz y salir por el vertice del diente hacia 
el hueso alveolar circundante, lo que da origen a un absceso periapical. 
Con el paso del tiempo, lo mismo que cualquier alteration inflama- 
toria cronica, acabara por formarse una lesion con tejido de granula- 
tion (revestido de epitelio o no). Aunque el termino granuloma peria- 
pical no es la denomination mas adecuada (pues la lesion no muestra 
una autentica inflamacion granulomatosa), los viejos nombres, como 
las malas costumbres, son dificiles de eliminar. Las lesiones inflama- 
torias periapicales persisten debido a la presencia continua de bacterias 
u otros agentes causales en la zona. Por tanto, un tratamiento satisfac- 
tory exige la extirpation completa del material responsable y la res- 
titution oportuna del diente o su extraction. 


Los tumores odontogenos forman un complejo grupo de lesiones 
con un aspecto histologico y un comportamiento clinico variados. 33 
Algunos son verdaderas neoplasias (benignas y malignas), mientras 
que otras lo mas probable es que sean hamartomas. Los tumores 
odontogenos derivan del epitelio odontogeno, el ectomesenquima 
o ambos (tabla 16-3). Los dos mas frecuentes e importantes en la 
clinica son los siguientes: 

O Ameloblastoma, originado a partir del epitelio odontogeno y 
que no manifiesta diferenciacion ectomesenquimatosa. Habi- 
tualmente es quistico, de lento crecimiento e invasivo a nivel 
local, pero en la mayoria de los casos sigue un curso poco 
agresivo. 

O Odontoma, el tipo mas frecuente de tumor odontogeno, que 
surge del epitelio pero muestra amplios depositos de esmalte y 
dentina. Los odontomas probablemente son hamartomas en vez 
de autenticas neoplasias, y se curan mediante su resection 
local. 


VIAS RESPIRATORIAS ALTAS 

n 


El termino vias respiratorias altas se emplea aqui para incluir la nariz, 
la faringe y la laringe, mas sus partes relacionadas. Los trastornos de 
estas estructuras figuran entre las afecciones mas frecuentes de los 
hombres, pero por suerte en su aplastante mayoria son mas un in- 
cordio que una amenaza. 


Nariz 

Las enfermedades inflamatorias, sobre todo bajo la forma del res- 
friado, como todo el mundo sabe, son los trastornos mas frecuentes 
de la nariz y sus senos aereos auxiliares. La mayoria de estos procesos 
inflamatorios son de origen virico, pero a menudo se complican con 
infecciones bacterianas superpuestas que tienen un interes conside- 
rablemente mayor. Mucho menos habituales son las escasas enfer- 
medades nasales inflamatorias de caracter destructive y los tumores 
primarios de la cavidad nasal o de los senos paranasales. 


INFLAMACIONES 
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Rinitis infecciosa. La rinitis infecciosa, la manera mas elegante 
de decir «resfriado comun», en la mayoria de los casos esta causada 
por un virus o mas. Los principales responsables son el adenovirus, 
el ecovirus y el rinovirus. Su presencia suscita una abundante secre- 
tion catarral que resulta familiar a todo el mundo y es la pesadilla 
de los maestros en los jardines de infancia. Durante las etapas ini- 
ciales repentinas, la mucosa nasal esta engrosada, edematosa y de 
color rojo; las cavidades nasales se estrechan; y los cornetes aumen- 
tan de tamano. Estos cambios pueden extenderse y generar una fa- 
ringoamigdalitis simultanea. La infection bacteriana secundaria 
potencia la reaction inflamatoria y produce un exudado basicamente 
mucopurulento o a veces francamente supurativo. Sin embargo, 
como cualquier persona ha aprendido a partir de la experiencia 
propia, estas infecciones se curan con rapidez: como reza el dicho, 
en una semana con tratamiento y en 7 dias si no se hace nada. 


Rinitis alergica. La rinitis alergica (fiebre del heno) se activa a 
partir de una reaction de hipersensibilidad frente a alguno de los 
miembros del gran grupo de alergenos, de los que son mas habituales 
los polenes de las plantas, los hongos, los alergenos animales y los 
acaros del polvo. 34 En EE. UU. afecta al 20% de la poblacion. Lo 
mismo que pasa con el asma, la rinitis alergica es una reaction in- 
munitaria mediada por IgE, con una respuesta de fase initial y otra 
tardia (v. « Hipersensibilidad inmediata (de tipo I)» en el capitulo 6). 
La reaction alergica se caracteriza por un notable edema de la mu- 
cosa, enrojecimiento y secretion de moco, acompanada de una in- 
filtration leucocitica en la que destacan los eosinofilos. 

Polipos nasales. Las crisis repetidas de rinitis con el tiempo 
pueden conducir a unas elevaciones focales de la mucosa, que pro- 
ducen los llamados polipos nasales, que a veces llegan a medir de 3 a 
4 cm de longitud. En su analisis histologico, estos polipos constan 
de una mucosa edematosa que tiene un estroma laxo, a menudo 
poblado de glandulas mucosas hiperplasicas o quisticas, infiltradas 
por toda una diversidad de celulas inflamatorias, entre ellas neutro- 
filos, eosinofilos y celulas plasmaticas, con conglomerados espora- 
dicos de linfocitos (fig. 16-9). Si no existe una infection bacteriana, 
el recubrimiento mucoso de estos polipos permanece integro, pero 
al prolongarse en el tiempo pueden ulcerarse o infectarse. Cuando 
sean multiples o grandes, llegan a invadir las vias respiratorias 
y perturban el vaciamiento de los senos. Aunque los rasgos de 
los polipos nasales apuntan hacia su origen alergico, la mayoria 
de las personas que los tienen no son atopicos y tan solo el 0,5% de 
los atopicos los sufren. 35 

Rinitis cronica. La rinitis cronica es una secuela de las crisis 
repetidas de la rinitis aguda, de origen microbiano o alergico, con la 
production final de una infection bacteriana superpuesta. La des- 
viacion del tabique nasal o los polipos nasales que deterioran el 
drenaje de las secreciones favorecen la probabilidad de sufrir una 
invasion microbiana. Con frecuencia existe una descamacion o una 
ulceration superficial del epitelio mucoso, mas un infiltrado infla- 
matorio subyacente que es variable y esta formado por neutrofilos, 
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FIGURA 16-9 A. Polipos nasales. Con pequeno aumento se reconocen 
masas edematosas revestidas de epitelio. B. Imagen a gran aumento que 
muestra edema e infiltrado inflamatorio con abundantes eosinofilos. 


linfocitos ycehilas plasmaticas. A veces estas infecciones supurativas 
se extienden hacia los senos aereos. 

Sinusitis. Lo mas habitual es que la sinusitis aguda venga prece- 
dida de una rinitis aguda o cronica, pero a veces la sinusitis maxilar 
surge por la propagation de una infection periapical a traves del 
suelo oseo del seno. Los agentes responsables suelen ser huespedes 
de la cavidad oral y la reaction inflamatoria es absolutamente ines- 
pecifica. El deterioro del vaciamiento sinusal por el edema inflama- 
torio de la mucosa contribuye de forma importante al proceso y, 
cuando este deterioro es total, puede retenerse el exudado supura- 
tivo, y producir un empiema del seno. La obstruction de su salida, 
mas frecuente en el seno frontal y menos en las celdillas etmoidales 
anteriores, en ocasiones da lugar a una acumulacion de las secrecio- 
nes mucosas sin invasion bacteriana directa, lo que genera el llamado 
mucocele. Con el tiempo, la sinusitis aguda puede originar una sin- 
usitis cronica, en particular cuando exista alguna interferencia con 
el drenaje. Normalmente se reconoce una microflora mixta, en gran 
parte integrada por huespedes acostumbrados de la cavidad oral. 
Las formas especialmente graves de sinusitis cronica estan ocasio- 
nadas por hongos (p. ej., la mucormicosis), sobre todo en los diabe- 
ticos. Menos corriente es que la sinusitis constituya un componente 
del sindrome de Kartagener, que tambien incluye bronquiectasias y 
transposition visceral (v. capitulo 15). Todos estos rasgos son secun- 
darios a un defecto en la action de los cilios. Aunque la mayoria de 
los casos de sinusitis cronica son mas molestos que incapacitantes 
o graves, las infecciones se pueden diseminar hacia la orbita o pe- 
netrar en el hueso circundante para provocar una osteomielitis o 


transmitirse hacia la boveda craneal, lo que determinara una trom- 
boflebitis septica de un seno venoso de la duramadre. 

LESIONES NECROSANTES DE LA NARIZ 
Y LAS VIAS RESPIRATORIAS ALTAS 

Las lesiones necrosantes ulcerosas de la nariz y las vlas respiratorias 
altas pueden estar producidas por los siguientes procesos: 

O Micosis agudas (entre ellas la mucormicosis; v. capitulo 8), sobre 
todo en los diabeticos y los pacientes inmunodeprimidos. 

O Granulomatosis de Wegener (estudiada en el capitulo 11). 

O Un proceso antes denominado granuloma letal de la linea media 
o reticulosis polimorfa y que hoy se sabe que es un linfoma de 
linfocitos citoliticos naturales infectados por el VEB 36 (v. capitulo 14). 
Las ulceras y las infecciones bacterianas superpuestas complican 
a menudo este cuadro. En el pasado estas lesiones eran casi siem- 
pre mortales en poco tiempo debido al crecimiento incontrolado 
del linfoma, a veces con entrada en la boveda craneal, o por la 
necrosis tumoral con infection bacteriana secundaria y disemi- 
nacion hematica de los germenes. En la actualidad, los casos 
circunscritos se suelen resolver con radioterapia, pero, una vez 
que los tumores se propagan, son dificiles de tratar. La mayoria 
de los afectados mueren por la enfermedad. 

Nasofaringe 

Aunque la mucosa nasofaringea, las estructuras linfoides relaciona- 
das y las glandulas pueden verse afectadas por una gran variedad de 
infecciones especificas (p. ej., la difteria o la mononucleosis infec- 
ciosa) y por neoplasias, los unicos trastornos mencionados aqui son 
inflamaciones inespecificas; los tumores se exponen aparte. 

INFLAMACIONES 

La faringitis y la amigdalitis son frecuentes en las infecciones viricas 
habituales de las vias respiratorias altas. Los involucrados mas a 
menudo son los innumerables rinovirus, ecovirus y adenovirus y, 
menos veces, los virus respiratorios sincitiales y las diversas cepas 
del virus de la gripe. En el caso mas corriente surge un enrojecimiento 
y un ligero edema de la mucosa nasofaringea, con crecimiento reac- 
tivo de las estructuras linfaticas vinculadas. Sobre esta afectacion 
vinca puede superponerse una infection bacteriana, o su invasion 
tener un caracter primario. Los responsables mas comunes son los 
estreptococos (3-hemoliticos, pero en ocasiones participan Staphylo- 
coccus aureus u otros patogenos. La mucosa nasofaringea inflamada 
puede encontrarse tapizada por una membrana exudativa (seudo- 
membrana) y las amigdalas nasopalatina y palatina aumentar de 
tamano y cubrirse por un exudado. Un aspecto clasico son unas 
amigdalas agrandadas, enrojecidas (debido a la hiperplasia linfoide 
reactiva) salpicadas de puntitos correspondientes al exudado que sale 
de las criptas amigdabnas, lo que se denomina amigdalitis folicular. 

La gran importancia de la amigdalitis estreptococica radica en la 
posible asociacion con secuelas tardias, como la fiebre reumatica 
(v. capitulo 12) y la glomerulonefritis (v. capitulo 20). El debate sobre 
si los episodios repetidos de amigdabtis aguda favorecen la aparicion 
de una amigdalitis cronica (la amigdalitis cronica verdadera es ra- 
risima) sigue abierto, pero la consecuencia es un incremento residual 
del tejido linfatico, que invita a la misericordiosa intervention del 
otorrinolaringologo. 
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FIGURA 16-10 Papiloma invertido. Las masas de epitelio pavimentoso 
crecen hacia dentro; de ahi el termino invertido. (Por cortesia del Dr. James 
Gulizia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Tumores de la nariz, los senos 
y la nasofaringe 

Los tumores de estos lugares son infrecuentes, pero comprenden 
toda la gama de neoplasias mesenquimatosas y epiteliales. 36 ’ 37 Se 
realiza una breve mention de algunos tipos caracterlsticos. 

Angiofibroma nasofarfngeo. Se trata de un tumor muy vas- 
cular que se da casi exclusivamente en varones adolescentes. A 
pesar de su naturaleza benigna, puede provocar serios problemas 
clinicos debido a su tendencia a sangrar abundantemente durante 
la cirugia. 

Papiloma nasosinusal (de Schneider). Estas son unas neoplasias 
benignas que nacen en la mucosa nasosinusal y estan compuestas 
por epitelio pavimentoso o cilindrico. Aunque su causa aun no se 
haya confirmado, en su interior se han identificado VPH de los tipos 6 y 
11. Estas lesiones adoptan tres formas: exofitica (la mas frecuente), 
invertida (la mas importante desde el punto de vista biologico) y 
cilmdrica. Debido al exceptional caracter invasor de su comporta- 
miento biologico, aqui no se expone mas que el segundo de ellos. 
Los papilomas invertidos son neoplasias benignas pero que produ- 
cen una invasion local en la nariz y en los senos paranasales. Como 
su nombre implica, la proliferation papilomatosa del epitelio pavi- 
mentoso, se extiende hacia la mucosa, en lugar de generar un creci- 
miento exofitico (como los papilomas septales y cilindricos), es decir, 
esta invertida (fig. 16-10). Si su resection no es suficiente, se asocia 
a una elevada tasa de recidiva, con la grave complication en potencia 
de su invasion hacia la orbita o la boveda craneal; pocas veces tam- 
bien puede aparecer un carcinoma franco. 

Neuroblastoma olfativo (estesioneuroblastoma). Estos tumo- 
res malignos poco frecuentes estan compuestos de pequenas celulas 
redondas, parecidas a neuroblastos, que forman nidos lobulillares 
rodeados de tejido conjuntivo vascularizado. Lo mas frecuente 
es que nazcan en la zona superior y lateral de la nariz a partir de 
las celulas neuroendocrinas dispersas en la mucosa olfatoria. El 
diagnostico diferencial de estas neoplasias abarca todos los demas 
tumores de celulas pequenas (v. capitulo 10), como el linfoma, el 
sarcoma de Ewing y el rabdomiosarcoma embrionario. 38 Sus celulas 


son de origen neuroendocrino y, por consiguiente, con el micros- 
copio electronico exhiben granulos secretores delimitados por una 
membrana y expresan la enolasa especifica de las neuronas, sinap- 
tofisina, CD56 y cromogranina mediante la inmunohistoquimica. 
Aunque su nombre indique que son tumores neuroectodermicos 
primitivos, muchos no comparten la translocation 11;22 ni los 
productos de fusion genica tipicos del sarcoma de Ewing oseo 
(v. capitulo 26) y de otros tumores neuroectodermicos primitivos. 
Algunos revelan una trisomia 8. Segun la fase y el grado de una 
neoplasia concreta, las combinaciones de la cirugia, la radioterapia 
y la quimioterapia ofrecen una supervivencia al cabo de 5 anos del 
40 al 90%. 39 

Carcinoma nasofarfngeo. Este tumor se caracteriza por tener 
una distribution geografica particular, una relation anatomica 
estrecha con el tejido linfatico y una conexion con la infection por 
el VEB. 40 La nomenclatura de los carcinomas nasofaringeos se 
halla en permanente cambio. Sin embargo, en la actualidad se 
piensa que la enfermedad adopta uno de los tres patrones siguien- 
tes: 1) carcinomas epidermoides queratinizantes; 2) carcinomas 
epidermoides no queratinizantes, y 3) carcinomas indiferenciados 
que presentan un abundante infiltrado linfocitico no neoplasico. 
Esta ultima configuration muchas veces ha recibido la denomi- 
nation de linfoepitelioma. No obstante, pese al amplio uso que se 
le da en la practica clinica, este termino muy descriptivo deberia 
evitarse. 

Tres facto res influyen en el origen de estas neoplasias: 1) heren- 
cia; 2) edad, y 3) infection por el VEB. Los carcinomas nasofarin- 
geos son especialmente frecuentes en algunas regiones de Africa, 
donde representan el cancer mas difundido en la infancia. Por el 
contrario, en el sur de China son muy habituales entre los adultos, 
pero pocas veces se dan en los ninos. En EE. UU. son raros tanto 
en los adultos como en los ninos. Aparte de la infection por el VEB, 
la alimentation con muchas nitrosaminas, como las comidas fer- 
mentadas y el pescado salado, lo mismo que otros factores ambien- 
tales como el tabaco y los vapores quimicos, se han vinculado a la 
enfermedad. En las celulas epiteliales tumorales (no en los linfoci- 
tos) de los carcinomas nasofaringeos epidermoides no queratini- 
zantes y mas indiferenciados pueden identificarse componentes del 
genoma del VEB, como EBNA- 1, sob re todo cuando se efectua una 
hibridacion in situ. 41 


Morfologia. En el estudio histologico, las lesiones escamo- 
sas queratinizantes y no queratinizantes se parecen a los 
carcinomas escamosos habituales bien diferenciados y poco 
diferenciados originados en otros lugares. La variante indi- 
ferenciada esta integrada por celulas epiteliales grandes con 
nucleos vesiculares redondos u ovalados, nucleolos desta- 
cados y bordes celulares imprecisos dispuestos en una ma- 
triz de tipo sincitial (fig. 16-11). Mezclados con las celulas 
epiteliales hay abundantes linfocitos maduros de aspecto 
normal, entre los que predominan los de tipoT. 

Los carcinomas nasofaringeos primarios muchas veces permanecen 
ocultos en la clinica durante mucho tiempo, y aparecen como me- 
tastasis en los ganglios linfaticos cervicales hasta en el 70% de los 
pacientes. La radioterapia es la modalidad habitual de tratamiento, 
que ofrece una supervivencia del 50 al 70% al cabo de 3 anos. El 
carcinoma indiferenciado es el mas radiosensible y el epidermoide 
queratinizante el menos. 
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FIGURA 16-11 Carcinoma nasofaringeo de tipo indiferenciado. Los nidos 
epiteliales parecidos a un sincitio estan rodeados de linfocitos. (Por cortesia 
del Dr. James Gulizia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Laringe 

El trastorno mas frecuente que afecta a la laringe es la inflamacion. 
Los tumores son infrecuentes pero resecables, aunque muchas veces 
con el precio de perder la voz natural. 

INFLAMACIONES 

La laringitis puede darse como unica manifestation de las agresiones 
alergicas, vlricas, bacterianas o quimicas, pero lo mas habitual es 
que forme parte de una infection generalizada de las vias respirato- 
rias altas o que sea el resultado de una intensa exposition a sustan- 
cias toxicas ambientales como el humo del tabaco. Tambien puede 
aparecer ligada al reflujo gastroesofagico debido al efecto irritante 
del contenido gastrico. Asimismo, la laringe se afecta en las infec- 
ciones sistemicas, como la tuberculosis y la difteria. Aunque la ma- 
yoria de las infecciones remiten de manera espontanea, a veces van 
a ser graves, sobre todo en la lactancia o la infancia, cuando la con- 
gestion mucosa, la exudation o el edema son capaces de provocar 
una obstruction laringea. En concreto, la laringoepiglotitis originada 
por el virus sincitial respiratorio, Haemophilus influenzae o los es- 
treptococos (3-hemoliticos en los lactantes y los ninos pequenos con 
sus vias respiratorias tan reducidas crea el peligro de producir tal 
hinchazon subita de la epiglotis y las cuerdas vocales que acabe por 
generar una urgencia medica mortal en potencia. Esta forma de la 
enfermedad es infrecuente en los adultos debido al mayor tamano 
de la laringe y a la mayor potencia de la musculatura accesoria de la 
respiration. Crup es el nombre que recibe la laringotraqueobron- 
quitis de los ninos, en la que el estrechamiento inflamatorio de las 
vias respiratorias da lugar al estridor inspiratorio que tanto alarma 
a los padres. La forma mas difundida de laringitis, presente en los 
fumadores empedernidos, predispone a la metaplasia epitelial esca- 
mosa y en ocasiones a un carcinoma manifiesto. 

NODULOS REACTIVOS (NODULOS Y POLIPOS 
DE LAS CUERDAS VOCALES) 

Los nodulos reactivos, tambien llamados polipos, a veces surgen en 
las cuerdas vocales, mas a menudo en los fumadores empedernidos 
o en las personas que sometan sus cuerdas vocales a un gran esfuerzo 


(nodulos vocales o del cantante) (fig. 16-12). Por convenio, los nodulos 
vocales son lesiones bilaterales y los polipos unilaterales. Los adultos 
se afectan mas, con un predominio en los varones. Estos nodulos 
son excrecencias lisas, redondeadas, sesiles o pediculadas, que por 
regia general solo miden unos pocos milimetros en su eje mayor, 
situados por lo comun sobre las cuerdas vocales verdaderas. Estan 
cubiertos especificamente por un epitelio pavimentoso que puede 
volverse queratosico, hiperplasico o hasta un poco displasico. El 
nucleo del nodulo corresponde a un tejido conjuntivo mixoide laxo, 
con un componente fibroso variable o que queda interrumpido por 
numerosos conductos vasculares. Cuando los nodulos de las cuerdas 
vocales opuestas rozan entre si, la mucosa se ve expuesta a su ulce- 
ration. Debido a su localization estrategica y a la inflamacion acom- 
panante, provocan un cambio caracteristico en el timbre de la voz y 
en ocasiones una ronquera progresiva. Casi nunca dan origen a un 
cancer. 

PAPILOMA ESCAMOSO Y PAPILOMATOSIS 

Los papilomas escamosos de la laringe son neoplasias benignas, 
normalmente localizadas en las cuerdas vocales verdaderas, que 
forman unas excrecencias blandas similares a una frambuesa que 
casi nunca miden mas de 1 cm de diametro (v. fig. 16-12). En su 
analisis histologico, los papilomas estan constituidos por multiples 
prolongaciones digitiformes finas apoyadas sobre ejes fibrovascula- 
res centrales y recubiertas por un epitelio pavimentoso estratificado 
ordenado. Cuando se situan sobre el borde libre de la cuerda vocal, 
los traumatismos pueden dar lugar a su ulceration, acompanada a 
veces de hemoptisis. 

Los papilomas suelen ser unicos en los adultos, pero a menudo 
son multiples en los ninos y adolescentes, en los que reciben la de- 
signation de papilomatosis laringea juvenil. 42 Sin embargo, en los 
adultos tambien hay papilomas recurrentes multiples. Las lesiones 
estan ocasionadas por VPH de los tipos 6y 11. No se malignizan, pero 
con frecuencia recidivan. En la pubertad es habitual su remision 
espontanea, pero algunos pacientes afectados soportan numerosas 
operaciones antes de que esto suceda. Su transformation cancerosa 
es rara. 


Nodulo vocal 
Papiloma 



FIGURA 16-12 Comparacion esquematica entre un papiloma benigno 
y un carcinoma exofitico de la laringe para poner de relieve sus aspectos 
bastante diferentes. 
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FIGURA 16-13 A. Carcinoma de laringe. Observese la gran lesion ulcerada exofitica que afecta a la cuerda vocal y al seno piriforme. B. Aspecto histologico 
de un carcinoma escamoso de la laringe. Observese el epitelio de revestimiento atipico y las celulas cancerosas queratinizantes invasoras en la submucosa. 


CARCINOMA DE LARINGE 

Secuencia hiperplasia-displasia-carcinoma. En la laringe se 
observa todo un espectro de alteraciones epiteliales. Abarcan desde 
la hiperplasia a la hiperplasia atipica, la displasia, el carcinoma in situ 
y el carcinoma invasor. : 43 A nivel macroscopico, los cambios epiteliales 
varlan desde engrosamientos focales lisos de color bianco o rojizo, 
a veces asperos por la queratosis, hasta lesiones verrugosas o ulce- 
radas irregulares de color rosa blanquecino y aspecto parecido al 
carcinoma. 

Existen todas las gradaciones de hiperplasia epitelial de las cuerdas 
vocales verdaderas, y la probabilidad de que aparezca un carcinoma 
manifiesto es directamente proporcional al nivel de atipia existente al 
observar la lesion porprimera vez. Las hiperplasias con un tejido bien 
ordenado carecen casi de capacidad para su transformation maligna, 
pero el riesgo asciende al 1-2% a los 5 a 10 anos con una displasia 
ligera y al 5- 10% con una displasia intensa. Solo el estudio histologico 
permite determinar la gravedad de los cambios. 

Lo mas frecuente es que las distintas variaciones descritas guar- 
den una relation con el humo del tabaco, siendo el peligro propor- 
cional al grado de exposition. En concreto, hasta llegar al cancer 
franco, estas modificaciones suelen regresar tras el abandono del 
tabaco. El alcohol tambien es un claro factor de riesgo. La action 
conjunta de tabaco y alcohol acentua el peligro apreciablemente. 
Otros elementos que pueden intervenir en este sentido son los 
aspectos alimenticios, la exposition al amianto, la irradiation y la 
infection por elVPH. 44 ' 45 

Morfologia. Alrededor del 95% de los carcinomas laringeos 
son tumores epidermoides tipicos. Se suelen originar direc- 
tamente sobre las cuerdas vocales, pero pueden surgir por 


encima o por debajo, en la epiglotis o en los pliegues arite- 
noepigloticos, o en los senos piriformes. Los tumores que 
estan restringidos a la laringe propiamente dicha se deno- 
minan intrinsecos, mientras que los que nacen o se extien- 
den fuera de ella reciben el nombre de extrinsecos. Los 
carcinomas epidermoides de la laringe siguen la misma 
pauta de crecimiento que otros carcinomas epidermoides. 
Empiezan como lesiones in situ que mas adelante adoptan 
el aspecto de placas arrugadas de color gris perlado situa- 
das sobre la superficie mucosa, y llegado el momento se 
ulceran y muestran un crecimiento exofitico (fig. 16-13). 
El grado de anaplasia en los tumores laringeos es muy 
variable. A veces se observan enormes celulas gigantes 
tumorales y multiples figuras de mitosis extraiias.Tal como 
cabria esperar en unas lesiones derivadas de la exposition 
repetida a carcinogenos ambientales, la mucosa adyacente 
puede presentar una hiperplasia escamosa con focos de 
displasia o incluso carcinoma in situ. 


El carcinoma de la laringe se manifiesta en la clinica con una 
ronquera persistente. En su momento initial, mas o menos el 60% 
de estos canceres se encuentran limitados a la laringe. Su pronostico 
es mejor que en los tumores que se han diseminado hacia las estruc- 
turas vecinas. Mas tarde pueden producir dolor, disfagia y hemop- 
tisis. Los pacientes tambien son sumamente vulnerables a una in- 
fection secundaria de la lesion ulcerada. Con cirugia, irradiation o 
tratamientos combinados muchos pacientes se curan, pero alrededor 
de la tercera parte fallecen por la enfermedad. Las causas mas habi- 
tuales de muerte son la infection de las vias respiratorias distales o 
las metastasis generalizadas y la caquexia. 
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Aunque los trastornos del oido casi nunca acortan la vida, muchos 
deterioran su calidad. Los problemas oticos mas frecuentes, en orden 
descendente de frecuencia, son los siguientes: 1) otitis aguda y cro- 
nica (mas a menudo en el oldo medio y la mastoides), que a veces 
conducen a un colesteatoma; 2) otoesclerosis sintomatica; 3) polipos 
oticos; 4) laberintitis; 5) carcinomas, sobre todo del oldo externo, y 
6) paragangliomas, la mayorla observados en el oldo medio. Solo se 
describen aquellos procesos que poseen unos rasgos morfologicos 
caracterlsticos (excepto la laberintitis). Los paragangliomas se estu- 
dian mas adelante. 

Lesiones inflamatorias 

Las inflamaciones del oido, otitis media, aguda o cronica, aparecen 
basicamente en los lactantes y los ninos. Estas lesiones son especi- 
ficamente de naturaleza virica y producen un exudado seroso, pero 
se pueden convertir en supurativas con una infection bacteriana 
superpuesta. Los responsables mas frecuentes son Streptococcus 
pneumoniae, H. influenzae no tipable y Moraxella catarrhalis , 46 

Los accesos repetidos de otitis media aguda que no lleguen a 
resolverse conducen a una enfermedad cronica. Los agentes causales 
de esta ultima suelen ser Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus o un hongo; a veces su origen es una microflora mixta. La 
infection cronica puede perforar la membrana del timpano, invadir 
los huesecillos o el laberinto, propagarse hacia los espacios mastoi- 
deos y hasta adentrarse en la boveda craneal para producir un abs- 
ceso o una encefalitis temporal. La otitis media en los diabeticos, 
cuando esta ocasionada por P. aeruginosa, resulta especialmente 
activa y se disemina mucho hasta provocar una otitis media necro- 
sante de caracter destructive. 

Los colesteatomas, que estan ligados a una otitis media cronica, 
no son neoplasias, ni tampoco contienen siempre colesterol. Mas 
bien, se trata de lesiones quisticas con un diametro de 1 a 4 cm, ta- 
pizadas por un epitelio pavimentoso queratinizante o metaplasico 
secretor de moco, y llenas de residuos amorfos (derivados en buena 
medida del epitelio descamado). En ocasiones contienen espiculas 
de colesterol. No esta claro que acontecimientos exactos intervienen 
en su formation, pero se propone que la inflamacion cronica y la 
perforation de la membrana del timpano con crecimiento hacia 
dentro del epitelio pavimentoso o metaplasia del revestimiento 
epitelial secretor del oido medio son los responsables de la aparicion 
de un nido de celulas escamosas que se vuelve quistico. Una reac- 
tion inflamatoria cronica rodea al quiste queratinizado. A veces se rompe 
el quiste, lo que acentua la reaction inflamatoria y desencadena la 
presencia de celulas gigantes que engloban en parte las escamas 
necroticas y otras particulas de desecho. El aumento progresivo de 

CUELLO 


La mayor parte de los procesos que afectan al cuello se describen en 
otros lugares (p. ej., los carcinomas epidermoides y basocelulares de 
la piel, los melanomas o los linfomas) o son un componente de un 


tamano de estas lesiones puede erosionar los huesecillos, el laberinto, 
el hueso adyacente o las partes blandas a su alrededor, y en ocasiones 
generar masas cervicales visibles. 

Otoesclerosis 

Tal como su nombre indica, la otoesclerosis designa un deposito 
anormal de hueso en el oido medio alrededor del margen que rodea 
a la ventana oval en el que encaja la base del estribo. Los dos oidos 
suelen estar afectados. Al principio existe una anquilosis fibrosa de 
la base del estribo, seguida en el tiempo por un crecimiento oseo 
excesivo que lo fija a la ventana oval. El grado de inmovilizacion 
determina la intensidad de la hipoacusia. Esta entidad suele comen- 
zar en las primeras decadas de la vida; un grado minimo de esta 
perturbation es muy frecuente en EE. UU. entre los adultos jovenes 
y de mediana edad, pero afortunadamente las otoesclerosis sintoma- 
ticas mas graves son relativamente raras. En la mayoria de los casos 
es familiar, con una transmision autosomica dominante y penetrancia 
variable. El fundamento de la proliferation osea es absolutamente 
inexplicable, pero parece representar un desajuste entre la resorcion 
y la formation osea normales. Asi pues, empieza con una resorcion osea, 
seguida de fibrosis y vascularization del hueso temporal en las 
inmediaciones de la ventana oval, y sustituida con el tiempo por 
hueso denso nuevo que ancla la base del estribo. En la mayoria de las 
circunstancias el proceso lleva una lenta progresion por un periodo 
de decadas, dando lugar a la larga a una hipoacusia pronunciada. 

Tumores 

La larga serie de tumores epiteliales y mesenquimatosos originados 
en el oldo externo, medio e interno son infrecuentes, con la excep- 
tion de los carcinomas basocelulares o epidermoides del pabellon 
auditivo (oido externo). Estos carcinomas tienden a aparecer en 
hombres ancianos y se cree que estan asociados a la radiation acti- 
nica. En cambio, los correspondientes al conducto suelen ser carci- 
nomas epidermoides, afectan a mujeres de mediana edad o ancianas 
y no estan ligados a la exposition al sol. Dondequiera que nazean, 
en el aspecto estructural se parecen a sus equivalentes en otros lu- 
gares de la piel, comenzando como papulas que se extienden y en 
ultima instancia causan una erosion y una invasion local. Las lesiones 
basocelulares y espinocelulares del pabellon auditivo son invasoras 
a escala local pero casi nunca se diseminan. Los carcinomas espino- 
celulares que surgen en el conducto auditivo externo pueden invadir 
la cavidad craneal o metastatizar hacia los ganglios regionales, lo 
que explica su mortalidad en torno al 50% al cabo de 5 anos. 



trastorno sistemico (p. ej., exantemas generalizados, la linfadenopatia 
de la mononucleosis infecciosa o la amigdalitis). Lo que queda por 
tratar aqui son unas cuantas lesiones infrecuentes propias del cuello. 
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Quiste branquial (quiste linfoepitelial 
cervical) 


nervio vago y grupos situados alrededor de la cavidad oral, la 
nariz, la nasofaringe, la laringe y la orbita. Estan inervados por el 
sistema nervioso parasimpatico y rara vez liberan catecolaminas. 


Estos quistes benignos suelen aparecer en la cara superolateral del 
cueilo a lo largo del musculo esternocleidomastoideo. Se cree que la 
inmensa mayorla surgen a partir de vestigios del segundo arco 
branquial y se observan mas a menudo entre los adultos jovenes de 
20 a 40 anos. Desde el punto de vista clinico, los quistes estan bien 
delimitados, su diametro oscila entre 2 y 5cm y sus paredes son fi- 
brosas y normalmente estan revestidas por un epitelio cilindrico 
seudoestratificado o pavimentoso estratificado. La pared del quiste 
contiene especificamente tejido linfatico con centros germinales 
destacados. El interior del quiste puede ser un liquido transparente, 
seroso o mucinoso, o llevar residuos celulares granulares descama- 
dos. Los quistes crecen con lentitud, casi nunca sufren una transfor- 
mation maligna y por regia general se resecan sin problemas. A veces 
se produce una lesion similar en la glandula parotida o en la cavidad 
oral debajo de la lengua. 


Quiste del conducto tirogloso 

Desde el punto de vista embrionario, el primordio tiroideo comienza 
en la region del agujero ciego en la base de la lengua; a medida que 
se desarrolla la glandula, desciende hacia su position definitiva en 
la parte anterior del cueilo. Los vestigios de este conducto embrio- 
nario pueden persistir y producir quistes, con un diametro de 1 a 
4 cm, tapizados por un epitelio pavimentoso estratificado cuando 
esten situados cerca de la base de la lengua, o por un epitelio cilin- 
drico seudoestratificado en otros puntos mas inferiores. Tambien 
existen patrones de transition. La pared de tejido conjuntivo del 
quiste a veces alberga agregados linfaticos o restos de tejido tiroideo 
identificable. El tratamiento consiste en su extirpation. Se ha descrito 
la transformation maligna del epitelio de revestimiento, pero es 
infrecuente. 


Paraganglioma (tumor del cuerpo 
carotideo) 

Los paraganglios son conglomerados de celulas neuroendocrinas 
vinculadas a los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico. 
Por dicha razon, estas neoplasias pueden observarse a lo largo de 
diversas regiones corporales. Aunque su localization mas frecuen- 
te corresponde a la medula suprarrenal, donde dan origen a los 
feocromocitomas (v. capitulo 24), mas o menos el 70% de los 
paragangliomas extrasuprarrenales asientan en la region de la 
cabeza y el cueilo. 47 Su patogenia no se conoce del todo. Sin em- 
bargo, se han publicado alteraciones en los genes que codifican 
subunidades de la succinato-oxidorreductasa, una enzima que 
participa en la respiration mitocondrial, tanto en los paraganglio- 
mas hereditarios como en los espontaneos. Sus lugares de forma- 
tion clasicos son dos: 


© 


O Paraganglios paravertebrales (p. ej., los organos de Zuckerkandl 
y, pocas veces, la vejiga urinaria). 

O Paraganglios relacionados con los grandes vasos de la cabeza y el 
cueilo, la denominada cadena aortopulmonar, que abarca los 
cuerpos carotideos (los mas frecuentes), los cuerpos aorticos, 
los ganglios yugulotimpanicos, el ganglio nudoso (inferior) del 


Morfologia. El tumor del cuerpo carotideo es un prototipo de 
paraganglioma parasimpatico. Pocas veces supera los 6 cm 
de diametro y se origina cerca de la bifurcation de la arteria 
carotida comun o la rodea. El tejido tumoral es de color rojo 
rosaceo a pardo. Los rasgos microscopicos de todos los 
paragangliomas, dondequiera que surjan, son notablemente 
uniformes. Estan fundamentalmente compuestos por nidos 
(zellballen) de celulas principales redondas u ovaladas (de 
origen neuroectodermico), rodeadas por unos tabiques 
vasculares finos. Las celulas tumorales contienen un cito- 
plasma eosinofilo abundante, transparente o granuloso, y 
nucleos uniformes, redondos u ovalados, a veces vesicula- 
res (fig. 16-14). 48 En la mayoria de los tumores hay poco 
polimorfismo celular, y las mitosis son escasas. Las celulas 
principales se tinen con intensidad mediante los marcadores 
neuroendocrinos como cromogranina, sinaptofisina, eno- 
lasa especifica de las neuronas, CD56 y CD57. Ademas, 
existe una red de sosten formada por celulas fusiformes del 
estroma, en conjunto llamadas celulas sustentaculares, que 



FIGURA 16-14 Tumor del cuerpo carotideo. A. Imagen a pequeno au- 
mento que contiene grupos tumorales separados por tabiques (zellballen). 
B. Imagen a gran aumento con grandes celulas tumorales eosinofilas un 
poco vacuoladas, mas celulas sustentaculares alargadas en los tabiques. 
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dan positivo para la proteina S-100. El microscopio electro- 
nico a menudo revela granulos neuroendocrinos bien deli- 
mitados en los tumores paravertebrales, pero su cantidad 
puede resultar muy variable y tienden a escasear en los 
tumores inactivos. 


Los tumores del cuerpo carotideo (y los paragangliomas en ge- 
neral) son infrecuentes. Se trata de unas masas indoloras de creci- 
miento lento que suelen surgir en la quinta o sexta decada de la vida. 
Habitualmente son unicos y esporadicos, pero tambien pueden ser 


familiares, con una transmision autosomica dominante en el sindro- 
me de la neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (v. capitulo 24); 
dentro de este contexto, es mas probable que sean multiples y en 
ocasiones bilaterales y simetricos. Su recidiva es comun tras una 
resection incompleta y, pese a su aspecto benigno, pueden metasta- 
tizar hacia los ganglios linfaticos regionales y hacia lugares alejados. 
Llegado el momento, mas o menos el 50% resultan mortales, en 
buena medida por el crecimiento infiltrante. Por desgracia, casi es 
imposible determinar cual va a ser la evolution cllnica de un tumor 
del cuerpo carotideo por su histologia: las mitosis, el polimorfismo 
e incluso la invasion vascular no constituyen unos indicadores 
fiables. 47 


G LAN DU LAS SALI VALES 

□ 


Hay tres glandulas salivales principales, la parotida, la submandibular 
y la sublingual, asi como innumerables glandulas salivales menores 
distribuidas por toda la mucosa de la cavidad oral. Todas ellas estan 
expuestas a sufrir una inflamacion o una formation de neoplasias. 

Xerostomia 

La xerostomia se define como una sequedad de boca derivada de una 
menor production de saliva. Se ha descrito que su incidencia en 
diversas poblaciones llega hasta el 29%. 48 Se trata de un rasgo fun- 
damental de un trastorno autoinmunitario, el sindrome de Sjogren, 
en el que suele aparecer acompanada de xeroftalmia (v. capitulo 6). 
La falta de secreciones salivales tambien es una complication prin- 
cipal de la radioterapia. Sin embargo, la xerostomia se observa mas 
a menudo despues de haber recetado muchas de las clases de medi- 
camentos habituales: anticolinergicos, antidepresivos/antipsicoticos, 
diureticos, antihipertensivos, sedan tes, miorrelaj antes, analgesicos y 
antihistaminicos. 48 " 50 La cavidad oral puede revelar meramente una 
mucosa seca y/o atrofia de las papilas linguales, con grietas y ulceras 
o, como sucede en el sindrome de Sjogren, asociarse a un crecimiento 
inflamatorio simultaneo de las glandulas salivales. Las complicaciones 
de la xerostomia consisten en el aumento de la frecuencia de caries 
dental, candidiasis, asi como problemas para tragar y para hablar. 

Inflamacion (sialoadenitis) 

La sialoadenitis puede tener un origen traumatico, virico,bacteriano 
o autoinmunitario. Los mucoceles son el tipo mas frecuente de le- 
sion inflamatoria en las glandulas salivales. La forma mas habitual 
de sialoadenitis virica son las paperas, que afectan a las glandulas 
salivales principales, sobre todo a las parotidas (v. capitulo 8). Tam- 
bien pueden afectarse otras glandulas (p. ej., el pancreas y los testi- 
culos). Una enfermedad autoinmunitaria es la base de los cambios 
inflamatorios que sufren las glandulas salivales en el sindrome de 
Sjogren, explicado en el capitulo 6. En este proceso la participation 
generalizada de las glandulas salivales y las secretoras de moco en 
la mucosa ocasiona una xerostomia. Su extension asociada hasta las 
glandulas lagrimales produce xeroftalmia, la llamada queratocon- 
juntivitis seca. 


Mucocele. Esta es la lesion mas frecuente de las glandulas sali- 
vales. Se produce por la obstruction o la rotura de uno de sus con- 
ductos, con la consiguiente fuga de la saliva hacia el estroma de tejido 
conjuntivo a su alrededor. Como resultado de un traumatismo, ha- 
bitualmente estas lesiones se producen en ellabio inferior (fig. 16- 15 A). 
Lo tipico es observarlas en ninos pequenos y en los jovenes, asi como 
en la poblacion anciana (como consecuencia de una caida). Desde 
el punto de vista clinico, aparecen como tumefacciones fluctuantes 
en el labio inferior y tienen un tono azul translucido. Los pacientes 
pueden relatar antecedentes de variaciones en el tamano del proceso, 
sobre todo en relation con las comidas. En el aspecto histologico, 
los mucoceles manifiestan un espacio de tipo quistico que esta re- 
vestido por un tejido inflamatorio de granulation o por un tejido 
conjuntivo fibroso. Los espacios quisticos estan llenos de mucina, 
asi como de celulas inflamatorias, en especial macrofagos (fig. 16- 15B). 
Es necesaria la resection total del quiste junto al lobulillo de origen 
en la glandula salival menor. Su extirpation incompleta puede dar 
lugar a una recidiva. 

Una ranula es identica a un mucocele en el aspecto histologico. Sin 
embargo, el termino queda reservado para los mucoceles originados 
cuando esta danado el conducto de la glandula sublingual. La ranula 
puede adquirir un tamano grandisimo y convertirse en una «ranula 
sumergida» cuando se abre paso disecando el estroma de tejido con- 
juntivo que conecta los dos vientres del musculo milohioideo. 

Sialolitiasis y sialoadenitis inespecifica. La sialoadenitis bacte- 
riana inespecifica, que afecta mas a menudo a las glandulas salivales 
principales, sobre todo a las submandibulares, es un proceso fre- 
cuente, normalmente secundario a la obstruction de un conducto 
producida por calculos (sialolitiasis). Los responsables habituales 
son S. aureus y Streptococcus viridans. La formation de estas con- 
creciones a veces guarda relation con la obstruction de los orificios 
de las glandulas salivales por particulas de comida incrustadas o por 
el edema formado a su alrededor despues de una lesion. Por lo co- 
mun, los calculos tienen un origen impreciso. La deshidratacion y 
la disminucion de la actividad secretora tambien pueden predispo- 
ner a una invasion bacteriana secundaria, tal como pasa en ocasiones 
entre los pacientes que durante mucho tiempo reciben fenotiacinas, 
al inhibir la secretion salival. La deshidratacion y la reduction de 
secretion pueden ocasionar una parotiditis supurativa bacteriana 
en los pacientes ancianos con precedente reciente de una interven- 
tion quirurgica toracica o abdominal mayor. 
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FIGURA 16-1? Mucocele. A. Lesion fluctuante llena de liquido en el labio 
inferior, despues de un traumatismo. B. Cavidad de tipo quistico ocupada por 
un material mucinoso y revestida por un tejido de granulacion en proceso de 
organizacion. 



Sea cual sea su origen, el proceso obstructivo y la invasion bacte- 
riana dan lugar a una inflamacion inespecifica de las glandulas co- 
rrespondientes, que puede ser en buena medida interstitial o, cuando 
este provocada por estafilococos u otros piogenos, asociarse a una 
necrosis supurativa manifiesta y la formation de un absceso. La 
afectacion unilateral de una sola glandula es la norma. Su compo- 
nente inflamatorio propicia un crecimiento doloroso y un posible 
flujo purulento por su conducto. 

Neoplasias 

A pesar de su estructura relativamente sencilla, las glandulas salivales 
originan no menos de 30 tumores distintos desde el punto de vista 
histologico. 51 ' 53 En la tabla 16-4 se facilita una clasificacion de los 
tumores benignos y malignos con su incidencia relativa; lo que no 
aparecen son las infrecuentes neoplasias mesenquimatosas benignas 
y malignas. 


TABLA 16-4 Clasificacion histologica e incidencia 
de los tumores benignos y malignos 
de las glandulas salivales 

Benignos 

Malignos 

Adenoma pleomorfo (50%) 

Carcinoma mucoepidermoide 

(tumor mixto) 

(15%) 

Tumor de Warthin (5-10%) 

Adenocarcinoma (SME) (10%) 

Oncocitoma (1%) 

Carcinoma de celulas acinares 
(5%) 

Otros adenomas (5-10%) 

Carcinoma adenoide quistico 
(5%) 

Adenoma basocelular 

Tumor mixto maligno (3-5%) 

Adenoma canalicular 

Carcinoma epidermoide (1%) 

Papilomas ductales 

Otros carcinomas (2%) 


SME, sin mayor especificacion. 

Datos tornados de Ellis GL, Auclair PL:Tumors of the Salivary Glands. Atlas 
of Tumor Pathology, Third Series. Washington, DC, Armed Forces Institute 
© of Pathology, 1996. 


Tal como queda recogido en la tabla 16-4, un pequeno numero de 
neoplasias constituyen mas del 90% de los tumores de las glandulas 
salivales, y por esa razon nuestra explication queda restringida a ese 
grupo. En conjunto, estas neoplasias son relativamente infrecuentes 
y representan menos del 2% de todos los tumores en el hombre. 
Alrededor del 65 al 80% nacen en la glandula parotida, el 10% en la 
submandibular, y el resto en las glandulas salivales menores, contando 
las sublinguales. Entre el 15 y el 30% de los tumores en las glandulas 
parotidas son malignos. Por el contrario, son cancerosos aproxima- 
damente el 40% de los submandibulares, el 50% en las glandulas 
salivales menores y del 70 al 90% de los sublinguales. Asi pues, la 
probabilidad de que sea maligno un tumor en una glandula salival es 
mas o menos inversamente proporcional al tamano de la glandula. 

Estos tumores suelen darse en los adultos, con un ligero predominio 
femenino, pero alrededor del 5% corresponden a ninos y jovenes me- 
nores de 16 anos. Por razones desconocidas, los tumores de Warthin 
son mucho mas frecuentes en los hombres que en las mujeres. Los tu- 
mores benignos surgen mas a menudo entre la quinta y la septima 
decada de la vida. Los malignos tienden, como promedio, a aparecer un 
poco mas tarde. Sea cual sea su patron histologico, las neoplasias de las 
glandulas parotidas generan unas tumefacciones caracteristicas delante 
y debajo de la oreja. Por regia general, cuando se les diagnostica por 
primera vez, tanto las lesiones benignas como las malignas tienen un 
diametro que oscila entre 4 y 6 cm, y son moviles a la palpation excepto 
en el caso de los tumores malignos descuidados. Aunque se sabe que 
los tumores benignos han estado presentes habitualmente durante 
muchos meses o hasta varios anos antes de recibir un interes en la cli- 
nica, los canceres parecen reclamar esta atencion mucho antes, tal vez 
debido a su crecimiento mas rapido. Sin embargo, en el fondo no hay 
criterios fiables para diferenciar, por motivos clinicos, los procesos be- 
nignos de los malignos, y la evaluation morfologica se hace necesaria. 

ADENOMA PLEOMORFO 

Debido a su notable diversidad histologica, estas neoplasias tambien 
han recibido el nombre de tumores mixtos. Representan mas o menos 
el 60%> de los tumores parotideos, son menos frecuentes en las glandulas 
submandibulares y relativamente raros en las glandulas salivales 
menores. Se trata de unos tumores benignos que constan de una 
mezcla de celulas ductales (epiteliales) y mioepiteliales, y por tanto 
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FIGURA 16-16 Adenoma pleomorfo. A. Neoplasia de crecimiento lento en la glandula parotida 
con muchos anos de duration. B. El tumor cortado por la mitad, nitidamente delimitado, y de 
color bianco amarillento puede verse rodeado de tejido normal de la glandula salival. 


muestran diferenciacion tanto epitelial como mesenquimatosa. En su 
interior existen elementos epiteliales dispersos por toda la matriz junto 
a cantidades variables de tejido mixoide, hialino, condroide (cartila- 
ginoso) y hasta oseo. En algunos tumores predominan los componen- 
tes epiteliales; en otros solo estan presentes en focos muy dispersos. 

Se sabe poco sobre los origenes de estas neoplasias, excepto que la 
exposition a las radiaciones acentua el riesgo. Igual de dudosa es 
la histogenia de sus distintos componentes. Una opinion popular en la 
actualidad sostiene que todos los constituyentes neoplasicos, incluso los 
que parecen mesenquimatosos, se originan en celulas de reserva mioe- 
piteliales o ductales (de ahi su designation de adenomas pleomorfos). 

Morfologia. La mayoria de los adenomas pleomorfos apare- 
cen como masas redondeadas bien delimitadas que casi 
nunca superan los 6 cm en su eje mayor (fig. 16-16). A pesar 
de estar encapsulados, en algunos lugares (sobre todo en el 
paladar) la capsula no se forma del todo, y su crecimiento 
expansivo produce elevaciones hacia la glandula que lo ro- 
dea, lo que vuelve arriesgada la enucleation tumoral. Al 
corte, su superficie es de color bianco grisaceo con zonas 
mixoides y azules translucidas de tejido condroide (parecido 
a cartilago). 

El rasgo histologico dominante es la gran heterogeneidad 
mencionada. Los elementos epiteliales que se parecen a 
celulas ductales o las celulas mioepiteliales estan dispuestos 
en conductos, acinos, tubulos irregulares, hileras o laminas 
celulares. Estos componentes estan dispersos de forma ca- 
racteristica dentro de un fondo de tipo mesenquimatoso 
constituido por tejido mixoide laxo que contiene islotes 
condroides y, pocas veces, focos de hueso (fig. 16-17). En 
ocasiones, las celulas epiteliales conforman conductos 
perfectamente desarrollados revestidos de celulas cubicas 
o cilmdricas, con una capa subyacente integrada por peque- 
nas celulas mioepiteliales intensamente hipercromaticas. En 


otras circunstancias puede haber hileras o sabanas de celulas 
mioepiteliales. Tambien es posible la presencia de islotes de 
epitelio pavimentoso bien diferenciado. En la mayoria de los 
casos no existe una displasia epitelial ni una actividad mitotica 
evidente.Tampoco se detectan diferencias entre el compor- 
tamiento biologico de los tumores compuestos basicamente 
de elementos epiteliales y los que tienen sobre todo elemen- 
tos aparentemente mesenquimatosos. 


Caracteristicas clinicas. Estos tumores aparecen como masas 
aisladas moviles indoloras de lento crecimiento en el interior de las 
zonas parotideas (v. fig. 16-16) o submandibular o en la cavidad 
bucal. Su indice de recidivas (quiza meses o anos despues) tras una 
parotidectomia esta en torno al 4%, pero con su simple enucleation 
se acerca al 25%. Esta elevada cifra se debe a no haber identificado 
en el momento de la intervention las minusculas prominentias 
dirigidas hacia el tejido que los rodea desde su masa principal. 


FIGURA 16-17 Adenoma pleomorfo. A. Imagen a bajo aumento que 
muestra un tumor bien delimitado con el parenquima normal vecino de la 
glandula salival. B. Imagen a gran aumento que revela celulas epiteliales 
as! como celulas mioepiteliales observadas en el interior de una matriz 
condroide. 
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FIGURA 16-18 Tumor de Warthin. A. Imagen a bajo aumento que contiene elementos epiteliales y linfocitarios. Observese el centro germinal folicular 
debajo del epitelio. B. Unos espacios quisticos separan lobulillos de epitelio neoplasico que consta de una capa doble de celulas epiteliales eosinofilas 
situadas sobre un estroma linfoide reactivo. 


Un carcinoma originado en un adenoma pleomorfo se denomina 
de manera alternativa carcinoma ex adenoma pleomorfo o tumor 
mixto maligno. La incidencia de su transformation maligna aumenta 
al hacerlo la duration del tumor, siendo mas o menos de un 2% en 
los tumores que tengan menos de 5 anos y casi del 10% en los que 
rebasen los 15 anos de evolution. El cancer suele adoptar la forma 
de un adenocarcinoma o un carcinoma indiferenciado, y por lo 
comun sustituye casi por completo los ultimos vestigios correspon- 
dientes al adenoma pleomorfo preexistente; para confirmar el diag- 
nostic de carcinoma ex adenoma pleomorfo, hay que descubrir 
rastros reconocibles de este ultimo. Por desgracia, estos canceres, 
cuando surgen, figuran entre los mas invasores de todas las neopla- 
sias malignas de las glandulas salivales, y producen una mortalidad 
del 30 al 50% en el plazo de 5 anos. 

TUMOR DE WARTHIN (CISTOADENOMA 
PAPILAR LINFOMATOSO) 

Esta curiosa neoplasia benigna, con ese nombre histologico tan in- 
timidatorio, es la segunda en frecuencia dentro de las glandulas 
salivales. Surge casi exclusivamente en la glandula parotida (es el 
unico tumor practicamente restringido a la parotida) y se da mas a 
menudo en los hombres que en las mujeres, en general entre la quinta 
y la septima decadas de la vida. Alrededor del 10% son multifocales 
y tambien el 10% bilaterales. Los fumadores tienen un riesgo ocho 
veces superior al resto de desarrollar estos tumores. 

Morfologia. La mayor parte de los tumores de Warthin son 
masas encapsuladas redondas u ovaladas, con un diametro 
de 2 a 5 cm, que normalmente surgen en la zona superficial 
de la glandula parotida, donde se palpan sin problemas. Su 
section transversal revela una zona de color gris palido in- 
terrumpida por estrechos espacios quisticos o parecidos a 
una grieta, llenos de una secretion mucinosa o serosa. Al 
analisis microscopico estos huecos aparecen revestidos por 
una capa doble de celulas epiteliales neoplasicas apoyada 
sobre un estroma linfatico denso, que a veces contiene cen- 
tres germinales (fig. 16-18). Con frecuencia las dimensiones 
de estas cavidades quedan reducidas por unos salientes 


polipoideos procedentes de los elementos linfoepiteliales. 
Las dos capas de celulas de revestimiento resultan caracte- 
risticas; constan de una empalizada superficial de celulas 
cilindricas provistas de un citoplasma eosinofilo abundante 
con un granulado fino, que las dota de un aspecto oncocitico, 
y descansan sobre una capa de celulas cubicas o poligonales. 
Los oncocitos son celulas epiteliales rellenas de mitocon- 
drias, lo que justifica ese aspecto granular al citoplasma. En 
la capa de celulas cilindricas hay celulas secretoras disper- 
sas, que justifican las secreciones presentes en la luz dilatada 
de los quistes. En ocasiones, existen focos de metaplasia 
escamosa. 


Durante mucho tiempo se ha debatido la histogenia de estos 
tumores. El hallazgo esporadico de pequenos restos de glandulas 
salivales en los ganglios linfaticos del cueilo sugiere que estos tumo- 
res proceden de la incorporation anomala a las parotidas de un 
tejido linfatico portador de inclusiones semejante. Es mas, alguna 
rara vez se ha descrito un tumor de Warthin originado dentro de los 
ganglios linfaticos cervicales, una observation que no deberia con- 
fundirse con una metastasis. Estas neoplasias son benignas y sus 
recidivas no llegan mas que al 2% tras la resection. 

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 

Estas neoplasias estan compuestas por una mezcla variable de celulas 
escamosas, celulas secretoras de moco y celulas intermedias. Repre- 
sentan en torno al 15% del total de los tumores de las glandulas 
salivales, y aunque afectan sobre todo a las parotidas (60-70%), ex- 
plican una gran proportion de las neoplasias presentes en otras 
glandulas, especialmente en las menores. En mas de la mitad de los 
casos, este tumor esta vinculado a una translocation cromosomica 
equilibrada (1 1;19) (q21;pl3) que crea un gen de fusion constituido 
por fragmentos de los genes MECT1 y MAML2. Se cree que el gen 
MECT1-MAML2 ocupa un lugar clave en la genesis de esta lesion, 
tal vez al perturbar las vias de serialization Notch y dependiente del 
AMPc. 54,55 En conjunto, se trata de la forma mas frecuente de tumor 
maligno primario de las glandulas salivales. 
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FIGURA 16-19 A. Carcinoma mucoepidermoide que crece formando nidos compuestos por celulas escamosas, asi como celulas vacuoladas claras que 
contienen mucina. B. El mucicarmln tine la mucina de color rosa rojizo. (Por cortesla del Dr. James Gulizia, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Morfologia. Los carcinomas mucoepidermoides Megan a 
alcanzar 8 cm de diametro, y aunque aparentemente estan 
delimitados, carecen de capsula bien definida y suelen ser 
infiltrantes por sus bordes. De tono palido o gris blanquecino 
al code transversal, a menudo contienen pequenos quistes 
llenos de mucina. Su patron histologico basico es el de cor- 
dones, laminas o configuraciones quisticas de celulas esca- 
mosas, mucosas o intermedias. Los tipos celulares hibridos 
con frecuencia tienen rasgos escamosos, con vacuolas gran- 
des o pequenas repletas de mucina, que se observan mejor 
al realzarlas mediante lastinciones para la mucina (fig. 16-19). 
Las celulas tumorales pueden adoptar un aspecto uniforme 
y benigno, o si no, muy anaplasico y sin lugar a dudas ma- 
ligno. Por consiguiente, los carcinomas mucoepidermoides 
se subclasifican segun su grado en bajo, intermedio o alto. 


por lo que sus recaidas estan en torno al 25-30% de los casos y, en 
el 30%, metastatizan hacia zonas alejadas. La tasa de supervivencia 
a los 5 anos de los pacientes con estos tumores solo es del 50%. 


OTROS TUMORES DE LAS GLANDULAS 
SALIVALES 

Dos neoplasias menos frecuentes merecen una breve description: 
el carcinoma adenoide quistico y el tumor de celulas acinares. 

El carcinoma adenoide quistico es un tumor relativamente infre- 
cuente, que aproximadamente en el 50% de los casos aparece en las 
glandulas salivales menores (sobre todo en el paladar). Entre 
las glandulas salivales principales, la parotida y la submandibular 
son sus lugares mas habituales. Se han descrito neoplasias similares 
en la nariz, los senos y las vias respiratorias, y en otros lugares. 


Su evolution clinica y su pronostico dependen del grado de la 
neoplasia. Los tumores de bajo grado pueden provocar una invasion 
local y recidivar mas o menos en el 15% de los casos, pero solo 
metastatizan pocas veces, y asi se describe una supervivencia supe- 
rior al 90% al cabo de 5 anos. En cambio, las neoplasias de alto grado 
y, en menor medida las intermedias, son invasoras y cuesta resecarlas, 


Morfologia. En su aspecto macroscopico, por regia general 
son lesiones pequenas, mal encapsuladas, infiltrantes, de 
color rosa grisaceo. En su examen histologico, estan com- 
puestas de celulas pequenas con nucleos compactos oscuros 
y un citoplasma escaso, que tienden a adoptar una disposition 



FIGURA 16-20 Carcinoma adenoide quistico de una glandula salival. A. Imagen a bajo aumento. Las celulas tumorales han creado un patron cribiforme 
que rodea las secreciones. B. Invasion perineural por celulas tumorales. 
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en patrones tubulares, solidos o cribiformes y recuerdan a 
los cilindromas que nacen en los anejos cutaneos. Los espa- 
cios entre las celulas tumorales suelen estar llenos de un 
material hialino que se cree que represents la membrana 
basal sobrante (fig. 16-20A). Otras configuraciones histolo- 
gicas menos corrientes han recibido la designation de va- 
riantes tubular y solida. 


Aunque los carcinomas adenoides quisticos crecen con lentitud, 
son tumores que progresan y tienen un comportamiento imprevi- 
sible, con una tendencia a invadir los espacios perineurales (fig. 16- 
20B), y resultan tenazmente recidivantes. A la larga, el 50% o mas 
experimentan una amplia diseminacion hacia lugares alejados, como 
el hueso, el hlgado y el encefalo, en ocasiones decadas despues de 
intentar su resection. Por tanto, aunque su supervivencia al cabo de 
5 anos esta alrededor del 60-70%, se hunde hasta mas o menos el 
30% a los 10 anos y el 15% a los 15. Las neoplasias surgidas en las 
glandulas salivales menores tienen, como promedio, un pronostico 
peor que las primarias en las parotidas. 

El tumor de celulas acinares esta constituido por elementos pare- 
cidos a las celulas acinares serosas normales de las glandulas saliva- 
les. Son relativamente infrecuentes, pues no representan mas que el 
2 o 3% de los tumores de las glandulas salivales. La mayor parte 
afectan a las parotidas; el resto lo hacen a las glandulas submandi- 
bulares. Casi nunca afectan a las glandulas menores, que en condi- 
ciones normales solo poseen una pequena cantidad de celulas serosas. 
Igual que el tumor de Warthin, algunos son bilaterales o multicen- 
tricos. Por regia general se trata de unas lesiones pequenas y de 11- 
mites definidos, que pueden aparecer encapsuladas. En su analisis 
histologico revelan una estructura y una morfologia celular variables. 
Lo mas caracteristico es que las celulas presentan un citoplasma 
claro, pero a veces son macizas y otras estan vacuoladas. Su dispo- 
sition forma laminas o patrones microquisticos, glandulares, foli- 
culares o papilares. Suele haber escasa anaplasia y pocas mitosis, pero 
algunos tumores en ocasiones son un poco mas polimorfos. 

La evolution clinica de estas neoplasias en parte depende del 
grado de polimorfismo. En conjunto, su recidiva tras la resection es 
infrecuente, pero en torno al 10 o 15% metastatizan hacia los gan- 
glios linfaticos. La tasa de supervivencia se encuentra alrededor del 
90% a los 5 anos y del 60% a los 20 anos. 
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Tubo digestivo 

JERROLD R. TURNER 



MALFORMACIONES CONGENITAS 

Complicaciones de la gastritis cronica 

Atresia, fistulas y duplicaciones 

Enfermedad ulcerosa peptica 

Atrofia mucosa y metaplasia 

Hernia diafragmatica, onfalocele y gastrosquisis 

intestinal 

Ectopia 

Displasia 

Diverticulo de Meckel 

Gastritis quistica 

Estenosis pilorica 

Gastropatias hipertroficas 

Enfermedad de Menetrier 

Enfermedad de Hirschsprung 

Sindrome de Zollinger-Ellison 

ESOFAGO 

Polipos y tumores gastricos 

Obstruccion esofagica 

Polipos inflamatorios e hiperplasicos 

Acalasia 

Polipos de las glandulas fundicas 

Esofagitis 

Adenoma gastrico 

Laceraciones 

Adenocarcinoma gastrico 

Esofagitis quimica e infecciosa 

Esofagitis por reflujo 

Tumor carcinoide 

Esofagitis eosinofila 

Tumor del estroma gastrointestinal 

Esofago de Barrett 

INTESTINO DELGADO Y COLON 

Varices esofagicas 

Obstruccion intestinal 

Tumores esofagicos 

Hernias 

Adenocarcinoma 

Adherencias 

Carcinoma epidermoide 

Volvulo 

Tumores esofagicos infrecuentes 

Intususcepcion 

ESTOMAGO 

Enfermedad isquemica intestinal 

Gastritis aguda 

Angiodisplasia 

Ulcera gastrica aguda 

Malabsorcion y diarrea 

Gastritis cronica 

Fibrosis quistica 

Gastritis por Helicobacter pylori 

Enfermedad celiaca 

Gastritis autoinmunitaria 

Esprue tropical 

Formas infrecuentes de gastritis 

Enteropatia autoinmunitaria 
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Deficiencia de lactasa (disacaridasa) 
Abetalipoproteinemia 
Enterocolitis infecciosa 
Colera 

Enterocolitis por Campylobacter 

Shigelosis 

Salmonelosis 

Fiebre tifoidea 

Yersinia 

Escherichia coli 
Colitis seudomembranosa 
Enfermedad de Whipple 
Gastroenteritis vinca 
Enterocolitis parasitaria 

Sindrome del intestino irritable 
Enfermedad intestinal inflamatoria 
Enfermedad de Crohn 
Colitis ulcerosa 

Colitis indeterminada 
Neoplasia asociada a colitis 

Otras causas de colitis 
Colitis de la derivacion 
Colitis microscopica 
Enfermedad injerto contra anfitrion 

Diverticulitis sigmoidea 


Polipos 

Polipos inflamatorios 
Polipos hamartomatosos 

Polipos juveniles 
Sindrome de Peutz-Jeghers 
Sindrome de Cowden y sindrome de Bannayan- 
Ruvalcaba-Biley 
Sindrome de Cronkhite-Canada 
Polipos hiperplasicos 
Polipos neoplasicos 

Sindromes familiares 

Poliposis adenomatosa familiar 
Cancer colorrectal hereditario no poliposico 
Adenocarcinoma 
Tumores del canal anal 
Hemorroides 
Apendicitis aguda 
Tumores del apendice 

CAVIDAD PERITONEAL 

Enfermedad inflamatoria 
Infeccion peritoneal 
Retroperitonitis esclerosante 
Quistes 

Tumores 


El tubo digestivo es un tubo hueco que se extiende desde la cavidad 
oral hasta el ano y que consta de varios segmentos anatomicamente 
diferenciados, como son el esofago, estomago, intestino delgado, colon, 
recto y ano. Cada uno de esos segmentos tiene unas funciones unicas, 
complementarias y altamente integradas que, en conjunto, sirven para 
regular la ingestion, procesamiento y absorcion de los nutrientes in- 
geridos y la elimination de los productos diferidos. Las variaciones 


regionales de la estructura y de la funcion se reflejan en las enferme- 
dades del tubo digestivo, que a menudo afectan preferentemente a 
uno u otro segmento. En consecuencia, despues de plantear algunas 
de las anomallas congenitas mas importantes, el comentario se orga- 
nizara siguiendo el orden anatomico. Los trastornos que afecten a mas 
de un segmento del tubo digestivo, como la enfermedad de Crohn, se 
comentaran en la region que se afecte con mayor frecuencia. 


MALFORMACIONES CONGENITAS 

n 


Dependiendo de la naturaleza y el momento en que se produzca 
el dano, hay varias anomallas del desarrollo que afectan al tubo 
digestivo. Es importante recordar que, dado que durante la em- 
briogenia muchos organos se desarrollan de forma simultanea, la 
presencia de trastornos digestivos congenitos obliga a valorar otros 
organos. Algunos defectos se asocian con frecuencia a lesiones 
digestivas. 


Atresia, fistulas y duplicaciones 

Las atresias, fistulas y duplicaciones aparecen en cualquier parte del 
tubo digestivo. Cuando aparecen en el esofago se descubren poco 
despues del nacimiento porque provocan regurgitation durante la 
alimentation. Se deben corregir con rapidez, ya que son incompa- 
tibles con la vida. La ausencia o agenesia del esofago es muy rara, 
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FIGURA 17-1 Atresia esofagica y fistula traqueoesofagica. A. Segmentos 
superior e inferior ciegos del esofago. B. Segmento ciego superior con 
fistula entre el segmento inferior y la traquea. C. Fistula entre el esofago 
permeable y la traquea. EITipo B es el mas frecuente. (Adaptado de Morson 
BC, Dawson IMF? eds: Gastrointestinal Pathology, Oxford Blackwell Scien- 
tific Publications, 1972, p 8.) 


pero la atresia, en la que el desarrollo es incompleto, es mas frecuente. 
En la atresia esofagica, un cordon fino y no canalizado reemplaza 
un segmento de esofago, provocando una obstruction mecanica 
(fig. 1 7- 1 A). Los sacos ciegos proximal y distal se conectan con la faringe 
y el estomago, respectivamente. La atresia es mas frecuente en la 
bifurcation traqueal o en sus cercanias, y normalmente se asocia a 
una fistula que conecta las bolsas esofagicas superior o inferior con 
un bronquio o la traquea (fig. 17-1B). Las fistulas provocan aspira- 
tion, ahogamiento, neumonia y graves desequilibrios hidroelectro- 
liticos (fig. 17-1C; v. fig. 17-1B). La atresia esofagica se asocia a 
cardiopatias congenitas, malformaciones genitourinarias y enfer- 
medad neurologica. La atresia intestinal es menos frecuente que la 
atresia esofagica pero afecta con frecuencia al duodeno y se carac- 
teriza por un segmento de intestino que carece de luz. 

La estenosis es una forma incompleta de atresia en la que el calibre 
de la luz esta muy reducido como consecuencia del engrosamiento 
fibroso de la pared, dando lugar a la obstruction completa o partial. 
La estenosis afecta a cualquier parte del tubo digestivo, si bien el 
esofago y el intestino delgado son los mas afectados. El ano imper- 
forado, la forma mas frecuente de atresia intestinal congenita, se debe 
al fracaso de involution del diafragma cloacal. La estenosis puede 
deberse tambien por cicatrices inflamatorias, como puede suceder 
en el reflujo gastroesofagico cronico, irradiation, esclerodermia o 
lesiones causticas. 

Los quistes congenitos por duplication son masas quisticas sacci- 
formes o elongadas que contienen capas redundantes del musculo 
liso. Pueden estar presentes en el esofago, el intestino delgado o el 
colon. 


Hernia diafragmatica, onfalocele 
y gastrosquisis 
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La hernia diafragmatica se produce cuando la formation incompleta 
del diafragma permite que las visceras abdominales se hernien en 
la cavidad toracica. Cuando es grave, el efecto de ocupacion de es- 
pacio de las visceras desplazadas causa una hipoplasia pulmonar que 
es incompatible con la vida despues del parto. El onfalocele aparece 
cuando el cierre de la musculatura abdominal es incompleto y las 
visceras abdominales se hernian en un saco membranoso ventral. 


Este defecto se puede reparar quirurgicamente, pero hasta el 40% 
de los lactantes con onfalocele tienen otras malformaciones conge- 
nitas, como hernia diafragmatica y malformaciones cardiacas. La 
gastrosquisis es otro defecto de la pared ventral similar al onfalocele, 
excepto porque afecta a todas las capas de la pared abdominal, desde 
el peritoneo hasta la piel. 

Ectopia 

Los tejidos ectopicos (restos del desarrollo) son frecuentes en el tubo 
digestivo. El lugar mas frecuente de aparicion de mucosa gastrica 
ectopica es el tercio superior del esofago, que se conoce como parche 
de entrada (en ingles, inlet patch). Aunque normalmente es asinto- 
matico, el acido liberado por la mucosa gastrica dentro del esofago 
provoca disfagia, esofagitis, esofago de Barrett, o, mas raramente, un 
adenocarcinoma. El tejido pancreatico ectopico es menos frecuente 
y se puede encontrar en el esofago o estomago. Al igual que los 
parches de la zona proximal del esofago, esos nodulos son normal- 
mente asintomaticos, pero pueden provocar lesiones e inflamacion 
local. Cuando hay tejido pancreatico ectopico en el piloro, su infla- 
macion y cicatrization pueden provocar obstruction. Como los 
restos pueden estar presentes en cualquier capa de la pared gastrica, 
pueden simular un cancer infiltrante. La heterotopia gastrica, peque- 
nos parches de mucosa gastrica ectopica en el intestino delgado o el 
colon, puede presentarse como una hemorragia oculta por la ulce- 
ration peptica de la mucosa adyacente. 1 


Diverticulo de Meckel 

Un diverticulo verdadero es una excrecencia ciega del tubo digestivo 
que esta recubierta de mucosa, que comunica con la luz y que con- 
tiene tres capas de pared intestinal. El tipo mas frecuente es el diver- 
ticulo de Meckel, que se presenta en el ileon. 

El diverticulo de Meckel se produce como consecuencia del fra- 
caso de la involution del conducto vitelino, que conecta la luz del 
intestino en desarrollo con el saco vitelino. Este diverticulo solitario 
es una bolsa pequena que se origina en el lado antimesenterico del 
intestino (fig. 17-2). Es un diverticulo verdadero, con una pared que 
incluye mucosa, submucosa y muscular propia. Los diverticulos de 



FIGURA 17-2 Diverticulo de Meckel. El saco ciego esta localizado en el 
lado antimesenterico del intestino delgado. 
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Meckel se producen en el 2% de la poblacion, se presentan en los 
85 cm mas cercanos a la valvula ileocecal, miden unos 5 cm de largo, 
son dos veces mas frecuentes en los varones que en las mujeres y 
son a menudo sintomaticos a los 2 anos de edad (aunque solo el 4% 
de los diverticulos de Meckel llegan a ser sintomaticos). La mucosa de 
los diverticulos de Meckel se parece al intestino delgado normal, 
pero tambien puede haber tejido pancreatico ectopico o gastrico. 
Este ultimo puede provocar la aparicion de ulceras pepticas en la 
mucosa del intestino delgado adyacente y se presenta con hemorra- 
gia oculta o dolor abdominal que se parece a una apendicitis aguda 
u obstruction intestinal. 

Con menor frecuencia, los diverticulos congenitos aparecen en 
otras partes del intestino delgado y colon ascendente. Practicamente 
todos los demas diverticulos son adquiridos y carecen por completo 
de capa muscular o tienen una capa muscular propia atenuada. 
Aunque los diverticulos adquiridos se pueden presentar en el eso- 
fago, estomago y duodeno, la localization mas frecuente es el colon 
sigmoide (que se comenta mas adelante). 


Los mecanismos que subyacen en la migration defectuosa de la 
cresta neural en la enfermedad de Hirschsprung son desconocidos, 
aunque se detecta un componente genetico practicamente en todos 
los casos y el 4% de los hermanos de los pacientes tambien estan 
afectados. 2 No obstante, en la mayoria de los casos no se trata de 
una herencia mendeliana simple. Las mutaciones heterocigoticas con 
perdida funcional en el receptor tirosina cinasa RET explican la ma- 
yoria de los casos familiares y aproximadamente el 15% de los casos 
esporadicos. 3 Tambien aparecen mutaciones en al menos siete genes 
que codifican las proteinas implicadas en el desarrollo neuronal 
enterico, incluido el factor neurotrofico del ligando RET derivado 
de la glia, la endotelina y el receptor de endotelina pero, en su con- 
junto, explican menos del 30% de los casos, lo que indica que los 
demas defectos aun estan por descubrir. Como la penetrancia es 
incompleta, los genes modificadores o de los factores ambientales 
tambien debe ser importante. Ademas,esta claro que existen factores 
ligados al sexo, ya que los varones se afectan preferentemente, aun- 
que la enfermedad tiende a ser mas extensa en las mujeres. 


Estenosis pilorica 

La estenosis hipertrofica congenita del piloro es entre tres y cuatro 
veces mas frecuente en los varones y se presenta en uno de cada 
300-900 nacidos vivos. Los gemelos monocigoticos tienen una tasa 
alta de concordancia, lo que indica una base genetica, aparentemente 
una herencia poligenica compleja segun los estudios familiares. El 
sindrome de Turner y la trisomia 18 tambien se asocian a la enfer- 
medad. La estenosis hipertrofica congenita del piloro se presenta en la 
segunda o tercera semana de vida como regurgitation de nueva apa- 
ricion y vomitos en escopetazo no biliares persistentes. La exploration 
fisica revela hiperperistaltismo y una masa abdominal ovalada firme. 
Estos signos se deben a la hiperplasia de la muscular propia pilorica, 
que obstruye el tracto de salida del estomago. El edema y los cambios 
inflamatorios de la mucosa y submucosa agravan el estrechamiento. 
La resection quirurgica de la capa muscular (miotomia) es curativa. 
La estenosis pilorica adquirida se presenta en los adultos como 
consecuencia de una gastritis antral o ulceras pepticas cerca del 
piloro. Los carcinomas de la zona distal del estomago y el pancreas 
tambien estenosan el canal pilorico debido a fibrosis o infiltrado 
maligno. 

Enfermedad de Hirschsprung 

La enfermedad de Hirschsprung se presenta en 1 de 5.000 nacidos 
vivos. Puede aparecer aislada o en combination con otras anomalias 
del desarrollo. El 10% de todos los casos aparecen en ninos con 
sindrome de Down y anomalias neurologicas graves en otro 5%. 

Patogenia. Es posible que usted recuerde que el plexo neuronal 
enterico se desarrolla a partir de las celulas de la cresta neural que 
migran hacia la pared del intestino durante la embriogenia; pues 
bien, la enfermedad de Hirschsprung, que tambien se conoce como 
megacolon aganglionico congenito, aparece cuando la migration 
normal de las celulas de la cresta neural desde el ciego al recto se 
detiene prematuramente o cuando las celulas ganglionares mueren 
prematuramente. El efecto es un segmento intestinal distal que ca- 
rece de los plexos de Meissner en la sub mucosa y de Auerbach en la 
capa mienterica («aganglionosis»). Las contracciones peristalticas 
coordinadas estan ausentes y se produce una obstruction funcional, 
que determina una dilatation proximal en el segmento afectado. 


Morfologia. El diagnostico de la enfermedad de Hirschs- 
prung requiere demostrar la ausencia de celulas gangliona- 
res en el segmento afectado. Como las migraciones de las 
celulas de la cresta neural en los plexos de Meissner y Auer- 
bach estan relacionadas, es posible establecer el diagnostico 
en el preoperatorio al examinar las muestras de biopsia 
obtenidas por aspiration. Ademas de su morfologia carac- 
teristica en los cortes tenidos con hematoxilina y eosina 
(H-E), las celulas ganglionares se pueden identificar con 
tinciones inmunohistoquimicas para acetilcolinesterasa. 

El recto siempre se afecta, pero la longitud de los demas 
segmentos afectados es muy variable. En la mayoria de los 
casos, la afectacion se limita al recto y colon sigmoide, pero 
los casos mas graves afectan a todo el colon. La region agan- 
glionar puede tener un aspecto macroscopico normal o con- 
traido, mientras que el colon proximal con inervacion normal 



FIGURA 17-3 Enfermedad de Hirschsprung. A. Enema de bario en un 
estudio preoperatorio que muestra un recto estenosado (parte inferior de 
la imagen) y el colon sigmoide dilatado. B. Fotografia correspondiente al 
intraoperatorio que muestra un recto estenosado y dilatation del colon 
sigmoide. (Por cortesia de la Dra. Aliya Husain, The University of Chicago, 
Chicago, IL.) 
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va sufriendo una dilatacion progresiva (fig. 17-3). Con el tiem- 
po, el colon proximal se distiende masivamente (megacolon), 
alcanzando diametros hasta de 20 cm. La dilatacion estira y 
adelgaza la pared del colon hasta el punto de rotura, que es 
mas frecuente cerca del ciego. Tambien puede haber inflama- 
cion de la mucosa o ulceras superficiales. Esos cambios 
proximales al segmento enfermo dificultan la identification 
de la extension de la zona de aganglionosis. En consecuencia, 
es frecuente realizar estudios intraoperatorios en congelation 
de todo el espesor de la pared para confirmar la presencia 
de celulas ganglionares en el borde anastomotico. 


Caracteristicas clmicas. Los pacientes se detectan en el perlodo 
neonatal, a menudo por la incapacidad para eliminar el meconio en 


el perlodo posnatal inmediato. Despues se produce un estrenimiento 
obstructive, si bien puede haber emision ocasional de heces cuando 
solo estan afectados algunos pocos centimetres. Las mayores ame- 
nazas para la vida son la enterocolitis, las alteraciones hidroelectro- 
liticas, la perforation y la peritonitis. El tratamiento primario es la 
resection quirurgica del segmento aganglionico con anastomosis 
del colon normal en el recto. Incluso despues de una cirugia con 
exito, puede tardarse anos en conseguir una funcion intestinal nor- 
mal y la continencia. 

Al contrario de lo que sucede con el megacolon congenito de la 
enfermedad de Hirschsprung, el megacolon adquirido aparece a 
cualquier edad como consecuencia de la enfermedad de Chagas, la 
obstruction por una neoplasia o una estenosis inflamatoria, un 
megacolon toxico que complica una colitis ulcerosa, una miopatia 
visceral o la asociacion con trastornos psicosomaticos funcionales. 
Entre ellos, solo la enfermedad de Chagas (que se comenta mas 
adelante) se asocia a la perdida ganglionar. 


ESOFAGO 


El esofago se desarrolla desde la portion craneal del intestino em- 
brionario proximal y se puede reconocer en la tercera semana de 
gestation. Se trata de un tubo muscular hueco y muy distensible que 
se extiende desde la epiglotis en la faringe a la union gastroesofagica. 
Las enfermedades adquiridas del esofago recorren toda la gama 
desde un cancer altamente letal a la pirosis persistente que puede 
ser cronica e incapacitante, o solo una molestia ocasional. 


Obstruction esofagica 
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Para que los alimentos y liquidos pasen de una forma eficiente a 
traves del esofago hacia el estomago, la deglucion debe ir acompa- 
nada por una onda coordinada de contracciones peristalticas. La 
dismotilidad esofagica interfiere con este proceso y puede adoptar 
varias formas. En algunos pacientes pueden verse las contracciones 
esofagicas de alta amplitud, en las que la capa longitudinal externa 
del musculo liso se contrae antes que la capa circular interna. Tal 
ausencia de coordination da lugar a un sindrome que se denomina 
esofago de cascanueces, que causa una obstruction esofagica perio- 
dica de corta duration. 4 Otro trastorno motor del esofago es el es- 
pasmo esofagico difuso, que tambien da lugar a una obstruction 
funcional. Al aumentar la tension de la pared esofagica, el espasmo 
esofagico difuso puede causar la formation de pequenos diverticulos. 
Esas pequenas excrecencias de la mucosa, que se describen mas 
precisamente como seudodiverticulos porque carecen de una capa 
muscular verdadera, son infrecuentes probablemente por el efecto 
de la musculatura densa y continua del esofago. El diverticulo de 
Zenker (diverticulo faringoesofagico) esta localizado inmediatamente 
por encima del esfinter esofagico superior. El diverticulo por traction 
se produce cerca del punto medio del esofago y el diverticulo epifre- 
nico se situa inmediatamente por encima del esfinter esofagico in- 
ferior. El diverticulo de Zenker puede alcanzar varios centimetres 
de tamano y acumular cantidades significativas de alimentos, pro- 
duciendo una masa y sintomas como regurgitation. 


El paso del alimento tambien se dificulta en presencia de una 
estenosis esofagica, o estrechamiento de la luz que, en general, se 
debe al engrosamiento fibroso de la submucosa y se asocia a la atrofia 
de la capa muscular propia y tambien a dano epitelial secundario. 
Aunque a veces es congenita, la estenosis se debe principalmente a la 
inflamaciony cicatrization que se puede deber al reflujo gastroesofa- 
gico cronico, irritation o una lesion por causticos. La disfagia asociada 
a la estenosis es normalmente progresiva, afectando primero a la 
capacidad de comer solidos y solo despues a la capacidad de la in- 
gestion de liquidos. Como la obstruction evoluciona con lentitud, 
los pacientes van modificando subconscientemente su dieta a favor 
de alimentos blandos y liquidos y no son conscientes de su afeccion 
hasta que la obstruction es casi completa. 

Las membranas esofagicas son unas protrusiones infrecuentes de 
mucosa que, a modo de crestas, pueden causar obstruction. La 
patogenia es desconocida, aunque son mas frecuentes en mujeres 
mayores de 40 anos. Se asocian a reflujo gastroesofagico, enfermedad 
injerto contra anfitrion cronica o enfermedades cutaneas ampollo- 
sas. Las membranas esofagicas altas acompanadas de anemia ferro- 
penica, glositis y queilosis forman parte del sindrome de Paterson- 
Brown-Kelly o de Plummer-Vinson. Las membranas esofagicas son 
mas frecuentes en la parte alta del esofago, donde son lesiones se- 
micircunferenciales y excentricas que protruyen menos de 5 mm y 
tienen un grosor de 2-4 mm. Microscopicamente, las membranas 
estan formadas por tejido conjuntivo fibrovascular recubierto por 
epitelio. El sintoma principal que producen es disfagia asociada a 
los alimentos mal masticados. 

Los anillos esofagicos o anillos de Schatzki son similares a las mem- 
branas, pero circunferenciales y mas gruesos. Los anillos estan for- 
mados por mucosa, submucosa y, en algunos casos, una muscular 
hipertrofiada. Cuando se presentan en el esofago distal, por encima 
de la union gastroesofagica, se denominan anillos A y estan cubiertos 
por mucosa escamosa. Al contrario, los situados en la union escamo- 
columnar en el esofago inferior se denominan anillos B y pueden tener 
mucosa gastrica similar a la del cardias por debajo de su superficie. 
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ACALASIA 

El aumento de tono en el esfinter esofagico inferior (EEI), como 
consecuencia de un problema de la relajacion muscular, es una causa 
importante de obstruction esofagica. La liberation de oxido nitrico 
y polipeptido intestinal vasoactivo desde las neuronas inhibidoras, 
junto a la interruption de la serialization colinergica normal, hace 
que el EEI se relaje durante la deglucion. La acalasia se caracteriza 
por la triada de relajacion incompleta del EEI, aumento del tono del 
EEIy aperistaltismo del esofago. La acalasia primaria se debe al fra- 
caso de las neuronas inhibidoras del esofago distal y es, por defini- 
tion, idiopatica. 5 Tambien pueden aparecer cambios degenerativos 
de la inervacion neural, intrinsecos al esofago o relativos al nervio 
vago extraesofagico o al nucleo motor dorsal del vago. La acalasia 
secundaria se describe en la enfermedad de Chagas, en la que 
la infection por Trypanosoma cruzi causa la destruction del 
plexo mienterico, fracaso del peristaltismo y dilatation esofagica. 
El plexo mienterico duodenal, colonico y ureteral tambien pueden estar 
afectados en la enfermedad de Chagas. Puede aparecer una enfer- 
medad similar a la acalasia en la neuropatia autonoma diabetica, 
trastornos infiltrantes como procesos malignos, amiloidosis o sar- 
coidosis y lesiones de los nucleos motores dorsales, en particular en 
la poliomielitis o por ablation quirurgica. Las opciones de tratamien- 
to de la acalasia primaria y secundaria comprenden la miotomia 
laparoscopica y la dilatation neumatica con balon. Tambien puede 
ser eficaz la inyeccion de la neurotoxina botulinica, que inhibe las 
neuronas colinergicas del EEI. 

Esofagitis 

LACERACIONES 

Los desgarros longitudinales del esofago cerca de la union gastroeso- 
fagica se denominan desgarros de Mallory-Weiss y se asocian espe- 
cialmente a arcadas intensas o vomitos como consecuencia de la 
intoxication alcoholica aguda. Normalmente, una relajacion refleja 
de la musculatura gastroesofagica precede a la onda contractil an- 
tiperistaltica asociada a los vomitos. Se ha propuesto que esta rela- 
jacion fracasa cuando los vomitos son prolongados, lo que provoca 
que el reflujo del contenido gastrico rebose la entrada gastrica y 
provoque el estiramiento y los desgarros de la pared esofagica. Las 
laceraciones practicamente lineales del sindrome de Mallory-Weiss 
siguen una orientacion longitudinal y su longitud varia de milimetros 
a varios centimetros. Esos desgarros atraviesan la union gastroeso- 
fagica, pero tambien se pueden localizar en la mucosa gastrica 
proximal. Hasta el 10% de las hemorragias digestivas altas, que a 
menudo se presentan como hematemesis (tabla 17-1), se deben a 
laceraciones esofagicas superficiales como las asociadas al sindrome 
de Mallory-Weiss. En general, no requieren una intervention qui- 
rurgica y la cicatrization tiende a ser rapida y completa. Por el 
contrario, el sindrome de Boerhaave, que es un episodio catastrofico 
mucho mas infrecuente, se caracteriza por la rotura del esofago 
distal y mediastinitis. 

ESOFAGITIS QUIMICA E INFECCIOSA 

La mucosa escamosa estratificada del esofago puede danarse por 
varios agentes irritantes como el alcohol, los acidos o alcalis corro- 
sivos, liquidos excesivamente calientes y tabaquismo importante. La 
mucosa del esofago tambien puede sufrir lesiones cuando los me- 


TABLA 17-1 Causas esofagicas de hematemesis 


Laceraciones (sindrome de Mallory-Weiss) 

Perforacion esofagica (cancer o sindrome de Boerhaave) 
Varices (cirrosis) 

Fistula esofagoaortica (normalmente, con cancer) 
Esofagitis quimica y medicamentosa 
Esofagitis infecciosa (Candida, herpes) 

Estenosis benigna 

Vasculitis (autoinmunitaria, citomegalovirus) 

Esofagitis por reflujo (erosiva) 

Esofagitis eosinofila 

Ulceras esofagicas (muchas etiologias) 

Esofago de Barrett 
Adenocarcinoma 
Carcinoma epidermoide 
Hernia hiatal 


dicamentos se quedan alojados y se disuelven en el esofago en lugar 
de continuar hacia el estomago intacto, una afeccion que se deno- 
mina esofagitis por farmacos. La esofagitis debida a agentes quimicos 
solo provoca un pequeno dolor autolimitado, en particular, disfagia 
(dolor con la deglucion). En casos graves aparece hemorragia, este- 
nosis o perforacion. La lesion esofagica yatrogena se debe a quimio- 
terapia, radioterapia o enfermedad injerto contra anfitrion. 

Las infecciones pueden presentarse en sujetos sanos, pero son 
mas frecuentes en pacientes debilitados o inmunodeprimidos como 
consecuencia de una enfermedad o su tratamiento. En esos casos es 
frecuente encontrar una infection esofagica por virus herpes simple, 
citomegalovirus (CMV) o microorganismos micoticos. Entre los hon- 
gos, la candidiasis es la mas frecuente, aunque tambien se presentan 
mucormicosis y aspergilosis. El esofago tambien se afecta en enfer- 
medades cutaneas descamativas, como el penfigoide ampolloso y la 
epidermolisis ampollosa y, mas raramente, en la enfermedad de 
Crohn. 


Morfologia. La morfologia de la esofagitis quimica e infec- 
ciosa varia con su etiologia. En la mayoria de los casos se 
observan infiltrados densos de neutrofilos, pero estan au- 
sentes cuando la lesion ha sido inducida por sustancias 
quimicas (lejia, acidos o detergente), que provocan una ne- 
crosis franca de la pared esofagica. La esofagitis por farma- 
cos es frecuente en zonas de estenosis que impiden el paso 
del contenido en la luz. Cuando aparece, la ulceration se 
acompaha por necrosis superficial con tejido de granulation 
y posible fibrosis. 

La irradiation esofagica causa dahos similares a los que 
se ven en otros tejidos, con proliferation de la intima y es- 
trechamiento de la luz de los vasos sanguineos submucosos 
y murales. El daiio de la mucosa puede ser, en parte, secun- 
dario a la lesion vascular por radiation, como se comenta en 
el capitulo 9. 

La infection por hongos o bacterias puede causar dahos 
o complicar una ulcera preexistente. Las bacterias orales no 
patogenas son frecuentes en los lechos ulcerosos, mientras 
que los microorganismos patogenos -que causan el 10% de 
las esofagitis infecciosas- invaden la lamina propia y provo- 
can la necrosis de la mucosa supraadyacente. La candidiasis, 
en su forma mas avanzada, se caracteriza por seudomem- 
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FIGURA 17-4 Esofagitis virica. A. Muestra post mortem con multiples 
ulceras herpeticas en el esofago distal. B. Celulas escamosas multinuclea- 
das que contienen inclusiones nucleares del herpesvirus. C. Celulas endo- 
teliales infectadas por citomegalovirus con inclusiones nucleares y 
citoplasmaticas. 


branas adherentes grises o blancas, formadas por hifas mi- 
coticas densamente apelmazadas y celulas inflamatorias que 
cubren la mucosa esofagica. 

El aspecto endoscopico a menudo orienta sobre la causa 
infecciosa en la esofagitis virica. El virus herpes causa tipi- 
camente ulceras en sacabocados (fig. 17-4A). Las muestras 
de biopsia presentan las inclusiones vincas nucleares dentro 
de un ribete de celulas epiteliales degeneradas en el borde 
de la ulcera (fig. 17-4B). Por el contrario, el CMV causa ulce- 
raciones mas superficiales y las inclusiones nucleares y cito- 
plasmaticas caracteristicas dentro del endotelio capilar y 
celulas del estroma (fig. 17-4C). Aunque el aspecto histolo- 
gico es caracteristico, las tinciones inmunohistoquimicas 
frente a los antigenos videos especificos son una herramien- 
ta diagnostica auxiliar sensible y especifica. 

Las caracteristicas histologicas de la enfermedad injerto 
contra anfitrion en el esofago son similares a las observadas 
en la piel y consisten en apoptosis de las celulas epiteliales 
basales, atrofia de la mucosa y fibrosis submucosa, sin infil- 
trados inflamatorios agudos significativos. El aspecto mi- 
croscopico de la afectacion esofagica en el penfigoide am- 
polloso, la epidermolisis ampollosa y la enfermedad de 
Crohn tambien tienen un aspecto similar al de las lesiones 
cutaneas (v. capitulo 25). 


ESOFAGITIS POR REFLUJO 


© 


El epitelio escamoso estratificado del esofago es resistente a la abrasion 
por alimentos, pero es sensible al acido. Las glandulas submucosas, 
que son mas abundantes en el esofago proximal y distal, contribuyen 


a la protection de la mucosa segregando mucina y bicarbonato. El 
tono constante en el esfinter esofagico inferior impide el reflujo del 
contenido acido del estomago, que esta sometido a una presion po- 
sitiva y que, de no existir el esfinter, entraria en el esofago. El reflujo 
del contenido gastrico en el esofago distal es la causa mas frecuente 
de esofagitis y es el diagnostico digestivo mas frecuente en los pacien- 
tes ambulatorios en EE. UU. 6 El problema clinico asociado se deno- 
mina enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE). 

Patogenia. El reflujo de los jugos gastricos es esencial para el desa- 
rrollo de la lesion de la mucosa de la ERGE. En los casos graves, el re- 
flujo biliar desde el duodeno exacerba el dano. Los trastornos que 
disminuyen el tono del esfinter esofagico inferior o que aumentan la 
presion abdominal contribuyen a la ERGE, como son el consumo de 
alcohol y tabaco, la obesidad, los depresores que actuan en el sistema 
nervioso central, el embarazo, una hernia de hiato (que se comenta mas 
adelante), el retraso del vaciamiento gastrico y el aumento del volumen 
gastrico. En muchos casos no se identifica la causa definitiva. 


Morfologia. La hiperemia simple, que el endoscopista apre- 
cia como enrojecimiento, puede ser la unica alteration. En 
la ERGE leve, la histologla de la mucosa no suele mostrar 
ninguna alteration. En caso de una enfermedad mas grave, 
los eosinofilos se reclutan en la mucosa escamosa seguidos 
por los neutrofilos, que normalmente se asocian a una lesion 
mas grave (fig. 17-5A). Tambien puede haber una hiperplasia 
de la zona basal que supera un 20% del grosor total del epi- 
telio y elongation de las papilas de la lamina propia, de ma- 
nera que se extienden hasta el tercio superior del epitelio. 


Caracteristicas clinicas. La ERGE es mas frecuente en adultos 
mayores de 40 anos, pero tambien se presenta en lactantes y ninos. 
Los sintomas clinicos mas frecuentes son disfagia, pirosis, y, con 
menor frecuencia, una regurgitation apreciable del contenido gas- 
trico de sabor amargo. Mas raramente, la ERGE cronica se presenta 
salpicada por crisis de dolor toracico intenso que se puede confundir 
con una cardiopatia. El tratamiento con inhibidores de la bomba de 



FIGURA 17-5 Esofagitis. A. Esofagitis por reflujo con eosinofilos intrae- 
piteliales dispersos. Aunque se puede apreciar una expansion leve en la 
zona basal, la maduracion de las celulas escamosas es relativamente 
normal. B. La esofagitis eosinofila se caracteriza por numerosos eosinofilos 
intraepiteliales. Tambien es evidente la maduracion escamosa anormal. 
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protones o antagonistas del receptor H 2 de la histamina, que reducen 
la acidez gastrica, consigue el alivio sintomatico. Si bien la intensidad 
de los slntomas no esta Intimamente relacionada con el grado de 
dano histologico, este ultimo tiende a aumentar con la duration de 
la enfermedad. Las complicaciones de la esofagitis por reflujo son la 
aparicion de ulceras esofagicas, hematemesis, melenas, desarrollo de 
estenosis y esofago de Barrett. 

La hernia de hiato se caracteriza por la separation de los pilares 
diafragmaticos y protrusion del estomago hacia el torax a traves del 
hueco resultante. Las hernias de hiato congenitas se encuentran en 
lactantes y ninos, pero muchas veces se adquieren en anos posterio- 
res de la vida. La hernia de hiato es sintomatica en menos del 10% 
de los adultos y esos casos se asocian en general a otras causas de 
insuficiencia del EEL Los sintomas, como la pirosis y la regurgitation 
de los jugos gastricos, son similares a los de la ERGE. 

ESOFAGITIS EOSINOFILA 

La incidencia de la esofagitis eosinofila esta aumentando a gran 
velocidad. 7 Los sintomas incluyen impactacion alimentaria y disfagia 
en adultos e intolerancia alimentaria o sintomas de tipo ERGE en 
ninos. La caracteristica histologica cardinal es la presencia de un 
gran numero de eosinofilos intraepiteliales, en particular en la zona 
superficial (fig. 17-5B). Su abundancia ayuda a distinguir la esofagitis 
eosinofila de la ERGE, la enfermedad de Crohn y otras causas de 
esofagitis. Para el diagnostico tambien se necesita la presencia de la 
clinica caracteristica, en particular el fracaso del tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones en dosis altas y la ausencia de 
reflujo acido. La mayoria de los sujetos con esofagitis eosinofila 
tienen atopia y muchos tienen dermatitis atopica, rinitis alergica, 
asma o una modesta eosinofilia periferica. El tratamiento consiste 
en restricciones alimentarias para prevenir la exposition a alergenos 
alimentarios, como la leche de vaca y los productos de soja, y corti- 
coesteroides topicos o sistemicos. 

Esofago de Barrett 

El esofago de Barrett es una complication de la ERGE cronica que se 
caracteriza por metaplasia intestinal dentro de la mucosa escamosa del 
esofago. La incidencia de esofago de Barrett esta en aumento y se estima 
que aparece hasta en el 10% de los sujetos con ERGE sintomatica. El 
esofago de Barrett es mas frecuente en varones de raza blanca y se 
presenta normalmente entre los 40 y los 60 anos de edad. La mayor 
preocupacion relacionada con el esofago de Barrett es que aumenta el 
riesgo del adenocarcinoma esofagico. Los estudios moleculares sugieren 
que el epitelio de Barrett es mas parecido al adenocarcinoma que al 
epitelio esofagico normal, lo que concuerda con la idea de que el 
esofago de Barrett es un proceso premaligno. De acuerdo con esta idea, 
la displasia epitelial, que se considera una lesion preinvasiva, se detecta 
en el 0,2-2% de las personas con esofago de Barrett cada ano, se asocia 
a sintomas prolongados y aumenta con la edad del paciente. Aunque 
la inmensa mayoria de los adenocarcinomas esofagicos se asocian a 
esofago de Barrett, es importante recordar que la mayoria de las per- 
sonas con esofago de Barrett no desarrolla tumores esofagicos. 


Morfologia. El esofago de Barret se reconoce como uno o 
varios parches o lengiietas de mucosa roja aterciopelada que 



FIGURA 17-6 Esofago de Barrett. A. Union gastroesofagica normal. 
B. Esofago de Barrett. Observense los pequeiios islotes de mucosa esca- 
mosa mas palida dentro de la mucosa de Barrett. C. Aspecto histologico 
de la union gastroesofagica en el esofago de Barrett. Observese la tran- 
sicion entre la mucosa escamosa del esofago (izquierda) y la metaplasia 
de Barrett, con abundantes celulas caliciformes metaplasicas (derecha). 

se extienden hacia arriba desde la union gastroesofagica. 
Esta mucosa hiperplasica alterna con una mucosa escamosa 
residual palida y homogenea (esofagica) y que se intercala 
con la mucosa cilindrica de color marron claro (gastrica) 
distalmente (fig. 17-6A,B). Los endoscopios de alta resolution 
han hecho que aumente la sensibilidad de la detection del 
esofago de Barrett, lo que ha llevado a subclasificarlo como 
un segmento largo en el que se afectan 3 cm o mas del 
esofago, o un segmento corto, en el que se afectan menos 
de 3 cm. No queda claro si el riesgo de displasia en la enfer- 
medad de Barrett de un segmento corto es menor que en el 
segmento largo. 

El diagnostico del esofago de Barrett requiere la presencia 
de indicios endoscopicos de mucosa anormal por encima de 
la union gastroesofagica y metaplasia intestinal demostrada 
histologicamente. Las celulas caliciformes, que tienen vacuo- 
las mucosas diferenciadas que se tinen de azul claro con H 
y E y que dan forma de caliz al citoplasma residual, definen 
la metaplasia intestinal y son necesarias para el diagnostico 
del esofago de Barrett (fig. 17-6C). El requisito de la metapla- 
sia intestinal refleja el hecho de que esta caracteristica se 
correlaciona con el riesgo de neoplasia. La presencia de 
celulas mucosecretoras foveolares, que no contienen las 
vacuolas mucosas diferenciadas, no es suficiente para esta- 
blecer el diagnostico. La exigencia de una anomalia endos- 
copica evita el diagnostico erroneo si se incluyen en la biop- 
sia las celulas caliciformes metaplasicas situadas dentro del 
cardias. 
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FIGURA 17-7 Displasia en el esofago de Barrett. A.Transicion brusca de 
la metaplasia de Barrett a una displasia de bajo grado. Observese la estra- 
tif icacion nuclear y la hipercromasia. B. Irregularidades estructurales, in- 
cluidos los perfiles de glandula dentro de glandula, o cribiformes, en la 
displasia de alto grado. 


La presencia de displasia se clasifica en bajo grado o alto 
grado. En ambos grados de displasia puede verse un aumen- 
to de la proliferation epitelial, a menudo con mitosis atlpicas, 
hipercromasia y estratificacion nuclear, agrupacion irregular 
de la cromatina, el aumento del indice nucleo-citoplasma y 
el fracaso de la maduracion de las celulas epiteliales cuando 
migran hacia la superficie del esofago (fig. 17-7A). La arqui- 
tectura glandular es anormal y se caracteriza por gemacio- 
nes, formas irregulares y superpoblacion celular (fig. 17-7B). 
La displasia de alto grado muestra cambios citologicos y 
arquitectonicos mas graves. El carcinoma intramucoso se 
caracteriza por la invasion de las celulas epiteliales neopla- 
sicas de la lamina propia. 


Caracteristicas clinicas. El esofago de Barrett solo puede iden- 
tificarse mediante endoscopia y biopsia, que suelen indicarse ante 
los sintomas de ERGE. Una vez diagnosticado, el mejor tratamiento 
del esofago de Barrett sigue siendo motivo de debate. No obstante, 
la mayorla de los medicos acepta la importancia de la endoscopia 
periodica con biopsia para detectar la displasia. No obstante, la in- 
certidumbre sobre la posibilidad de que la displasia regrese, espon- 
taneamente o en respuesta al tratamiento, complica las decisiones 
clinicas cuando se identifica. Por el contrario, el carcinoma intramu- 
coso requiere una intervention terapeutica. Las opciones de trata- 
miento comprenden la resection quirurgica o esofagectomia, asi 
como otras modalidades mas modernas como el tratamiento foto- 
dinamico, la ablation con laser y la mucosectomia endoscopica. La 
displasia multifocal de alto grado, que comporta un riesgo signifi- 
cative de progresion a carcinoma intramucoso o invasivo, se trata 
de igual modo que el carcinoma intramucoso. Muchos medicos 
proponen vigilar la displasia de bajo grado o un foco aislado de 
displasia de alto grado mediante endoscopia y biopsia a intervalos 
frecuentes. Sin embargo, el tratamiento de la displasia esofagica esta 
en clara evolution y se espera que el mejor conocimiento molecular 
de la progresion neoplasica permita desarrollar metodos farmaco- 
logicos preventives que reduzcan la incidencia de adenocarcinoma 


VARICES ESOFAGICAS 

En lugar de volver directamente al corazon, la sangre venosa del 
tubo digestivo llega al higado a traves de la vena porta antes de al- 
canzar la vena cava inferior. Este patron circulatorio es responsable 
del efecto de primer paso en el que los farmacos y otros materiales 
absorbidos en el intestino son procesados por el higado antes de 
entrar en la circulation sistemica. Las enfermedades que impiden 
este flujo provocan hipertension portal y conducen al desarrollo de 
varices esofagicas, una causa importante de hemorragia esofagica. 

Patogenia. La hipertension portal da lugar al desarrollo de ca- 
nales colaterales en los lugares en los que se comunican los sistemas 
porta y cava. Aunque esas venas colaterales permiten que se produzca 
algun drenaje, tambien provocan la congestion de los plexos venosos 
subepitelial y submucoso dentro del esofago distal. Esos vasos, que 
se denominan varices, se desarrollan en el 90% de los pacientes ci- 
rroticos, principalmente en relation con una hepatopatia alcoholica. 
En todo el mundo, la esquistosomiasis hepatica es la segunda causa 
mas frecuente de estas varices. En el capitulo 18 se puede consultar 
un comentario mas detallado sobre la hipertension portal. 


Morfologia. Las varices se pueden detectar mediante una 
venografia (fig. 17-8A) y aparecen como venas tortuosas 
dilatadas que se encuentran principalmente dentro de la 
submucosa del esofago distal y estomago proximal. Los 
canales venosos que se encuentran directamente por debajo 
del epitelio esofagico tambien pueden dilatarse masivamen- 
te. Las varices podrian no ser evidentes macroscopicamente 
en las muestras quirurgicas o el estudio post mortem, ya que 
se colapsan en ausencia de flujo sanguineo (fig. 17-8B), y 
cuando no estan rotas la mucosa que las recubre permanece 
intacta (fig. 17-8C). La rotura de las varices da lugar a una 
hemorragia en la luz o la pared del esofago, en cuyo caso la 
mucosa aparecera ulcerada y necrotica. Si la rotura se pro- 
dujo previamente, tambien pueden verse indicios de trom- 
bosis venosa, inflamacion y algun tratamiento previo. 

Caracterlsticas clinicas. Aunque las varices son a menudo asin- 
tomaticas, se pueden romper provocando hematemesis masiva. Los 
factores que conducen a la rotura no estan bien definidos, pero la 
erosion inflamatoria de la mucosa supraadyacente adelgazada, el 
aumento de la tension en las venas que se han ido dilatando progre- 
sivamente y el aumento de la presion hidrostatica vascular asociado 
a los vomitos parecen ser factores contribuyentes. En cualquier caso, 
la hemorragia debida a la rotura de las varices es una urgencia medica 
que puede tratarse con cualquiera de los procedimientos siguientes: 
escleroterapia mediante inyeccion endoscopica de agentes trombo- 
santes, taponamiento con balon endoscopico o ligadura endoscopica 
con banda de caucho. A pesar de esas intervenciones, hasta la mitad 
de los pacientes fallecen por el primer episodio de hemorragia, como 
consecuencia directa de la propia hemorragia o por el coma hepatico 
desencadenado por el shock hipovolemico. Mas del 50% de los casos 
que sobreviven presentan nuevos episodios de hemorragia antes de 
un ano. Cada episodio tiene una tasa de mortalidad similar. Por tanto, 
mas de la mitad de las muertes que se producen en sujetos con ci- 
rrosis avanzada son consecuencia de la rotura de las varices, aunque 
se debe recordar que, aunque esten presentes, solo son una de las 
muchas causas posibles de hematemesis. 
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FIGURA 17-8 Varices esofagicas. A. En esta angiografia se muestran 
varias varices esofagicas tortuosas. B. Se presentan las varices colapsadas 
en esta muestra post mortem que corresponde al caso mostrado en A. 
Las areas polipoides representan lugares previos de hemorragia varicosa 
que se han ligado con bandas. C. Variz dilatada bajo una mucosa escamosa 
intacta. 


Tumores esofagicos 

Hay dos variantes morfologicas que suponen la mayoria de los can- 
ceres de esofago: el adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide. 
En todo el mundo, el carcinoma epidermoide es mas frecuente pero 
el adenocarcinoma esta en aumento en EE. UU. y en los paises oc- 
cidentales. A continuation se comentan las causas posibles de esos 
incrementos. 

ADENOCARCINOMA 

El adenocarcinoma de esofago surge normalmente sobre la base de 
un esofago de Barrett y una ERGE de larga evolution. El riesgo de 
adenocarcinoma es mayor en los casos de displasia demostrada y 
aumenta aun mas con el consumo de tabaco, obesidad y radioterapia 
previa. 9 Por el contrario, el riesgo de adenocarcinoma se reduce con 
una dieta rica en frutas y verduras frescas. Algunos serotipos de 
Helicobacter pylori se asocian a un menor riesgo de adenocarcinoma, 
quizas porque causan atrofia gastrica y reducen el reflujo acido. 


El adenocarcinoma de esofago es mas frecuente en sujetos de raza 
blanca y muestra un importante sesgo por sexos, siendo siete veces 
mas frecuente en los varones. No obstante, la incidencia varia en 
60 veces en todo el mundo, siendo mas alta en algunos paises occiden- 
tales desarrollados, como EE. UU., Reino Unido, Canada, Australia, 
Paises Bajos y Brasil, y mas baja en Corea, Tailandia, Japon y Ecua- 
dor. En paises en los que el adenocarcinoma de esofago es mas 
frecuente, la incidencia ha aumentado mucho desde 1970, mas ra- 
pidamente que cualquier otro cancer. En consecuencia, el adeno- 
carcinoma de esofago, que representaba menos del 5% de los can- 
ceres de esofago antes de 1970, ahora es responsable de la mitad de 
todos los canceres de esofago en EE. UU. 

Patogenia. Segun los estudios moleculares, la progresion de un 
esofago de Barrett a un adenocarcinoma tiene lugar durante un 
periodo prolongado de tiempo mediante la aparicion escalonada de 
cambios geneticos y epigeneticos. Este modelo se apoya en la obser- 
vation de que los clones epiteliales identificados en una metaplasia 
no displasica de Barrett persisten y acumulan mutaciones durante 
la progresion a displasia y carcinoma invasivo. Las anomalias cro- 
mosomicas y la mutation o sobreexpresion del gen p53 aparecen en 
las primeras etapas del adenocarcinoma de esofago. Otros cambios 
geneticos son la amplification de los genes C-ERB-B2, ciclina D1 y 
ciclina E, la mutation del gen supresor tumoral del retinoblastoma 
y la perdida de alelos del inhibidor de la cinasa dependiente de ci- 
clina pl6/INK4a. En otros casos, el gen pl6/INK4a se silencia epi- 
geneticamente mediante hipermetilacion. El aumento de la expresion 
epitelial del factor de necrosis tumoral (TNF) y de los genes depen - 
dientes del factor nuclear (NF)-KB sugiere que la inflamacion tam- 
bien contribuye a la progresion neoplasica. 


Morfologia. El adenocarcinoma esofagico se presents nor- 
malmente en el tercio distal del esofago y puede invadir el 
cardias gastrico adyacente (fig. 17-9A). Aunque inicialmente 
aparece en forma de parches pianos o elevados en mucosa 
de aspecto intacto, al final puede dar lugar a masas grandes 
de 5 cm o mas de diametro. Los tumores tambien pueden 
infiltrar difusamente o ulcerarse e invadir en profundidad. 
Microscopicamente, es frecuente encontrar un esofago de 
Barrett adyacente al tumor. Los tumores producen mas fre- 
cuentemente mucina y forman glandulas (fig. 17-1 0A), a 
menudo con una morfologia de tipo intestinal. Con menor 
frecuencia, los tumores estan formados por un infiltrado 
difuso de celulas en anillo de sello (similares a las que se ven 
en los canceres gastricos difusos) o, en casos mas raros, por 
celulas pequenas mal diferenciadas (similares a las del car- 
cinoma microcitico de pulmon). 


Caracteristicas clinicas. Aunque los adenocarcinomas de eso- 
fago se descubren accidentalmente al evaluar una ERGE o durante 
el seguimiento de un esofago de Barrett, se presentan mas frecuen- 
temente con dolor o dificultad para tragar, perdida de peso progre- 
siva, hematemesis, dolor toracico o vomitos. En el momento en que 
aparecen los sintomas, el tumor se ha extendido normalmente hasta 
los vasos linfaticos submucosos. Como consecuencia del estadio 
avanzado, la supervivencia global a 5 anos es menor del 25%. Por el 
contrario, la supervivencia a 5 anos se aproxima al 80% en los pocos 
casos de adenocarcinoma limitado a la mucosa o submucosa. 




ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 17 Tubo digestivo 


773 


© 



FIGURA 17-9 Cancer de esofago. A. El adenocarcinoma suele aparecer 
distalmente y, como en este caso, a menudo afecta al cardias gastrico. 

B. El carcinoma epidermoide es mas frecuente en la zona media del 
esofago, donde normalmente provoca estenosis. 

CARCINOMA EPIDERMOIDE 

En EE. UU., el carcinoma epidermoide de esofago se presenta en 
adultos mayores de 45 anos y afecta a los varones con una frecuencia 
cuatro veces mayor que a las mujeres. 10 Los factores de riesgo son el 
consumo de alcohol y tabaco, pobreza, lesion del esofago por caus- 
ticos, acalasia, tilosis, sindrome de Plummer- Vinson y consumo 
frecuente de bebidas muy calientes. 9 Es casi seis veces mas frecuente 
en afroamericanos que en sujetos de raza blanca, una llamativa 
disparidad del riesgo que refleja las diferencias en las tasas de con- 
sumo de alcohol y tabaco y tambien otros factores aun mal conoci- 
dos. 11 La radioterapia previa del mediastino tambien predispone al 
carcinoma de esofago, normalmente 10 o mas anos despues de la 
exposition. 9 

La incidencia del carcinoma epidermoide de esofago varia hasta 
180 veces entre paises y en el mismo pais, siendo mas frecuente en 
el medio rural y areas subdesarrolladas. Las regiones que tienen las 
incidencias mas altas son Iran, China central, Hong Kong, Brasil y 
Sudafrica. 

Patogenia. La mayoria de los carcinomas epidermoides de eso- 
fago en Europa y EE. UU. se puede atribuir, al menos en parte, al 
consumo de alcohol y tabaco, que actuan sinergicamente para au- 
mentar el riesgo. No obstante, el carcinoma epidermoide de esofago 
tambien es mas frecuente en algunas regiones en las que el consumo 
de alcohol y tabaco es infrecuente. Por tanto, hay que plantearse la 
presencia de deficiencias nutricionales, asi como el consumo de 
hidrocarburos policicbcos, nitrosaminas y otros compuestos muta- 
genicos, como los encontrados en alimentos contaminados por 
hongos. Tambien se ha implicado la infection por el virus del papi- 
loma humano (VPH) en el carcinoma epidermoide de esofago en 
areas de alto riesgo, pero no en las de bajo riesgo. 12 La patogenia 
molecular del carcinoma epidermoide de esofago aun no se conoce 
con detalle, pero parece que se pierden varios genes supresores tu- 
morales, como p53 y pi 6/INK4a. 


Morfologia. Al contrario de lo que sucede con el adenocar- 
cinoma, la mitad de los carcinomas epidermoides se presen- 
ta en el tercio medio del esofago (v. fig. 17-9B). El carcinoma 
epidermoide comienza como una lesion in situ que se deno- 
mina displasia escamosa (esta lesion se denomina neoplasia 
intraepitelial o carcinoma in situ en otras localizaciones). Las 
lesiones precoces tienen el aspecto de engrosamientos pe- 
quenos de color bianco o gris, a modo de placas. A lo largo 
de meses o anos, crecen formando masas tumorales que 
pueden ser polipoides o exofiticas y hacer protrusion hacia 
la luz, obstruyendola. Otros tumores se pueden ulcerar o 
bien crear lesiones infiltrantes difusas que se diseminan 
dentro de la pared del esofago y provocan su engrosamiento 
y rigidez con estenosis de la luz. Pueden invadir las estruc- 
turas circundantes, incluido el arbol respiratorio, con neu- 
monia, la aorta, con exsanguinacion catastrofica, o el me- 
diastino y el pericardio. 



FIGURA 17-10 Cancer de esofago. A. Adenocarcinoma de esofago orga- 
nizado en glandulas pared con pared. B. Carcinoma epidermoide formado 
por nidos de linfocitosT malignos que resumen la organizacion del epitelio 
escamoso. 
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La mayorla de los carcinomas epidermoides son lesiones 
moderadamente o bien diferenciadas (fig. 1 7-1 OB). Otras 
variantes histologicas menos frecuentes son el carcinoma 
epidermoide verrugoso, el carcinoma de celulas fusiformes 
y el carcinoma epidermoide basaloide. Sea cual sea la his- 
tologia, los tumores sintomaticos son muy grandes en el 
momento del diagnostico y ya han invadido la pared del 
esofago. La rica red de I i nfaticos submucosos favorece la 
diseminacion circunferencial y longitudinal y pueden apare- 
cer nodulos intramurales de tumor a varios centimetros de 
la masa principal. La localizacion de las metastasis en gan- 
glios I i nfaticos varia segun la localizacion del tumor: los 
canceres del tercio superior del esofago desarrollan adeno- 
patias cervicales, los del tercio medio son mas propensos a 
las adenopatias mediastinicas, paratraqueales y traque- 
obronquiales y las del tercio inferior se diseminan hacia los 
ganglios gastricos y celiacos. 


Caracteristicas clinicas. El inicio del carcinoma epidermoide de 
esofago es insidioso y, en ultimo termino, produce disfagia, odinofagia 
(dolor al tragar) y obstruction. Los pacientes se van ajustando sub- 
conscientemente al incremento progresivo de la obstruction, alterando 
su dieta de alimentos solidos a liquidos. La perdida de peso extrema 
y el debilitamiento se deben al deterioro de la alimentation y a los 
efectos del propio tumor. La hemorragia y la sepsis acompanan a la 
ulceration del tumor. En ocasiones, los primeros sintomas se deben a 
la aspiration del alimento a traves de una fistula traqueoesofagica. 


El aumento de la prevalencia del despistaje endoscopico ha per- 
mitido una detection mas precoz del carcinoma epidermoide de 
esofago, un aspecto fundamental porque las tasas de supervivencia 
a 5 anos son del 75% en sujetos con un carcinoma de esofago super- 
ficial pero mucho menor en los tumores mas avanzados. Las metas- 
tasis en ganglios linfaticos, que son frecuentes, se asocian a un mal 
pronostico. La supervivencia global a los 5 anos sigue siendo un 
sombrio 9%. 

TUMORES ESOFAGICOS INFRECUENTES 

Otros procesos malignos del esofago son algunas formas de adeno- 
carcinoma, carcinoma indiferenciado, tumor carcinoide, melanoma, 
linfoma y sarcoma. 

Los tumores benignos del esofago tienen generalmente un origen 
mesenquimatoso y surgen dentro de la pared del esofago. Los tumo- 
res originados en el musculo liso, los leiomiomas, son mas frecuentes, 
y tambien pueden verse fibromas, lipomas, hemangiomas, neurofi- 
bromas ylinfangiomas. Algunos tumores benignos adoptan la forma 
de polipos mucosos que, infrecuentemente, estan formados por 
tejido fib roso y vascular o adiposo,y se conocen como polipos fibro- 
vasculares o lipomas pediculados, respectivamente. Los papilomas 
escamosos son lesiones sesiles con un nucleo central de tejido con- 
juntivo y una mucosa escamosa papiliforme hiperplasica. Con me- 
nor frecuencia, los papilomas se asocian a la infection por el VPH, 
en cuyo caso se aplica el termino condiloma. En casos raros, una 
masa de tejido de granulation inflamado, que crece como un polipo 
inflamatorio o una masa infiltrante en la pared del esofago, puede 
simular una lesion maligna. Estas lesiones benignas se denominan 
seudotumores inflamatorios. 


ESTOMAGO 



Los trastornos del estomago son causa frecuente de enfermedad cli- 
nica, siendo particularmente frecuentes las lesiones inflamatorias y 
neoplasicas. En EE. UU. las enfermedades relacionadas con el acido 
gastrico son responsables de casi un tercio de todo el gasto sanitario 
que causan las enfermedades digestivas. Ademas, y a pesar del descen- 
so de la incidencia en algunas zonas como EE. UU., el cancer gastrico 
sigue siendo una causa importante de muerte en todo el mundo. 

El estomago se divide en cuatro regiones anatomicas principales: 
cardias, fondo, cuerpo y antro. El cardias y el antro estan recubiertos 
principalmente por celulas foveolares secretoras de mucina que forman 
pequenas glandulas. Las glandulas antrales son similares,pero tambien 
contienen celulas endocrinas, como las celulas G, que liberan gastrina 
para estimular la secretion de acido hacia la luz por las celulas parietales 
dentro del fondo y el cuerpo del estomago. Las glandulas del cuerpo y 
fondo, bien desarrolladas, tambien contienen celulas principales que 
producen y segregan enzimas digestivas, como la pepsina. 

Gastritis aguda 

La gastritis aguda es un proceso inflamatorio transitorio de la mu- 
cosa que puede ser asintomatico o causar grados variables de dolor 
epigastrico, nauseas y vomitos. En los casos mas graves puede verse 


erosion mucosa, ulceration, hemorragia, hematemesis, melenas o, 
mas raramente, perdida masiva de sangre. 

Patogenia. La luz gastrica es muy acida, con un pH cercano a 1, 
mas de un millon de veces mas acido que la sangre. Este entorno tan 
dificil contribuye a la digestion, pero tambien puede causar danos a 
la mucosa gastrica. Se han desarrollado varios mecanismos para 
proteger la mucosa gastrica (fig. 17-11). La mucina segregada por 
las celulas foveolares de la superficie forma una fina capa de moco 
que impide que las particulas grandes de alimentos entren en con- 
tacto directamente con el epitelio. La capa de moco tambien favorece 
la formation de una capa «no agitada» de liquido sobre el epitelio 
que protege la mucosa y que tiene un pH neutro como resultado de 
la secretion del ion bicarbonato por las celulas epiteliales superficia- 
les. Por ultimo, el rico aporte vascular de la mucosa gastrica aporta 
oxigeno, bicarbonato y nutrientes a la vez que elimina el acido que 
haya podido difundir retrogradamente hacia la lamina propia. La 
gastritis aguda o cronica se presenta cuando se altera cualquiera de 
esos mecanismos protectores. Por ejemplo, la reduction de la sintesis 
de mucinas en los ancianos se ha propuesto como uno de los factores 
que podrian explicar su mayor susceptibilidad a la gastritis. Los 
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden interferir 
con la citoproteccion que proporcionan normalmente las prostaglan- 
dinas o reducen la secretion de bicarbonato, procesos ambos que 
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FIGURA 17-11 Mecanismos de lesion y proteccion en el estomago. En este diagrams se muestra la progresion desde las formas mas leves de lesion 
a la ulceracion que pueden presentarse con la gastritis aguda o cronica. Las ulceras comprenden capas de necrosis (N), inflamacion (I) y tejido de granu- 
lacion (G), pero la cicatriz fibrotica (C), que tarda tiempo en desarrollarse, solo aparece en las lesiones cronicas. 


aumentan la susceptibilidad de la mucosa gastrica a la lesion. De 
igual modo, la lesion gastrica que se produce en los pacientes uremi- 
cos y en los infectados por H. pylori secretor de ureasa tambien puede 
deberse a la inhibition de los transportadores gastricos de bicarbo- 
nato por los iones amonio. La ingestion de productos quimicos 
agresivos, en particular los acidos o alcalis, accidentalmente o en un 
intento de suicidio, tambien provoca una lesion gastrica grave, pre- 
dominantemente como consecuencia de la lesion directa del epitelio 
de la mucosa y celulas del estroma. La lesion celular directa tambien 
participa en la gastritis debida al consumo excesivo de alcohol, AINE, 
radioterapia y quimioterapia. Como toda la superficie de la mucosa 
gastrica se reemplaza cada 2-6 dias, los inhibidores de las mitosis, 
incluidos los utilizados en la quimioterapia del cancer, provocan un 
dano generalizado de la mucosa por la regeneracion insuficiente del 
epitelio. Por ultimo, un menor aporte de oxigeno puede explicar la 
mayor incidencia de gastritis aguda en las grandes alturas. 

Morfologia. Flistologicamente, la gastritis aguda leve es 
dificil de reconocer porque la lamina propia muestra solo un 
edema moderado y una ligera congestion vascular. El epitelio 
superficial esta intacto, aunque puede haber neutrofilos dis- 
perses entre las celulas epiteliales o dentro de las glandulas 
mucosas. Por el contrario, la abundancia de linfocitos o celulas 
plasmaticas sugiere una enfermedad cronica. La presencia de 
neutrofilos por encima de la membrana basal en contacto 
directo con las celulas epiteliales es anormal en todas las 
partes del tubo digestivo y significa una inflamacion activa. 

Se prefiere usar este termino con respecto al de inflamacion 
aguda, ya que la inflamacion activa puede estar presente en 
enfermedades tanto agudas como cronicas. Cuando el dano 


de la mucosa es mas grave, aparecen erosiones y hemorra- 
gias. La erosion indica la perdida del epitelio superficial, crean- 
do un defecto en la mucosa que se limita a la lamina propia. 
Se acompana de un infiltrado neutrofilo pronunciado dentro 
de la mucosa y un exudado purulento que contiene fibrina en 
la luz. Puede presentarse una hemorragia que causa un pun- 
teado oscuro en una mucosa de aspecto hiperemico. La ero- 
sion y hemorragia concurrentes reciben el nombre de gastritis 
hemorragica erosiva aguda. Puede haber areas extensas de 
la superficie gastrica denudadas, si bien la afectacion es su- 
perficial. Cuando las erosiones son mas profundas, pueden 
evolucionar a ulceras, como se describe mas adelante. 


ULCERA GASTRICA AGUDA 

Los defectos focales de la mucosa gastrica que aparecen agudamente 
son una complication de sobra conocida del tratamiento con AINE. 
Tambien pueden aparecer tras un estres fisiologico intenso. Algunas 
de estas lesiones reciben nombres especificos, segun su localization 
y asociaciones clinicas. Por ejemplo: 

O Las ulceras de estres son mas frecuentes en sujetos con shock, 
sepsis o traumatismo grave. 

O Las ulceras que aparecen en el duodeno proximal y se asocian a 
quemaduras o traumatismos graves se denominan ulceras de 
Curling. 

O Las ulceras gastricas, duodenales y esofagicas que surgen en 
personas con enfermedad intracraneal se denominan ulceras de 
Cushing y comportan una alta incidencia de perforation. 
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Patogenia. La patogenia de la ulceracion aguda es compleja y no 
se conoce con detalle. Las ulceras inducidas por AINE estan relacio- 
nadas con la inhibition de la ciclooxigenasa, lo que impide la sintesis 
de prostaglandinas y, a su vez, aumenta la secretion de bicarbonato, 
inhibe la secretion de acido, favorece la sintesis de mucina y aumenta 
la perfusion vascular. Las lesiones asociadas a la lesion intracraneal 
parecen deberse a la estimulacion directa de los nucleos vagos, lo 
que provoca la hipersecrecion de acido gastrico. La acidosis sistemi- 
ca, un hallazgo frecuente en estas condiciones, tambien contribuye 
a la lesion de la mucosa al reducir el pH intracelular de las celulas 
mucosas. La hipoxia y el descenso del flujo sanguineo causados por 
la vasoconstriction esplacnica inducida por el estres tambien con- 
tribuye a la patogenia de las ulceras agudas. 

Morfologia. Las lesiones que se describen como ulceras 
gastricas agudas tienen una profundidad variable, desde ero- 
siones superficiales causadas por el dano del epitelio superfi- 
cial a otras lesiones mas profundas que penetran en la zona 
profunda de la mucosa. Las ulceras agudas son redondas y 
miden menos de 1 cm de diametro. La base de la ulcera se tine 
de marron o negro por la digestion de la sangre extravasada 
por el acido y se puede asociar a la inflamacion transmural y 
serositis local. A diferencia de las ulceras pepticas, que surgen 
en el marco de una lesion cronica, las ulceras agudas por estres 
se encuentran en cualquier parte del estomago. Los pliegues 
rugosos gastricos son esencialmente normales y los bordes y 
base de las ulceras no estan indurados. Aunque pueden apa- 
recer aisladas, lo mas frecuente es que se trate de ulceras 
multiples en el estomago y duodeno. Microscopicamente, las 
ulceras agudas por estres estan muy bien delimitadas, con una 
mucosa adyacente esencialmente normal. Dependiendo de la 
duration de la ulceracion puede verse sufusion de la sangre 
en la mucosa y submucosa y una cierta reaction inflamatoria. 

Es muy llamativa la ausencia de la cicatrization y engrosa- 
miento de los vasos sanguineos que caracterizan las ulceras 
pepticas cronicas. La cu ration con la reepitelizacion completa 
se produce despues de eliminar los factores lesivos. El tiempo 
necesario para la curacion varia de dias a semanas. 

Caracteristicas clinicas. Los pacientes mas graves ingresados en 
las unidades de cuidados intensivos hospitalarias tienen signos histo- 
logicos de danos en la mucosa gastrica. Aparece una hemorragia por 
las erosiones gastricas superficiales que puede requerir una transfusion 
en el 1-4% de esos casos. Pueden presentarse otras complicaciones, 
como la perforation (tabla 17-2). El uso profilactico de los antagonistas 
del receptor H 2 de la histamina o de los inhibidores de la bomba de 
protones afecta a las ulceras por estres, pero el determinante mas 
importante de la evolution clinica es la capacidad de corregir las 
afecciones subyacentes. La mucosa gastrica se puede recuperar com- 
pletamente si el paciente no sucumbe a su enfermedad principal. 

Gastritis cronica 

Al contrario de lo que sucede con la gastritis aguda, los sintomas 
asociados a la gastritis cronica son normalmente menos intensos, 
pero mas persistentes. Puede haber nauseas y molestias abdominales 
altas, a veces con vomitos, pero la hematemesis es infrecuente. La 
causa mas frecuente de gastritis cronica es la infection por el bacilo 
Helicobacter pylori. Antes de la aceptacion del papel central de 


TABLA 17-2 Complicaciones de las ulceras gastricas 


Hemorragia 

Se presents en el 15-20% de los pacientes 

Complication mas frecuente 

Puede poner en peligro la vida del paciente 

Es responsable del 25% de las muertes por ulceras 

Puede ser el primer signo de una ulcera 

Perforation 

Se presents hasta en el 5% de los pacientes 
Es responsable de dos tercios de las muertes por ulceras 
Raramente es el primer signo de una ulcera 

Obstruction 

Principalmente en ulceras cronicas 

Secundaria a edema o cicatrization 

Se produce en el 2% de los pacientes 

Se asocia mas a menudo a ulceras del canal pilorico 

Puede aparecer con ulceras duodenales 

Causa dolor abdominal con calambres, incapacitante 

Raramente causa una obstruction total y vomitos intratables 


H. pylori en la infection en la gastritis cronica, otros irritantes cronicos, 
como el estres psicologico, la cafeina o el consumo de alcohol y ta- 
baco, se consideraban las causas principales de la gastritis. La gastritis 
autoinmunitaria, la causa mas frecuente de gastritis atrofica, repre- 
senta menos del 10% de los casos de gastritis cronica y es la forma 
mas frecuente de gastritis cronica en pacientes sin infection por 
H. pylori. Otras etiologias menos frecuentes son la lesion por radiation, 
el reflujo bibar cronico, la lesion mecanica y la afectacion por una 
enfermedad sistemica, como la enfermedad de Crohn, la amiloidosis 
o la enfermedad injerto contra anfitrion. 

GASTRITIS POR HELICOBACTER PYLORI 

El descubrimiento de H. pylori ha revolucionado nuestros conocimien- 
tos sobre la gastritis cronica. 13 Esos bacilos de forma espiral o curvada 
estan presentes en las muestras de biopsia gastricas de casi todos los 
pacientes con ulceras duodenales y en la mayoria de los sujetos con ulceras 
gastricas o con gastritis cronica . 13 En un experimento que se ha hecho 
famoso, el premio Nobel Barry Marshall ingirio cultivos de H. pylori y 
desarrollo una gastritis leve. Aunque no es un metodo recomendable 
para investigar una enfermedad infecciosa, este experimento demostro 
la patogenia de H. pylori. La infection aguda por H. pylori no produce 
sintomas suficientes para requerir asistencia medica en la mayoria de 
los casos. Es la gastritis cronica la que hace que, finalmente, el sujeto 
busque tratamiento. Los microorganismos H. pylori estan presentes en 
el 90% de los sujetos con gastritis cronica que afecta al antro. Ademas, 
H. pylori tiene un importante papel en otras enfermedades gastricas y 
duodenales. Por ejemplo, el aumento de la secretion de acido que se 
produce en la gastritis por H. pylori puede dar lugar a una enfermedad 
ulcerosa peptica, ademas de aumentar el riesgo de cancer gastrico. 

Epidemiologia. En EE. UU., la infection por H. pylori se asocia 
a pobreza, hogares hacinados, escasa education, afroamericanos o 
mejicanos americanos, residencia en areas rurales y nacimiento fuera 
de EE. UU. Las tasas de colonization superan el 70% en algunos 
grupos y varian de menos del 10 a mas del 80% en todo el mundo. 
En areas de alta prevalencia, la infection se adquiere en la infancia 
y persiste durante decadas, lo que explica la correlation directa entre 
la tasa de colonization y la edad del paciente. 

El modo de transmision de H. pylori no esta bien definido, pero el 
hombre sigue siendo el unico anfitrion conocido. Las vias de transmi- 
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sion oral-oral, fecal-oral y la disemination ambiental son las mas pro- 
bables. El microorganismo relacionado Helicobacter heilmannii causes 
una enfermedad similar y tiene reservorios en gatos, perros, cerdos y 
primates no humanos. Aunque las diferencias morfologicas entre 
H. pylori y H. heilmannii son sutiles, es importante haber detectado la in- 
fection por H. heilmannii, ya que permite el tratamiento de las mascotas 
domesticas para prevenir la reinfection de los animales de compania. 

Patogenia. La infection por H. pylori es la causa mas frecuente 
de gastritis cronica. La enfermedad se presenta principalmente como 
una gastritis predominantemente antral con una production elevada 
de acido, apesar de la hipogastrinemia. El riesgo de ulcera duodenal 
aumenta en esos pacientes y, en la mayoria de los casos, la gastritis 
se limita al antro con afectacion ocasional del cardias. En un subgru- 
po de pacientes, la gastritis evoluciona hasta afectar el cuerpo y el 
fondo gastricos. Esta pangastritis se asocia a atrofia mucosa multi- 
focal, reduction de la secretion de acido, metaplasia intestinal y 
aumento del riesgo de adenocarcinoma gastrico. 

H. pylori se ha adaptado al nicho ecologico que proporciona el 
moco gastrico. Aunque H. pylori pudiera invadir la mucosa gastrica, 
no es algo evidente histologicamente y se desconoce la contribution 
de la invasion a la enfermedad. Hay cuatro caracteristicas relacio- 
nadas con la virulencia de H. pylori: 

O Flagelos que permiten la movilidad de la bacteria en el moco 
viscoso 

O Ureasa, que genera amoniaco a partir de la urea endogena y, 
por tanto, incrementa el pH gastrico local 
O Adhesinas que favorecen la adherencia bacteriana a las celulas 
foveolares superficiales 

O Toxinas, como el gen A asociado a citotoxina (CagA), que 
podria participar en el desarrollo de la ulcera o cancer por 
mecanismos mal definidos 

Los mecanismos por los que H. pylori causa gastritis no se com- 
prenden con detalle, pero esta claro que la infection aumenta la 
production de acido y altera los mecanismos protectores normales 
gastricos y duodenales, como se describe mas arriba (v. fig. 17-11). 
Por lo tanto, la gastritis por H. pylori es consecuencia del desequili- 
brio entre las defensas mucosas gastroduodenales y las fuerzas per- 
judiciales que superan esas defensas. 

Con el tiempo, la gastritis cronica antral por H. pylori progresa a 
pangastritis, dando lugar a una gastritis atrofica multifocal. Los meca- 
nismos subyacentes que contribuyen a esta progresion no estan claros, 
pero las interacciones entre el anfitrion y la bacteria parecen ser criticas. 
Por ejemplo, algunos polimorfismos en particular de los genes que 
codifican la citocina proinflamatoria interleucina 1(3 (IL-1(B) se corre- 
lacionan con el desarrollo de pangastritis despues de la infection por 
H. pylori. Los polimorfismos que afectan al TNL y otros genes asociados 
a la respuesta inflamatoria tambien influyen en la evolution clinica de 
la infection por H. Pylori. 14 La severidad de la enfermedad tambien 
puede depender de la variation genetica entre las cepas de H. pylori. Por 
ejemplo, el gen CagA, un marcador de un islote de patogenia de aproxi- 
madamente 20 genes, esta presente en el 50% de aislamientos de 
H. pylori en conjunto, pero en el 90% de los aislamientos de H. pylori en- 
contrados en poblaciones con aumento del riesgo de cancer gastrico. 

Morfologia. Las muestras de biopsia gastrica demuestran 
la presencia de H. pylori en los sujetos infectados. El micro- 
organismo esta concentrado dentro del moco superficial que 
© recubre las celulas epltel lales en la superficie y el cuello. La 



FIGURA 17-12 Gastritis por Helicobacter pylori. A. Los H. pylori en forma 
de espiral se destacan en esta tincion de plata de Warthin-Starry. Los mi- 
croorganismos son abundantes dentro del moco de la superficie. B. Los 
neutrofilos intraepiteliales y la lamina propia son prominentes. C. Los 
agregados linfoides con centros germinales y las abundantes celulas plas- 
maticas subepiteliales dentro de la lamina propia superficial son caracte- 
risticas de la gastritis por H. pylori. 

distribution puede ser irregular, con areas de intensa colo- 
nization adyacente a otras que tienen pocos microorganis- 
mos. En casos extremos, los microorganismos recubren las 
superficies luminales de las celulas foveolares y mucosas 
del cuello e incluso pueden llegar hasta las criptas gastricas. 
Los microorganismos se pueden demostrar con mayor faci- 
lidad con algunas tinciones especiales (fig. 17-12A). H. pylori 
muestra tropismo por el epitelio gastrico y no se encuentra 
asociado a la metaplasia gastrica intestinal o epitelio duode- 
nal. No obstante, puede estar presente en focos de metapla- 
sia pilorica dentro de un duodeno que sufre lesiones cronicas 
o la mucosa de tipo gastrico en el esofago de Barrett. 

Dentro del estomago, H. pylori se encuentra tlpicamente 
en el antro (tabla 17-3). Aunque existe una buena concordancia 
entre colonization del antro y del cardias, la infection del 
cardias se produce con una frecuencia algo menor. Es infre- 
cuente encontrar H. pylori en la mucosa oxintica (productora 
de acido) del fondo y cuerpo, excepto cuando la colonization 
es muy intensa. Por tanto, para evaluar la gastritis por H. pylori 
se prefiere usar la biopsia del antro. Cuando se estudia en la 
endoscopia, la mucosa antral infectada por H. pylori suele ser 
eritematosa y tiene un aspecto tosco e incluso nodular. El 
infiltrado inflamatorio incluye generalmente un numero 
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TABLA 17-3 

Caracteristicas de la gastritis asociada a Helicobacter pylori o autoinmunitaria 


Asociada a H. pylori 

Autoinmunitaria 

Localizacion 

Antro 

Cuerpo 

Infiltrado inflamatorio 

Neutrofilos, celulas plasmaticas 
subepiteliales 

Linfocitos, macrofagos 

Production de acido 

Aumento o ligeramente disminuida 

Disminuida 

Gastrina 

Normal o disminuida 

Aumentada 

Otras lesiones 

Polipos hiperplasicos o inflamatorios 

Hiperplasia neuroendocrina 

Serologia 

Anticuerpos frente a H. pylori 

Anticuerpos frente a celulas parietales 
(H + ,K + -ATPasa, factor intrinseco) 

Secuelas 

Ulcera peptica, adenocarcinoma 

Atrofia, anemia perniciosa, adenocarcinoma, 
tumor carcinoide 

Asociaciones 

Nivel socioeconomico bajo, pobreza, 
residencia en zonas rurales 

Enfermedades autoinmunitarias, tiroiditis, 
diabetes mellitus, enfermedad de Graves 


variable de neutrofilos dentro de la lamina propia, incluidos 
algunos que atraviesan la membrana basal para adoptar una 
localizacion intraepitelial (fig. 17-12B) y se acumula en la luz 
de las criptas gastricas para crear abscesos intracripticos. 
Ademas, la lamina propia superficial incluye un gran numero 
de celulas plasmaticas, a menudo en agregados o sabanas, y 
un gran numero de linfocitos y macrofagos. Los neutrofilos 
intraepiteliales y las celulas plasmaticas subepiteliales son 
caracteristicos de la gastritis por H. pylori. Cuando son inten- 
sos, los infiltrados inflamatorios determinan la aparicion de 
pliegues rugosos engrosados, que parecen lesiones infiltran- 
tes precoces. La gastritis por H. pylori de larga evolution 
puede extenderse para afectar el cuerpo y el fondo y la mu- 
cosa puede volverse atrofica. Es frecuente encontrar agrega- 
dos linfoides, algunos con centros germinales (fig. 17-12C) y 
representan una forma inducida de tejido linfoide asociado a 
la mucosa, o MALT, que puede transformarse en linfoma. 

Caracteristicas clmicas. Ademas de la identification histologica 
del microorganismo, se han desarrollado varias pruebas diagnosticas, 
incluidos algunos estudios serologicos no invasivos de los anticuer- 
pos frente a H. pylori, detection de las bacterias en heces y la prueba 
de respiration de urea en la production de amoniaco por la ureasa 
bacteriana. Las muestras de biopsia gastrica tambien se pueden 
analizar con la prueba rapida de ureasa, cultivo bacteriano o detec- 
tion bacteriana de ADN mediante PCR. 

El tratamiento de la infection por H. pylori incluye combinaciones 
de antibioticos e inhibidores de la bomba de protones. Las personas 
con gastritis por H. pylori mejoran tras el tratamiento aunque se 
producen recidivas despues de la eradication incompleta o rein- 
fection. El desarrollo de una vacuna profilactica y terapeutica aun 
esta en sus primeras etapas de desarrollo. La enfermedad ulcerosa 
peptica, una complication de la gastritis cronica por H. pylori, se 
describe mas adelante. 

GASTRITIS AUTOINMUNITARIA 

La gastritis autoinmunitaria es responsable de menos del 10% de los 
casos de gastritis cronica. A1 contrario de lo que sucede con la cau- 


sada por H. pylori, la gastritis autoinmunitaria preserva tipicamente 
el antro e induce hipergastrinemia (v. tabla 17-3). La gastritis auto- 
inmunitaria se caracteriza por: 

O Anticuerpos frente a las celulas parietales y factor intrinseco, 
que se pueden detectar en suero y secreciones gastricas 

O Descenso de la concentration serica del pepsinogeno I 

O Hiperplasia de celulas endocrinas antrales 

O Deficiencia de vitamina B 12 

O Secretion inadecuada del acido gastrico (aclorhidria) 

Patogenia. La gastritis autoinmunitaria se asocia a la perdida de 
las celulas parietales, que son responsables de la secretion del 
acido gastrico y factor intrinseco. La ausencia de la production de acido 
estimula la liberation de gastrina, con hipergastrinemia e hiperplasia 
de las celulas G antrales productoras de gastrina. La ausencia de factor 
intrinseco inactiva la absorcion ileal de vitamina B 12 , lo que provoca 
deficiencia de esta vitamina y anemia megaloblastica de initio lento 
(anemia perniciosa). El descenso de la concentration serica de pepsi- 
nogeno es consecuencia de la destruction de las celulas principales. 
Por el contrario, aunque H. pylori cause hipoclorhidria, no se asocia a 
aclorhidria o anemia perniciosa porque el dano de las celulas parietales 
y principales no es tan intenso como en la gastritis autoinmunitaria. 

Inicialmente, se pensaba que los anticuerpos frente a los compo- 
nentes de las celulas parietales, principalmente la H+,K+- ATPasa o 
la bomba de protones y el factor intrinseco, estaban implicados en 
la patogenia de la gastritis autoinmunitaria pero es improbable, ya 
que ni segregan factor intrinseco ni la bomba de protones orientada 
luminalmente es accesible a los anticuerpos circulantes y la transfe- 
rencia pasiva de esos anticuerpos no produce gastritis en los anima- 
les experimentales. Es mas probable que los linfocitos T CD4+ di- 
rigidas contra los componentes de las celulas parietales, incluida la 
H+,K+-ATPasa, sean los principales agentes de esta lesion, una 
opinion que se apoya en la observation de que la transferencia de 
linfocitos T CD4+ reactivos a la H+,K+- ATPasa a ratones no mani- 
pulados previamente provoque gastritis con production de autoan- 
ticuerpos frente a la H+,K+- ATPasa. No parece que una reaction 
autoinmunitaria ante las celulas principales, lo que indicaria que 
estas celulas no se pierden por la destruction de glandulas gastricas 
durante un ataque autoinmunitario sobre las celulas parietales. Si la 
destruction autoinmunitaria se controla mediante inmunosupresion, 
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FIGURA 17-13 Gastritis autoinmunitaria. A. Imagen de bajo aumento 
del cuerpo gastrico que muestra los infiltrados inflamatorios de la zona 
profunda, principalmente compuestos por linfocitos y atrofia glandular. 

B. Metaplasia intestinal, reconocible por la presencia de celulas calicifor- 
mes mezcladas con el epitelio foveolar gastrico. 

las glandulas pueden repoblarse, lo que confirma que las celulas 
germinales gastricas sobreviven y son capaces de diferenciarse en 
celulas parietales y celulas principales. 

Morfologia. La gastritis autoinmunitaria se caracteriza por 
un dano difuso de la mucosa oxintica (productora de acido) 
dentro del cuerpo y el fondo. Normalmente, no se producen 
danos en el antro y el cardias, o solo danos minimos. En caso 
de atrofia difusa, la mucosa oxintica del cuerpo y el fondo 
aparece muy adelgazada y con perdida de los pliegues de las 
rugosidades. Si la deficiencia de vitamina B 12 es importante, 
se produce un aumento de tamano del nucleo (cambio me- 
galoblastico) dentro de las celulas epiteliales. Puede haber 
neutrofilos, pero el infiltrado inflamatorio esta formado mas 
a menudo por linfocitos, macrofagos y celulas plasmaticas. 
Puede haber agregados linfoides.Tipicamente, no se recono- 
cen las celulas plasmaticas superficiales de la lamina propia 
propias de la gastritis por H. pylori y la reaction inflamatoria 
es normalmente profunda y centrada en las glandulas gastri- 
cas (fig. 17-13A), La perdida de las celulas parietales y princi- 
pales puede ser extensa. Cuando la atrofia es incompleta, los 
islotes residuales de mucosa oxintica pueden dar el aspecto 
de multiples polipos o nodulos pequenos. Pueden ser eviden- 
tes pequenas elevaciones superficiales que se correlacionan 
con las areas de metaplasia intestinal y se caracterizan por 
la presencia de celulas caliciformes y celulas cilindricas ab- 
sortivas (fig. 17-13B). La hiperplasia de celulas antrales endo- 
crinas que se desarrolla en la mayoria de los pacientes es 
dificil de apreciar en los cortes tehidos con H-E, ya que las 
celulas endocrinas, que tambien se conocen como celulas de 
tipo enterocromafin (celulas ECL), no se reconocen con faci- 


lidad. La hiperplasia es paralela al grado de atrofia mucosa y 
constituye una respuesta fisiologica al descenso de la pro- 
duction de acido. Con el tiempo, la hipergastrinemia estimula 
la hiperplasia de las celulas endocrinas en el fondo y el cuerpo 
y raramente progresa hasta formar pequenos tumores neu- 
roendocrinos o carcinoides de bajo grado multicentricos. 

Caracteristicas clinicas. Los anticuerpos frente a las celulas pa- 
rietales y al factor intrlnseco se presentan al inicio de la enfermedad 
y la progresion a atrofia gastrica tiene lugar a lo largo de 2 o 3 decadas, 
mientras que la anemia se ve solo en algunos pacientes. Debido a su 
lento inicio y a su progresion variable, los pacientes se diagnostican 
solo cuando ya llevan muchos anos de afectacion. La mediana de 
edad en el momento del diagnostico es de 60 anos. Se afectan lige- 
ramente mas las mujeres que los varones. La anemia perniciosa y la 
gastritis autoinmunitaria son asociaciones frecuentes de otras enfer- 
medades autoinmunitarias, como la tiroiditis de Hashimoto, la dia- 
betes mellitus insulinodependiente (tipo I), la enfermedad de Addi- 
son, la insuficiencia ovarica primaria, el hipoparatiroidismo primario, 
la enfermedad de Graves, el vitiligo, la miastenia grave y el sindrome 
de Eaton-Lambert. Esas asociaciones, junto a la concordancia en 
algunos gemelos monocigoticos y la agrupacion familiar de la enfer- 
medad apoyan la predisposition genetica. En general, el 20% de los 
familiares de sujetos con anemia perniciosa tambien tiene gastritis 
autoinmunitaria, aunque pueden estar asintomaticos. A pesar de esta 
importante influencia genetica, la gastritis autoinmunitaria se dife- 
rencia de otras enfermedades autoinmunitarias porque no hay indi- 
cios de asociacion con alelos HLA especificos. 

La presentation clinica puede estar vinculada a sintomas de ane- 
mia. 15 Ademas, la deficiencia de vitamina B 12 puede causar una glositis 
atrofica, en la cual la lengua se vuelve lisa y de un color rojo intenso, 
con megaloblastosis epitelial y diarrea con malabsorcion. La deficien- 
cia de vitamina B 12 tambien provoca una neuropatia periferica, lesio- 
nes de la medula espinal y disfuncion cerebral. Los cambios neuropa- 
ticos consisten en degeneration axonal y muerte neuronal. Las mani- 
festaciones mas frecuentes de neuropatia periferica son parestesias y 
hormigueos. Las lesiones raquideas se asocian a una mezcla de perdida 
de los sentidos de vibration y position, ataxia sensorial con signo de 
Romberg positivo, debilidad de las extremidades, espasticidad y res- 
puestas plantares extensoras. Las manifestaciones cerebrales varian 
de cambios leves de la personalidad y perdida de memoria a psicosis. 
Al contrario de lo que sucede con la anemia, los cambios neurologicos 
no revierten con el tratamiento sustitutivo con vitamina B [2 . 

FORMAS INFRECUENTES DE GASTRITIS 

Gastropatia reactiva. Este grupo de trastornos esta marcado por 
una hiperplasia foveolar, cambios glandulares regenerativos y edema 
de mucosas. Los neutrofilos no son abundantes. Las causas de la 
gastropatia reactiva son una lesion quimica, uso de AINE, reflujo 
biliar y traumatismo de las mucosas secundario al prolapso. Es 
importante que la gastropatia reactiva y el reflujo biliar sean frecuen- 
tes despues de la cirugia gastrica de derivation pilorica. El trauma 
sobre el antro gastrico induce una lesion macroscopica caracteristica 
denominada ectasia vascular del antro gastrico (EVAG). La endos- 
copia muestra unas zonas longitudinales de mucosa eritematosa y 
edematosa que alternan con una mucosa que muestra lesiones me- 
nos intensas, que a veces se denomina estomago en sandia. Histolo- 
gicamente, la mucosa antral muestra una gastropatia reactiva con 
capilares dilatados que contienen trombos de fibrina. 16 
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Gastritis eosinofila. Tal como indica su nombre, esta forma de 
gastritis se caracteriza por dano tisular asociado a infiltrados densos 
de eosinofilos en la mucosa y la muscular, normalmente en la region 
antral o pilorica. La lesion se presenta tambien en otras areas del 
tubo digestivo y se asocia a eosinofilia periferica y aumento de las 
concentraciones sericas de IgE. Las reacciones alergicas son una 
causa de gastritis eosinofila. En los ninos los alergenos son la leche 
de vaca y las proteinas de soja, mientras que los farmacos son aler- 
genos frecuentes tanto en ninos como en adultos. La gastritis eosi- 
nofila tambien puede presentarse asociada a una colagenosis vascular 
sistemica, como la esclerosis sistemica y la polimiositis. Las infec- 
ciones parasitarias y la infection por H. pylori son otras causas de 
gastritis eosinofila. 

Gastritis linfocitica. Esta enfermedad afecta preferentemente a 
las mujeres y produce sintomas inespeclficos como dolor abdominal, 
anorexia, nauseas yvomitos. Es una afeccion idiopatica, pero aproxi- 
madamente el 40% de los casos se asocian a enfermedad celiaca, lo 
que indicarla una patogenia de mecanismo inmunitario. La gastritis 
linfocitica tambien se conoce como gastritis varioliforme por su 
aspecto definido en la endoscopia (pliegues engrosados cubiertos 
por pequenos nodulos con ulceration aftosa central). 17 En la mayoria 
de los casos se afecta todo el estomago, pero a veces la enfermedad 
se limita al cuerpo. Histologicamente se observa un aumento im- 
portante del numero de linfocitos T intraepiteliales, principalmente 
celulas CD8+, dentro de la superficie y las criptas gastricas. 

Gastritis granulomatosa. Este termino descriptivo se aplica a 
cualquier gastritis que contenga granulomas o agregados de histio- 
citos epitelioides (macrofagos tisulares). Comprende un grupo diverso 
de enfermedades con caracteristicas clinicas y patologicas muy va- 
riadas. Para el diagnostico se necesita establecer la correlation con 
los datos clinicos, endoscopicos, radiologicos y serologicos. En las 
poblaciones occidentales, la afectacion gastrica de la enfermedad de 
Crohn es la causa concreta mas frecuente de gastritis granulomatosa. 18 
La sarcoidosis es la segunda causa mas frecuente, seguida por varias 
infecciones como micobacterias, hongos, CMV y H. pylori. Ademas 
de la presencia de granulomas evidentes en el estudio histologico, el 
estrechamiento y la rigidez del antro gastrico tambien pueden ser 
secundarios a la inflamacion granulomatosa transmural. 

Complicaciones de la gastritis cronica 

ENFERMEDAD ULCEROSA PEPTICA 

La enfermedad ulcerosa peptica (EUP) se asocia con mayor frecuen- 
cia a la gastritis cronica hiperclorhidrica inducida por H. pylori, que 
esta presente en el 85-100% de los sujetos que tienen una ulcera 
duodenal y en el 65% de los que tienen ulceras gastricas. La presencia 
de gastritis cronica permite distinguir las ulceras pepticas de la 
gastritis erosiva aguda o las ulceras por estres, ya que la mucosa 
adyacente a la ulcera es generalmente normal en estas dos ultimas 
afecciones. La EUP puede presentarse en cualquier portion del tubo 
digestivo expuesta a los jugos acidos gastricos, pero es mas frecuente 
en el antro gastrico y primera portion del duodeno. La EUP tambien 
puede presentarse en el esofago como consecuencia de la ERGE o 
de la secretion de acido por la mucosa gastrica ectopica. La mucosa 
gastrica contenida en el diverticulo de Meckel puede dar lugar a 
ulceras pepticas en la mucosa adyacente. 

Epidemiologia. La EUP es frecuente y ocupa el cuarto puesto 
entre las visitas medicas anuales y tambien en los costes de todas las 
enfermedades digestivas. 19 En EE. UU., el riesgo de desarrollar a lo 


largo de la vida una ulcera es del 10% en los varones y del 4% en las 
mujeres y estas ultimas se afectan durante o despues de la menopausia. 
La EUP afecta a mas de 300 millones de personas y es responsable del 
tratamiento y asistencia continuada de mas de 3 millones de personas, 
190.000 hospitalizaciones y 5.000 muertes en EE. UU. cada ano. 19 

Patogenia. Los desequilibrios entre las defensas de la mucosa y las 
fuerzas nocivas que provocan la gastritis cronica tambien son respon- 
sables de la EUP. Es por ello que la EUP se desarrolla sobre la base de 
una gastritis cronica. No se sabe por que algunas personas desarrollan 
solamente gastritis cronica, mientras que otras desarrollan la EUP. 

La infection por H. pylori y los AINE son las causas subyacentes 
mas importantes de la EUP y ambos comprometen las defensas de 
la mucosa a la vez que provocan su lesion. Aunque mas del 70% de 
los sujetos con EUP estan infectados por H. pylori, menos del 20% 
de las personas infectadas desarrolla una ulcera peptica. Es probable 
que los factores del anfitrion y tambien las variaciones en las cepas 
de H. pylori, determinen la evolution clfnica. 

La hiperacidez gastrica que domina en la EUP se puede debera 
la infection por H. pylori, hiperplasia de celulas parietales, respuestas 
secretoras excesivas o deterioro de la inhibition de los mecanismos 
estimuladores, como la liberation de gastrina. Por ejemplo, el sin- 
drome de Zollinger-Ellison, en el que aparecen multiples ulceras 
pepticas en el estomago, duodeno e incluso en el yeyuno, se debe a 
la liberation no controlada de gastrina por un tumor y la consiguien- 
te production masiva de acido. Los cofactores mas frecuentes en la 
ulcerogenia peptica son el uso cronico de AINE, que causan una 
irritation quimica directa a la vez que suprimen la sintesis de pros- 
taglandinas necesarias para la protection de la mucosa, el consumo 
de cigarrillos, que deteriora el flujo sanguineo y la cicatrization de 
la mucosa y el consumo de corticoesteroides de dosis altas, que su- 
primen la sintesis de prostaglandinas y deterioran la cicatrization. 
Las ulceras duodenales son mas frecuentes en sujetos con cirrosis 
alcoholica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia 
renal e hiperparatiroidismo. En estas dos ultimas afecciones, la hi- 
percalcemia estimula la production de gastrina y, por tanto, aumenta 
la secretion de acido. Por ultimo, el estres psicologico propio o 
exogeno tambien aumenta la production gastrica de acido. 

Morfologia. Las ulceras pepticas son cuatro veces mas 
frecuentes en el duodeno proximal que en el estomago. Las 
ulceras duodenales aparecen a pocos centimetres de la val- 
vula pilorica y afectan a la pared duodenal anterior. Las ulce- 
ras gastricas pepticas se localizan predominantemente en la 
curvatura menor cerca de la transition entre cuerpo y antro. 

Las ulceras pepticas son solitarias en mas del 80% de los 
pacientes. Las lesiones menores de 0,3 cm de diametro tien- 
den a ser superficiales, mientras que las que tienen mas de 
0,6 cm son mas profundas. La ulcera peptica clasica es un 
defecto en sacabocados, claramente delimitado, redondo u 
ovalado (fig. 17-14A). El borde de la mucosa puede sobresalir 
ligeramente de la base, en particular en el lado proximal, 
pero normalmente se encuentra al mismo nivel que la mu- 
cosa circundante. Por el contrario, los bordes que parecen 
sobreelevados son mas caracteristicos de los canceres. La 
profundidad de las ulceras puede estar limitada por el grosor 
de la muscular propia gastrica o por el pancreas, la grasa del 
epiplon o el higado. Es frecuente ver hemorragias o deposi- 
tos de fibrina en la serosa gastrica. La perforation en la ca- 
vidad peritoneal es una urgencia quirurgica que se puede 
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FIGURA 17-14 Perforacion gastrica aguda en un paciente que acude con 
aire libre bajo el diafragma. A. Defecto de la mucosa con bordes limpios. 
B. La base necrotica de la ulcera esta formada por tejido de granulacion. 


identificar por la presencia de aire libre por debajo el diafrag- 
ma en las radiografias del abdomen en position vertical. 

La base de las ulceras pepticas es lisa y limpia como con- 
secuencia de la digestion peptica del exudado, y pueden 
verse los vasos sanguineos. En las ulceras activas, la base 
puede tener una fina capa de restos fibrinoides que ocultan 
un infiltrado inflamatorio formado predominantemente por 
neutrofilos, bajo el cual el tejido de granulacion activo esta 
infiltrado con leucocitos mononucleares y una cicatriz fibrosa 
o colagena que forma la base de la ulcera (fig. 17-14B). Las 
paredes del vaso contenidas en la zona cicatricial estan tipi- 
camente engrosadas y se trombosan en ocasiones. La he- 
morragia continuada en la base de la ulcera puede causar 
una hemorragia potencialmente mortal. La cicatriz puede 
afectar a todo el grosor de la pared y frunce la mucosa cir- 
cundante en pliegues que irradian hacia el exterior. 

El tarnano y localization no permiten distinguir entre las 
ulceras benignas y malignas, aunque el aspecto macroscopico 
de las ulceras pepticas cronicas es practicamente diagnostico. 
La transformation maligna de las ulceras pepticas es muy rara 


y las publicaciones sobre este proceso probablemente repre- 
senten casos en los que una lesion que se consideraba benig- 
na era en realidad un carcinoma ulcerado desde el principio. 

Caracteristicas dinicas. Las ulceras pepticas son lesiones noto- 
riamente cronicas y recidivantes con una morbilidad muy superior 
a su mortalidad. Pueden presentarse en adultos jovenes, pero se 
diagnostican principalmente en adultos de mediana edad o mayores 
sin trastornos precipitantes evidentes. Despues de un periodo de 
semanas o meses de enfermedad activa, la curacion puede producirse 
con o sin tratamiento pero la tendencia a desarrollar ulceras pepticas 
se mantiene. La mayoria de las ulceras pepticas llega a la consulta 
por ardor epigastrico o dolor continuo, aunque una fraction signifi- 
cativa se presenta con complicaciones como anemia ferropenica, 
hemorragia franca o perforacion. El dolor tiende a presentarse entre 
1 y 3 h despues de las comidas durante el dia, es peor por la noche y 
se alivia con la ingestion de alcalis o alimentos. Las nauseas, vomitos, 
flatulencia, eructos y perdida de peso significativa son otras mani- 
festaciones posibles. En las ulceras penetrantes, el dolor se puede 
referir a la espalda, al cuadrante superior izquierdo o al torax, donde 
se interpreta erroneamente como de origen cardiaco. 

Los tratamientos actuales de la EUP pretenden erradicar el 
H. pylori y neutralizar el acido gastrico, principalmente con un inhibi- 
dor de la bomba de protones o antagonistas del receptor H 2 de la 
histamina. 20 Antiguamente se usaban varios procedimientos terapeu- 
ticos, como la antrectomia para eliminar las celulas productoras de 
gastrina y la vagotomia para eliminar los efectos estimuladores del 
acido mediados por el nervio vago. El inhibidor de la bomba de pro- 
tones y la eradication del H. pylori han reducido en gran medida la 
necesidad de la intervention quirurgica, que se reserva principalmente 
para el tratamiento de las ulceras pepticas sangrantes o perforadas. 

ATROFIA MUCOSA Y METAPLASIA INTESTINAL 

La gastritis cronica de larga evolution que afecta al cuerpo y al fondo 
puede provocar, finalmente, una perdida significativa de la masa de 
celulas parietales. La atrofia oxintica se asocia a metaplasia intestinal, 
reconocida por la presencia de celulas caliciformes y aumenta de 
forma importante el riesgo de adenocarcinoma gastrico. El riesgo de 
adenocarcinoma es mayor en la gastritis autoinmunitaria, quiza 
porque la aclorhidria de la mucosa gastrica atrofica permite el sobre- 
crecimiento de las bacterias que producen nitrosaminas carcinogenas. 
La metaplasia intestinal tambien aparece en la gastritis cronica por 
H. pylori y puede regresar cuando desaparece el microorganismo. 

DISPLASIA 

La gastritis cronica expone el epitelio al dano por radicales fibres 
relacionados con la inflamacion y a los factores que estimulan la 
proliferation. Con el tiempo, esta combination de factores estresan- 
tes provoca la acumulacion de alteraciones geneticas que dan lugar 
a un carcinoma. Las lesiones preinvasivas in situ se pueden reconocer 
histologicamente como displasia. Los ejes morfologicos de la displa- 
sia son las variaciones en el tarnano, forma y orientation del epitelio, 
junto a una textura gruesa de la cromatina, hipercromasia y aumento 
de tarnano del nucleo. La distincion entre displasia y cambios epite- 
liales regenerativos inducidos por la inflamacion activa puede ser un 
problema para el anatomopatologo, ya que el aumento de la 
proliferation epitelial y las figuras mitoticas pueden ser prominentes 
en ambos. No obstante, las celulas epiteliales reactivas maduran a 
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medida que alcanzan la superficie de la mucosa, mientras que en las 
lesiones displasicas siguen siendo citologicamente inmaduras. 

GASTRITIS QUISTICA 

La gastritis quistica se refiere a una proliferation epitelial reactiva 
exuberante asociada al atrapamiento de quistes revestidos por epi- 
telio. Pueden encontrarse dentro de la submucosa (gastritis quistica 
poliposica) o en las capas mas profundas de la pared gastrica (gas- 
tritis quistica profunda). Dada la asociacion entre gastritis cronica 
y gastrectomia partial, se supone que la gastritis quistica se induce 
por traumatismos, pero se desconocen las razones por las que se 
desarrollan quistes epiteliales dentro de las porciones mas profundas 
de la pared gastrica. Los cambios epiteliales regenerativos pueden 
ser prominentes en el epitelio atrapado y, en consecuencia, la gastritis 
quistica Simula un adenocarcinoma infiltrante. 

Gastropatias hi pertroficas 

Las gastropatias hipertroficas son enfermedades infrecuentes que se 
caracterizan por un aumento del aspecto cerebriforme gigante de 
las rugosidades debido a la hiperplasia epitelial sin inflamacion. 
Como seria de esperar, las gastropatias hipertroficas estan vinculadas 
a una liberation excesiva del factor de crecimiento. Los dos ejemplos 
mas conocidos son la enfermedad de Menetrier y el sindrome de 
Zollinger- Ellison, cuyas caracteristicas morfologicas se comparan 
con las de otros trastornos gastricos proliferativos en la tabla 17-4. 

ENFERMEDAD DE MENETRIER 

La enfermedad de Menetrier es un trastorno raro que se debe a una 
secretion excesiva de factor del crecimiento transformante a (TGF-a). 21 
La enfermedad se caracteriza por la hiperplasia difusa del epitelio fo- 
veolar del cuerpo y fondo e hipoproteinemia debida a una enteropatia 
con perdida de proteinas. Es habitual encontrar sintomas secundarios, 


como perdida de peso, diarrea y edema periferico. Los sintomas y las 
caracteristicas anatomopatologicas de la enfermedad de Menetrier en 
los ninos son similares a los encontrados en los adultos, pero la enfer- 
medad pediatrica es normalmente autolimitada y a menudo aparece 
despues de una infection respiratoria. El riesgo de adenocarcinoma 
gastrico aumenta en los adultos con enfermedad de Menetrier. 

Morfologia. La enfermedad de Menetrier se caracteriza por 
el aumento de tamano irregular de los pliegues gastricos. 
Algunas areas pueden tener un aspecto polipoide. Los plie- 
gues se presentan en el cuerpo y el fondo (fig. 17-15A), pero 
el antro esta normalmente conservado. Histologicamente, la 
caracteristica mas habitual es la hiperplasia de las celulas 
mucosas foveolares. Las glandulas estan elongadas, con 
aspecto en sacacorchos, y la dilatation quistica es frecuente 
(fig. 17-15B). La inflamacion es solo modesta, si bien algunos 
casos muestran una importante linfocitosis intraepitelial. Es 
tipica una atrofia glandular, difusa o parcheada, evidente 
como hipoplasia de celulas parietales y principales. 

El tratamiento de la enfermedad de Menetrier es de soporte, con 
albumina intravenosa y nutrition parenteral suplementaria. En los 
casos graves, puede realizarse una gastrectomia. Mas recientemente 
se han observado resultados prometedores con farmacos que blo- 
quean la activation del receptor del factor de crecimiento epidermico 
mediada por TGF-a. 22 

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 

El sindrome de Zollinger-Ellison se debe a tumores secretores de gas- 
trina, gastrinomas, que se encuentran especialmente en el intestino 
delgado o el pancreas. Los pacientes acuden con ulceras duodenales 
o diarrea cronica. Dentro del estomago, la caracteristica mas notable 
es la duplication del grosor de la mucosa oxintica debido a un au- 


TABLA 17-4 Gastropatias hipertroficas y polipos gastricos 


Enfermedad 


Polipos 

Polipos 



de Menetrier 

Sindrome de 

inflamatorios 

de las glandulas 

Adenomas 

Parametro 

(adultos) 

Zollinger-Ellison 

e hiperplasicos 

Gastritis quistica fundicas 

gastricos 


Edad media 
del paciente (aiios) 

30-60 

50 

50-60 

Variable 

50 

50-60 

Localization 

Cuerpo y fondo 

Fondo 

Antro > cuerpo 

Cuerpo 

Cuerpo y fondo 

Antro > cuerpo 

Tipo de celulas 
predominante 

Mucosa 

Parietal > 
mucosa, 
endocrina 

Mucosa 

Mucosa, 

recubrimiento 

quistico 

Parietales y 
principales 

Displasica, 

intestinal 

Infiltrado 

inflamatorio 

Escaso, 

linfocitos 

Neutrofilos 

Neutrofilos y 
linfocitos 

Neutrofilos y 
linfocitos 

Ninguno 

Variable 

Sintomas 

Hipoproteinemia, 
perdida de 
peso, diarrea 

Ulceras pepticas 

Gastritis cronica 

Gastritis cronica 

Ninguno, 

nauseas 

Gastritis cronica 

Factores de riesgo 

Ninguno 

Neoplasia 

endocrina 

multiple 

Gastritis cronica, 
H. pylori 

Traumatismo, 
cirugia previa 

IBP, PAF 

Gastritis cronica, 
atrofia, metaplasia 
intestinal 

Asociacion con 

Si 

No 

Ocasional 

No 

No 

Frecuente 


adenocarcinoma 


IBP inhibidores de la bomba de protones; PAR poliposis adenomatosa familiar. 
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FIGURA 17-15 Enfermedad de Menetrier. A. Importante aumento de 
los pliegues rugales. B. Hiperplasia foveolar con glandulas elongadas y 
focalmente dilatadas. (Por cortesla del Dr. M. Kay Washington, Vanderbilt 
University, Nahsville, TN.) 


Pol pos y tumores gastricos 

Se identifican polipos, nodulos o masas que se proyectan por encima 
del nivel de la mucosa circundante, hasta en el 5% de las endoscopias 
digestivas altas. Los polipos aparecen como consecuencia de la hi- 
perplasia, inflamacion, ectopia o neoplasia de las celulas epiteliales 
o del estroma. Solo comentaremos los tipos mas frecuentes de po- 
lipos (el sindrome de Peutz- Jeghers y los polipos juveniles se comen- 
tan con los polipos intestinales). Despues se comenta la presentation 
de tumores gastricos, incluidos los adenocarcinomas, linfomas, tu- 
mores carcinoides y tumores del estroma gastrointestinal. 

POLIPOS INFLAMATORIOS E HIPERPLASICOS 

Aproximadamente el 75% de todos los polipos gastricos son polipos 
inflamatorios o hiperplasicos. Son mas frecuentes en los sujetos entre 
50 y 60 anos de edad. Esos polipos se desarrollan normalmente 
asociados a gastritis cronica, que inicia la lesion, y a la hiperplasia 
reactiva, que provoca el crecimiento del polipo. Los polipos infla- 
matorios o hiperplasicos son mas frecuentes en sujetos entre 50 y 
60 anos de edad. Entre las personas con gastritis por H. pylori, los 
polipos pueden regresar despues de la eradication bacteriana. 
Como el riesgo de displasia se correlaciona con el tamano, los polipos 
mayores de 1,5 cm deben resecarse y estudiarse histologicamente. 


Morfologia. La mayoria de los polipos inflamatorios o hi- 
perplasicos son menores de 1 cm de diametro y son frecuen- 
temente multiples, particularmente en sujetos con gastritis 
atrofica. Esos polipos tienen forma ovoide y una superficie 
lisa, aunque son frecuentes las erosiones superficiales. Mi- 
croscopicamente, los polipos tienen glandulas foveolares 
irregulares, con dilatacionesqulsticasy elongadas (fig. 17-1 6A). 
La lamina propia es normalmente edematosa, con grados 
variables de inflamacion aguda y cronica y posibles ulcera- 
ciones superficiales (fig. 17-16B). 


© 


mento de cinco veces del numero de celulas parietales. La gastrina 
tambien induce la hiperplasia de las celulas mucosas del cuello, la 
hiperproduccion de mucina y la proliferation de las celulas de la 
mucosa oxintica. En algunos casos, esas celulas endocrinas pueden 
formar pequenos nodulos displasicos o, mas raramente, un verda- 
dero tumor carcinoide. 

El tratamiento de los sujetos con sindrome de Zollinger- Ellison 
incluye el bloqueo de la hipersecrecion de acido, que se consigue en 
casi todos los pacientes con un inhibidor de la bomba de protones 
o un antagonista del receptor H 2 de la histamina en dosis altas. La 
supresion de acido permite la cicatrization de las ulceras pepticas y 
previene la perforation gastrica, permitiendo que el tratamiento se 
centre en el gastrinoma, que se convierte en el determinante princi- 
pal de la supervivencia a largo plazo. 

Aunque crecen lentamente, el 60-90% de los gastrinomas son 
malignos. Los tumores son esporadicos en el 75% de los casos y 
tienden a ser tumores solitarios que se pueden resecar quirurgica- 
mente. El 25% restante de los pacientes con gastrinomas tiene una 
neoplasia endocrina multiple tipo 1 que, a menudo, presentan mul- 
tiples tumores o enfermedad metastasica y se pueden beneficiar del 
tratamiento con analogos de la somatostatina. 23 La identification 
clinica de los tumores mejora con una gammagrafia de los receptores 
de somatostatina y ecografia endoscopica. 


POLIPOS DE LAS GLANDULAS FUNDICAS 

Los polipos de las glandulas fundicas aparecen esporadicamente y en 
sujetos con poliposis adenomatosa familiar (PAF). La prevalencia 
de los polipos de las glandulas fundicas ha aumentado mucho en los 
ultimos anos, como consecuencia del tratamiento con un inhibidor 
de la bomba de protones, lo que podria reflejar el aumento de la 
secretion de gastrina en respuesta a la menor acidez gastrica y la 
consiguiente hiperplasia glandular. Esos polipos son cinco veces mas 
frecuentes en mujeres y se descubren a una edad media de 50 anos. 
Los polipos de las glandulas fundicas pueden ser asintomaticos o se 
asocian a nauseas, vomitos o dolor epigastrico. 


Morfologia. Los polipos de las glandulas fundicas aparecen 
en el cuerpo y fondo del estomago en forma de lesiones bien 
circunscritas con una superficie lisa. Pueden ser unicos o 
multiples y estan formados por glandulas irregulares con 
dilataciones qulsticas revestidas por celulas parietales y 
principales aplanadas. La inflamacion es normalmente au- 
sente o minima (fig. 17-16C). 
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FIGURA 17-16 Polipos gastricos. A. Polipo hiperplasico que contiene glandulas foveolares en sacacorchos. B. Polipo hiperplasico ulcerado. C. Polipo de 
las glandulas fundicas compuesto por glandulas con dilataciones quisticas recubiertas por celulas parietales, principales y foveolares. D. Adenoma gastrico 
reconocido por la presencia de displasia epitelial. 


ADENOMA GASTRICO 

Los adenomas gastricos representan hasta el 10% de todos los polipos 
gastricos (v. tabla 17-4). Su incidencia aumenta progresivamente con 
la edad 24 y existe una importante variation entre las distintas pobla- 
ciones que es paralela a la incidencia de adenocarcinoma gastrico. 
Los pacientes tienen normalmente entre 50 y 60 anos de edad y los 
varones se afectan con una frecuencia tres veces mayor que las mu- 
jeres. A1 igual que los polipos glandulares del fondo, la incidencia de 
adenomas aumenta en los sujetos con PAF. Igual que sucede en otras 
formas de displasia gastrica, los adenomas aparecen casi siempre sobre 
una base de gastritis cronica con atrofia y metaplasia intestinal. El 
riesgo de adenocarcinoma en el adenoma gastrico esta relacionado 
con el tamano de la lesion y es particularmente elevado en las lesiones 
mayores de 2 cm de diametro. En conjunto, se desarrolla un carcino- 
ma hasta en el 30% de los adenomas gastricos. 24 

Morfologia. Los adenomas gastricos son lesiones solitarias 
menores de 2 cm de diametro, localizados principalmente 
en el antro. La mayoria de los adenomas esta compuesta por 
un epitelio columnar de tipo intestinal. Por definition, todos 
los adenomas digestivos presentan displasia epitelial 
(fig. 17-16D) que se puede clasificar como de bajo o alto 
grado. Ambos grados consisten en aumento de tamano, 
elongation e hipercromatismo de los nucleos de las celulas 
epiteliales con exceso de celulas epiteliales y seudoestratifi- 
cacion de las mismas. La displasia de alto grado se caracte- 
riza por una atipia citologica mas intensa y arquitectura irre- 
gular incluida la gemacion glandular y estructuras glandula- 
res dentro de glandulas o cribiformes. 25 


ADENOCARCINOMA GASTRICO 

El adenocarcinoma es el proceso maligno mas frecuente del esto- 
mago y representa mas del 90% de todos los canceres gastricos. Los 
sintomas iniciales se parecen a los de una gastritis cronica, con 
dispepsia, disfagia y nauseas. En consecuencia, esos tumores se 


descubren a menudo en estadios avanzados, cuando los sintomas 
como perdida de peso, anorexia, alteration de los habitos intestinales, 
anemia y hemorragia son causa de una evaluation diagnostica 
mas profunda. 

Epidemiologla. La incidencia del cancer gastrico varia con la 
zona geografica. En Japon, Chile, Costa Rica y Europa del Este, la 
incidencia es hasta 20 veces mayor que en Norteamerica, norte de 
Europa, Africa y Sudeste asiatico. Los programas de despistaje en 
masa con endoscopia pueden tener exito en regiones en los que la 
incidencia es alta, como Japon, en donde el 35% de los casos que se 
detectan son un cancer gastrico inicial, tumores limitados a la mucosa 
y submucosa. Por desgracia, estos programas de despistaje de masas 
no son rentables en regiones en las que la incidencia es baja, y cuando 
menos del 20% de los casos se detectan en una etapa inicial en 
Norteamerica y norte de Europa. 

En EE. UU. las tasas de cancer gastrico cayeron en mas del 85% 
durante el siglo xx. 26 El adenocarcinoma de estomago fue la causa 
mas frecuente de muerte por cancer en EE. UU. en 1930 y sigue 
siendo la principal causa de muerte por cancer en todo el mundo, 
pero ahora es responsable de menos del 2,5% de las muertes por 
cancer en EE. UU. Se han descrito descensos similares de la inciden- 
cia en muchos otros paises occidentales, lo que indica que la respon- 
sabilidad del entorno y de los factores alimentarios. 26 De acuerdo 
con esta conclusion, los estudios de emigrantes procedentes de re- 
giones de alto riesgo a otras de bajo riesgo demuestran que las tasas 
de cancer gastrico en inmigrantes de segunda generation son simi- 
lares a las observadas en su nuevo pais de residencia. 

La causa de la reduction global del cancer gastrico es desconocida. 
Entre las posibles explicaciones se encuentran un menor consumo 
de carcinogenos en la dieta, como los compuestos N-nitrosos y el 
benzo/ajpireno, la reduction del uso de sal y ahumado como con- 
servante alimentario y la disponibilidad generalizada de refrigera- 
tion de alimentos. Por el contrario, la ingestion de verduras verdes 
de hoja y citricos, que contienen antioxidantes como las vitaminas C 
y E y betacarotenos y se correlaciona con un menor riesgo de cancer 
gastrico, puede haber aumentado como consecuencia de las mejores 
redes de transporte de alimentos. 

El cancer gastrico es mas frecuente en los grupos socioeconomi- 
cos bajos y en sujetos con atrofia mucosa multifocal y metaplasia 
intestinal. La EUP no aumenta el riesgo de cancer gastrico, pero los 
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pacientes que se sometieron a una gastrectomia parcial por EUP 
tiene un riesgo ligeramente mayor de desarrollar cancer en el munon 
gastrico residual como consecuencia de la hipoclorhidria, el reflujo 
biliar y la gastritis cronica. 

Aunque la incidencia global de adenocarcinoma gastrico esta en 
descenso, el cancer de cardias gastrico esta en aumento, probable- 
mente en relation con el esofago de Barrett y puede reflejar el aumento 
de la incidencia de ERGE cronica y obesidad. 10 De acuerdo con esta 
supuesta patogenia cormin, los adenocarcinomas del esofago distal 
y los del cardias gastrico tienen una morfologia, un comportamiento 
clinico y una respuesta al tratamiento similares. 27 ' 29 

Patogenia. Si bien la mayoria de los canceres gastricos no son 
hereditarios, las mutaciones identificadas en el cancer gastrico fami- 
liar han aportado informaciones importantes sobre los mecanismos 
de carcinogenesis de los casos esporadicos. Las mutaciones germi- 
nales CDH1, que codifican la E-cadherina, una proteina que contri- 
buye a la adherencia intercelular epitelial, se asocian al cancer gastrico 
familiar, normalmente de tipo difuso. Las mutaciones del gen CDH1 
aparecen en el 50% de los casos esporadicos de tumores gastricos 
difusos, mientras que la expresion de E-cadherina disminuye drasti- 
camente en el resto de los casos, a menudo por la metilacion del gen 
promotor CDH1 . Por tanto, la perdida de lafuncion de la E-cadherina 
parece ser un paso clave en el desarrollo del cancer gastrico difuso. Las 
mutaciones del gen CDH1 son tambien frecuentes en el carcinoma 
lobular de mama esporadico o familiar, que tambien tiende a infiltrar 
con celulas aisladas, y las personas con mutaciones BRCA2 tienen un 
mayor riesgo de desarrollar un cancer gastrico difuso. 

Al contrario de lo que sucede con los tumores gastricos difusos, 
existe un mayor riesgo de cancer gastrico de tipo intestinal en las 
personas con PAF, en particular en Japon, lo que implica una inte- 
raction entre la base genetica del anfitrion y los factores ambientales, 
ya que el riesgo de cancer gastrico es mucho menor en los sujetos 
con PAF que residen en areas de incidencia baja de cancer gastrico. 
Por ultimo, en el cancer gastrico de tipo intestinal esporadico tam- 
bien se han descrito mutaciones de la (3-catenina, una proteina que 
se relaciona con la E-cadherina y tambien con la poliposis adeno- 
matosa del colon (APC por sus siglas en ingles), asi como con la 
inestabilidad de microsatelites e hipermetilacion de varios genes 
como TGFbRII, BAX, IGFRIIy pl6/INK4a. 

Las variantes geneticas de los genes de respuesta proinflamatoria 
e inmunitaria, incluidos los que codifican la IL- 1 |B, TNF, IL- 10, IL-8 
y receptor 4 de tipo Toll (TLR4), se asocian con el riesgo elevado de 
cancer gastrico cuando se acompanan de una infection por H. pylori 
y las mutaciones p53 estan presentes en la mayoria de los canceres 
gastricos esporadicos de ambos tipos histologicos. Por tanto, aunque 
aun no se ha definido la secuencia concreta de sucesos, esta claro 
que la inflamacion cronica favorece la progresion de la neoplasia. 
Otras asociaciones entre la inflamacion cronica y el cancer se co- 
mentan en el capitulo 7. 

Morfologia. Los adenocarcinomas gastricos se clasifican 
segun su localization en el estomago y, sobre todo, segun la 
morfologia macroscopica e histologica. La mayoria de los ade- 
nocarcinomas gastricos afectan al antro y la curvatura menor 
se afecta mas a menudo que la mayor. 28 Los tumores gastricos 
con morfologia intestinal tienden a formar grandes masas tu- 
morales (fig. 17-17A) formadas por las estructuras glandulares 
(fig. 17-18A), mientras que los canceres con un patron de cre- 
cimiento infiltrante difuso (fig. 17-17B) estan formados mas 



FIGURA 17-17 Adenocarcinoma gastrico. A. Adenocarcinoma de tipo 
intestinal formado por una masa elevada con bordes elevados y una ulce- 
ration central. Comparese con la ulcera peptica de la figura 17-14A. B. Linitis 
plastica. La pared gastrica esta muy engrosada y los pliegues de las rugo- 
sidades se han perdido en parte. 


a menudo por celulas en anillo de sello (fig. 17-18B). Los ade- 
nocarcinomas de tipo intestinal pueden penetrar en la pared 
gastrica, pero normalmente crecen siguiendo los frentes cohe- 
sivos amplios para formar una masa exofltica o un tumor ul- 
cerado. Las celulas neoplasicas contienen vacuolas apicales de 
mucina y tambien puede verse abundante mucina en la luz 
glandular. Por el contrario, el cancer gastrico difuso muestra 
celulas poco cohesivas que no forman glandulas, pero que 
contienen grandes vacuolas de mucina que expanden el cito- 
plasma y empujan el nucleo hacia la periferia, lo que explica la 
morfologia de celulas en anillo de sello. Esas celulas infiltran 
la mucosa y la pared del estomago individualmente o en pe- 
querios grupos, lo que hace que sea facil confundir las celulas 
tumorales con celulas inflamatorias, como los macrofagos, 
cuando se analiza la muestra a bajo aumento. La mucina ex- 
tracelular liberada en cualquier tipo de cancer gastrico puede 
formar grandes lagos de mucina que disecan los pianos de 
tejidos. 

Una masa puede ser diflcil de apreciar en el cancer gastrico 
difuso, pero esos tumores infiltrantes a menudo inducen una 
reaction desmoplasica que hace mas rlgida la pared gastrica y 
constituye una importante clave diagnostica. Cuando existen 
grandes areas de infiltrado, el aplanamiento difuso de las 
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FIGURA 17-18 Adenocarcinoma gastrico. A. Adenocarcinoma de tipo 
intestinal compuesto por celulas cilindricas formando glandulas, que infiltran 
todo el estroma desmoplasico. B. Se pueden reconocer las celulas en anillo 
de sello por sus grandes vacuolas citoplasmaticas de mucina desplazadas 
perifericamente y los nucleos con forma de semiluna. 


rugosidades y una pared rigida y engrosada confieren el aspecto 
en bota de cuero que se conoce como linitis plastica (v. fig. 17-17B). 
Los canceres de mama y pulmon que metastatizan en el es- 
tomago tambien causan un aspecto similar a la linitis 
plastica. 

Caracteristicas clmicas. El cancer gastrico de tipo intestinal 
predomina en areas de alto riesgo y evoluciona a partir de lesiones 
precursoras como la displasia plana y los adenomas. La edad media 
de presentation es de 55 anos yla relation hombres:mujeres es de 2:1. 
Por el contrario, la incidencia del cancer gastrico difuso es relativa- 
mente uniforme en los distintos palses, sin que se hayan identificado 
lesiones precursoras y apareciendo la enfermedad con frecuencias 
similares en hombres y mujeres. Es notorio que el importante descenso 
de la incidencia del cancer gastrico se refiera unicamente al tipo intes- 


tinal, que se asocia mas estrechamente con la gastritis atrofica y la 
metaplasia intestinal. En consecuencia, las incidencias de los tipos 
intestinal y difuso del cancer gastrico son ahora similares. 

La profundidad de la invasion y la extension de las metastasis 
ganglionares y a distancia en el momento del diagnostic siguen siendo 
los indicadores pronosticos mas potentes para el cancer gastrico. 30 Los 
casos avanzados de carcinoma gastrico se pueden detectar como 
metastasis en el ganglio centinela supraclavicular, tambien denomi- 
nado ganglio de Virchow. Los tumores gastricos tambien pueden 
metastatizar en la region periumbilical para formar un nodulo sub- 
cutaneo, que se conoce como el ganglio de la hermana Maria Jose, 
que fue la enfermera que observo por primera vez esta lesion como 
marcador del carcinoma metastasico. La invasion local del duodeno, 
pancreas y retroperitoneo tambien es caracterlstica. En tales casos, 
el esfuerzo terapeutico se centra en la quimioterapia o radioterapia 
y el tratamiento paliativo. No obstante, cuando sea posible la resec- 
tion quirurgica sigue siendo el tratamiento preferido para el adeno- 
carcinoma gastrico. Despues de la resection quirurgica, la tasa de 
supervivencia a 5 anos del cancer gastrico initial puede ser mayor 
del 90%, aunque haya metastasis ganglionares. Por el contrario, la 
tasa de supervivencia a 5 anos del cancer gastrico avanzado sigue 
siendo menor del 20%. 28 Debido al estadio avanzado en que se des- 
cubren la mayorla de los canceres gastricos en EE. UU., la supervi- 
vencia global a 5 anos es menor del 30%. 28 ' 31 

LINFOMA 

Aunque los linfomas extraganglionares pueden aparecer practica- 
mente en cualquier tejido, son mas frecuentes en el tubo digestivo, 
en particular en el estomago. En los receptores de un trasplante 
alogenico de medula osea y de un trasplante de organos, el intestino 
es tambien la localization mas frecuente de los trastornos linfopro- 
liferativos de linfocitos B positivos para virus de Epstein-Barr 32 
porque los defectos funcionales de los linfocitos T causados por los 
farmacos inmunosupresores orales (p. ej., ciclosporina) son mayores 
en los lugares intestinales de la absorcion del farmaco. Casi el 5% de 
todos los procesos malignos gastricos son linfomas primarios, siendo 
los mas frecuentes los linfomas de linfocitos B extraganglionares de 
la zona marginal e indolentes. En el intestino, esos tumores se cono- 
cen como linfomas del tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT 
por sus siglas en ingles) o MALTomas. 33 Esta entidad y el segundo 
linfoma primario mas frecuente del intestino, el linfoma difuso 
de linfocitos B grandes, tambien se comentan en el capltulo 13. 

Patogenia. Los linfomas extraganglionares de linfocitos B de la 
zona marginal aparecen en lugares de inflamacion cronica. Por 
ejemplo, en el tubo digestivo se originan en lugares de un tejido 
MALT preexistente, como las placas de Peyer del intestino delgado, 
pero sobre todo en el seno de tejidos que normalmente carecen de 
tejido linfoide organizado. La causa mas frecuente de la inflamacion 
«prolinfomatosa» en el estomago es la infection cronica por H. pylori, 
que se asocia a la mayorfa de los casos de MALToma gastrico. 34 Al 
igual que sucede con otros linfomas de bajo grado, los MALTomas 
se pueden transformar en tumores mas agresivos que son histologi- 
camente identicos a los linfomas difusos de linfocitos B grandes. 

El dato mas llamativo que relaciona la gastritis por H. pylori con 
un MALToma es que la eradication con antibioticos induce remi- 
siones duraderas con tasas bajas de recafda en la mayorfa de los 
pacientes. 35 Las caracteristicas histologicas que predicen los fracasos 
del tratamiento antibiotico son la transformation a linfoma de ce- 
lulas grandes, la invasion tumoral de la muscular propia o mas 
profundamente y la afectacion de ganglios linfaticos. 
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Las tres translocaciones asociadas con el MALToma gastrico son 
t(l I;18)(q21;q21) y, menos frecuentes, t(l;14)(p22;q32) y t(14;18) 
(q32;q21), que tambien son factores predictivos importantes del 
fracaso de la respuesta. 36,37 La translocation t(l I;18)(q21;q21) com- 
bina el gen 2 inhibidor de la apoptosis (API2) en el cromosoma 11 
con el «linfoma MALT mutado», o gen MLT, en el cromosoma 18. 
De esta forma, se crea un gen de fusion API2-MLT que codifica una 
proteina de fusion API2-MLT. Las translocaciones t(14;18)(q32;q21) 
y t(l;14)(p22;q32) causan un aumento de la expresion de las protei- 
nas MLT y BCL-10 intactas, respectivamente. 

Aunque aun desconocemos algunos detalles, cada una de las tres 
translocaciones tiene el mismo efecto neto, la activation constitutiva 
del factor NF-kB, un factor de transcription que favorece el crecimiento 
y supervivencia de los linfocitos B. Es importante que la activation del 
factor NF-kB dependiente del antigeno en los linfocitos B y T normales 
requiera la presencia de BCL-10 y MLT, que actuan juntos en una ruta 
descendente de receptores de antigenos para linfocitos B y T. En los 
MALTomas que carecen de esas translocaciones la inflamacion causada 
por H. pylori activa el factor NF-kB a traves de la via MLT/BCL- 10. En 
esos tumores, la elimination del estimulo inmunitario (H. pylori ) regula 
negativamente el factor NF-KB, provocando la regresion tumoral. Por 
el contrario, el factor NF-kB es constitutivamente activo en los tumores 
portadores de las translocaciones MLT o BCL10 y, por tanto, la elimi- 
nation de H. pylori no tiene efecto. Otros cambios geneticos, como la 
inactivation de los genes supresores tumorales que codifican los genes 
p53 y pl6, pueden provocar la transformation de un MALToma gas- 
trico en un linfoma difuso de linfocitos B grandes agresivo. 38 

Morfologia. Histologicamente, el MALToma gastrico adopta la 
forma de un infiltrado linfocitico denso en la lamina propia 
(fig. 17-19A). Tlpicamente, los linfocitos neoplasicos infiltran focal- 
mente las glandulas gastricas para crear las lesiones linfoepite- 
lialesdiagnosticas (v. fig. 17-19A, detalle). Pueden verse follculos 
de linfocitos B de aspecto reactivo y en el 40% de los tumores se 
observa la diferenciacion plasmocitica. En ocasiones, las celulas 
tumorales acumulan grandes cantidades de un citoplasma claro, 
una caracterlstica que se conoce como cambio «monocrtoide». 

Como otros tumores de linfocitos B maduros, los MALTo- 
mas expresan los marcadores CD19 y CD20 de los linfoci- 
tos B pero no expresan CD5 y CD10 y son positivos a CD43 en el 
25% de los casos, una caracterlstica infrecuente que puede 
ser util para el diagnostico. En los casos que carecen de lesio- 
nes linfoepiteliales se puede demostrar la monoclonalidad 
mediante la expresion restringida de las cadenas ligeras de 
inmunoglobulinas koX,o mediante la detection molecular 
de los reordenamientos de IgH clonal. El analisis citogenetico 
molecular (p. ej., hibridizacion in situ con fluorescencia) se usa 
cada vez con mayor frecuencia para identificar tumores con 
translocaciones que predicen la resistencia al tratamiento. 

Caracteristicas clinicas. Los sintomas de presentation mas fre- 
cuentes son dispepsia y dolor epigastrico. Tambien puede verse he- 
matemesis, melena y sintomas constitucionales, como perdida de peso. 
Como los MALTomas gastricos y la gastritis por H. pylori coexisten a 
menudo y tienen sintomas clinicos y aspectos endoscopicos que se 
superponen, las dificultades diagnosticas son frecuentes, en particular 
en las muestras de biopsia pequenas. Los linfomas digestivos tambien 
pueden diseminarse en forma de pequenos nodulos definidos 
(fig. 17-19B) o infiltran difusamente la pared (fig. 17-19C). 



FIGURA 17-19 Linfoma Gl. A. Linfoma MALT gastrico que reemplaza 
gran parte del epitelio gastrico. En el detalle se muestran lesiones linfoepi- 
teliales con linfocitos neoplasicos rodeando e infiltrando glandulas gastricas. 
B. Linfoma diseminado dentro del intestino delgado con numerosos nodu- 
los serosos pequenos. C. Linfoma de linfocitos B grandes que infiltran la 
pared del intestino delgado y producen un engrosamiento difuso. 

TUMOR CARCINOIDE 

Los tumores carcinoides surgen de componentes difusos del sistema 
endocrino. La mayoria aparece en el tubo digestivo y mas del 40% 
se presenta en el intestino delgado (tabla 17-5). 39 El arbol traque- 
obronquial y los pulmones son las siguientes localizaciones afectadas 
con mayor frecuencia. Los carcinoides gastricos se asocian a hiper- 
plasia de celulas endocrinas, gastritis cronica atrofica y sindrome de 
Zollinger- Ellison. El termino carcinoide o «similar al carcinoma# se 
aplico a esta patologia porque estos tumores tienden a tener una 
evolution clinica mas indolente que los carcinomas digestivos. Los 
tumores carcinoides son mas bien carcinomas neuroendocrinos bien 
diferenciados. Los carcinoides que se encuentran dentro del tubo 
digestivo se originan en las celulas endocrinas que liberan hormonas 
peptidicas y no peptidicas y que coordinan la funcion intestinal. 

Morfologia. Macroscopicamente, los carcinoides son ma- 
sas intramurales o submucosas que crean pequenas lesiones 
polipoides (fig. 17-20A). La mucosa suprayacente puede 
estar intacta o ulcerada y los tumores pueden invadir en 
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TABLA 17-5 Caracteristicas de los tumores carcinoides digestivos 


Caracteristica 

Esofago 

Estomago 

Duodeno 

proximal 

Yeyuno e ileon 

Apendice 

Colorrectal 

Porcentaje 
de los carcinoides 
digestivos 

<1% 

<10% 

<10% 

>40% 

<25% 

>25% 

Edad media 
del paciente (a) 

Raro 

55 

50 

65 

Cualquiera 

60 

Localization 

Distal 

Cuerpo y fondo 

Tercio proximal, 
alrededor de la 
ampolla 

Cualquiera 

Punta 

Recto > ciego 

Tamano 

Pocos datos 

1-2 cm, multiple; 
>2 cm, 
solitario 

0,5-2 cm 

<3,5 cm 

0,2-1 cm 

>5 cm (ciego); 

<1 cm (recto) 

Productos secretores 

Pocos datos 

Histamina, 

somatostatina, 

serotonina 

Gastrina, 

serotonina, 

colecistocinina 

Serotonina, 
sustancia P, 
polipeptidoYY 

Serotonina, 

polipeptidoYY 

Serotonina, 

polipeptidoYY 

Sintomas 

Disfagia, 
perdida de 
peso, reflujo 

Gastritis, lilcera, 
casual 

Ulcera peptica, 
obstruccion 
biliar, dolor 
abdominal 

Asintomatico, 

obstruccion, 

enfermedad 

metastasica 

Asintomatico, 

casual 

Dolor abdominal, 
perdida de 
peso, casual 

Comportamiento 

Pocos datos 

Variable 

Variable 

Agresivo 

Benigno 

Variable 

Asociaciones 
con enfermedades 

Ninguna 

Gastritis atrofica, 
MEN-I 

Sindrome de 
Zollinger- 
Ellison, NF-1, 
esporadica 

Ninguna 

Ninguna 

Ninguna 


MEN-I, neoplasia endocrina multiple tipo I; NF-1, neurofibromatosis tipo I. 


profundidad hasta llegaral mesenterio. Los carcinoides tien- 
den a mostrar un color amarillo o pardo y son muy firmes, 
como consecuencia de una intensa reaccion desmoplasica, 
lo que puede causar el acodamiento y obstruccion del intes- 
tino. Histologicamente, los tumores carcinoides estan for- 
mados por islotes, trabeculas, hileras, glandulas o laminas 
de celulas uniformes con un citoplasma granular rosa escaso 
y un nucleo de cromatina moteada, redondo u ovalado 


(fig. 17-20). En la mayoria de los tumores existe un pleomor- 
fismo minimo, pero en casos raros se aprecia anaplasia, 
actividad mitotica y necrosis. Las tinciones inmunohistoqui- 
micas son tipicamente positivas para marcadores de granu- 
los endocrinos, como sinaptofisina y cromogranina A. 

Caracteristicas clinicas. La incidencia maxima de tumores carci- 
noides se observa en la sexta decada, pero pueden aparecer a cualquier 



FIGURA 17-20 Tumor carcinoide digestivo (carcinoma neuroendocrino). A. Code macroscopico de un nodulo tumoral submucoso. B. Microscopicamente, 
el nodulo esta formado por celulas tumorales empotradas en el tejido fibroso denso. C. En otras areas, el tumor se ha diseminado extensamente dentro 
de los canales linfaticos de la mucosa. D. La imagen de gran aumento muestra la citologia anodina de los tumores carcinoides. La textura de cromatina, 
con cumulos finos y gruesos, se describe a menudo como un patron en «sal y pimienta». A pesar de su aspecto inocuo, los carcinoides pueden ser cli- 
nicamente muy agresivos. E. El microscopio electronico muestra granulos neurosecretores en el citoplasma denso central. 
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edad. Los sintomas dependen de las hormonas producidas. Por ejemplo, 
los tumores que producen gastrina pueden causar el slndrome de 
Zollinger-Ellison, mientras que los tumores ileales causan slndrome 
carcinoide, que se caracteriza por enrojecimiento cutaneo, sudoracion, 
broncoespasmo, dolor colico abdominal, diarrea y fibrosis valvular 
cardiaca derecha. El smdrome carcinoide aparece en menos del 10% de 
los pacientes y se debe a sustancias vasoactivas segregadas por el tumor 
hacia la circulation sistemica. Cuando los tumores estan confinados 
en el intestino, las sustancias vasoactivas liberadas se metabolizan a 
formas inactivas en el higado, un efecto de «primer paso» similar al que 
sufren los farmacos orales. El slndrome carcinoide requiere la presencia 
de tumores que segreguen hormonas en la circulation venosa no portal 
y, por tanto, se asocia especialmente a la enfermedad metastasica. 

El factor pronostico mas importante de los tumores carcinoides 
digestivos es su localization. 

O Los tumores carcinoides del intestino embrionario proximal, que 
se encuentran en el estomago, duodeno proximal al ligamento 
de Treitz y esofago, raramente metastatizan y se curan nor- 
malmente mediante resection. Esto es particularmente cierto 
en los tumores carcinoides gastricos asociados a gastritis atro- 
fica, mientras que los tumores carcinoides gastricos sin factores 
predisponentes son mas agresivos. 

O Los tumores carcinoides del intestino embrionario medio surgen 
en el yeyuno e ileon y son multiples a menudo y tienden a ser 
agresivos. En esos tumores, una mayor profundidad de la in- 
vasion local, el aumento del tamano y la presencia de necrosis 
y mitosis se asocian a una peor evolution. 

O Los carcinoides del intestino embrionario distal surgen en el 
apendice y zona colorrectal y se descubren accidentalmente. 
Los situados en el apendice aparecen a cualquier edad y se 
localizan en la punta. Esos tumores raramente miden mas de 
2 cm de diametro y casi uniformemente son benignos. Los 
tumores carcinoides del recto tienden a producir hormonas 
polipeptidicas y, cuando son sintomaticos, se presentan con 
dolor abdominal y perdida de peso. Las metastasis de los tu- 
mores carcinoides rectales son infrecuentes. Por el contrario, 
los tumores del colon proximal son infrecuentes, pero pueden 
crecer hasta alcanzar un gran tamano y metastatizar. 

TUMOR DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL 

En el estomago puede aparecer una amplia variedad de neoplasias 
mesenquimatosas. Muchas de ellas reciben el nombre segun el tipo 
de celula a la que mas se parecen, por ejemplo, los tumores muscu- 
lares lisos se llaman leiomiomas o leiomiosarcomas, los tumores de 
la vaina nerviosa se denominan schwanomas y los que se parecen a 
los glomus del lecho ungueal y otras localizaciones se denomina 
tumores del glomus. Todos ellos son poco frecuentes y se comentan 
con mayor detalle en el capitulo 26. El tumor del estroma gastroin- 
testinal (que se conocen como GIST) es el tumor mesenquimatoso 
mas frecuente del abdomen y mas de la mitad se presentan en el 
estomago. Como veremos a continuation, el termino estromal refleja 
una confusion historica sobre el origen de este tumor. 

Epidemiologia. En conjunto, los tumores GIST son algo mas 
frecuentes en los varones. En el estomago la edad mas frecuente de 
diagnostico son unos 60 anos y menos del 10% se presentan en 
sujetos menores de 40 anos. Entre los infrecuentes GIST de los ninos, 
algunos estan relacionados con la triada de Carney, un smdrome no 
hereditario que se ve principalmente en mujeres jovenes que incluye 
un GIST gastrico, un paraganglioma y un condroma pulmonar. 


Tambien se observa una mayor incidencia de GIST en sujetos con 
neurofibromatosis de tipo I. 40 

Patogenia. En torno al 75-80% de todos los GIST tienen mutacio- 
nes oncogenicas con aumento defuncion del gen que codifica la tirosina 
cinasa c-KIT, que es el receptor del factor de celulas madre. El 8% de 
los GIST tiene mutaciones que activan una tirosina cinasa relaciona- 
da, un receptor a del factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGFRA). 41 En los GIST esporadicos, las mutaciones de los genes 



FIGURA 17-21 Tumor Gl del estroma. A. Corte transversal de una textura 
en espiral evidente dentro de un tumor carnoso bianco. B. La masa esta 
cubierta por mucosa intacta. C. Histologicamente, el tumor esta formado 
principalmente por haces o fasciculos de celulas tumorales fusiformes. (Por 
cortesia del Dr. Christopher Weber, The University of Chicago, Chicago, IL.) 
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c-KIT y PDGFRA son mutuamente excluyentes. 21 Los GIST parecen 
originarse en las celulas intersticiales de Cajal situadas en la muscular 
propia y que actuan como marcapasos para el peristaltismo intestinal, 
o compartir con ellas las celulas germinales. A1 igual que los GIST, 
las celulas de Cajal expresan c-KIT (tambien conocido como CD1 17) 
y CD34. Es interesante que los GIST familiares, que son raros, se 
asocian a mutaciones en la linea germinal c-KIT o PDGFRA. En estos 
pacientes que desarrollan multiples GIST tambien se puede demos- 
trar una hiperplasia difusa de las celulas de Cajal. 42 La mutation de 
c-KIT o PDGFRA es un episodio precoz en los GIST esporadicos y 
es detectable en las lesiones de tan solo 3 mm. Los receptores tirosina 
cinasa c-KIT y PDGFRA constitutivamente activos producen senales 
intracelulares que activan las vias RAS y PI3K/ AKT, por lo que favo- 
recen la proliferation y supervivencia de las celulas tumorales. 21 

Morfologia. Los GIST gastricos primarios pueden ser bas- 
tante grandes, hasta de 30 cm de diametro. Normalmente 
forman masas carnosas solitarias y bien delimitadas 
(fig. 1 7-21 A) cubiertas por una mucosa ulcerada o intacta 
(fig. 17-21 B), pero tambien pueden proyectarse hacia el ex- 
terior por la serosa. Las metastasis adoptan la forma de mul- 
tiples nodulos serosos a traves de la cavidad peritoneal o uno 
o mas nodulos en el higado. La diseminacion fuera del ab- 
domen es infrecuente. Los GIST formados por celulas finas 
y elongadas se clasifican como de celulas fusiformes 


(fig. 17-21 C), mientras que los tumores dominados por celulas 
de aspecto epitelial se denominan epitelioides.Tambien pue- 
den verse mezclas de ambos tipos de patrones. El marcador 
diagnostico mas util es c-KIT, que es detectable con tecnicas 
inmunohistoqulmicas en el 95% de los GIST gastricos. 

Caracteristicas clinicas. Los sintomas de los GIST en su presen- 
tation pueden estar relacionados con efectos de masa. La ulceration 
mucosa puede causar perdidas de sangre y aproximadamente la mitad 
de los sujetos afectados acude con anemia o sintomas relacionados. 
Los tumores GIST tambien pueden ser un hallazgo casual durante 
un estudio radiologico, una endoscopia o una cirugia abdominal 
realizados por otras razones. La resection quirurgica completa es el 
tratamiento primario de los GIST gastricos localizados. El pronostico 
se correlaciona con el tamano del tumor, el indice mitotico y la loca- 
lization, siendo los GIST gastricos algo menos agresivos que los que 
surgen en el intestino delgado. Las recidivas o las metastasis son raras 
en los GIST gastricos menores de 5 cm, pero son frecuentes en los 
tumores mayores de 10 cm con actividad mitotica. 

Los pacientes con enfermedad irresecable, recidivante o metas- 
tasica responden a imatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa que 
inhibe el c-KIT y PDGFRA y que tambien es eficaz para suprimir la 
actividad BCR-ABL cinasa en la leucemia mieloide cronica (v. ca- 
pitulo 13). 43 El desarrollo de resistencias a imatinib esta relacionado 
principalmente con las mutaciones secundarias de c-KIT que limitan 
la eficacia del tratamiento farmacologico. 


INTESTINO DELGADO Y COLON 

1 


El intestino delgado y el colon corresponden a la mayor parte de la 
longitud del tubo digestivo y son origen de una gran variedad de 
enfermedades. Algunas de ellas estan relacionadas con el transporte 
de agua y nutrientes. La perturbation de esos procesos puede causar 
malabsorcion y diarrea. Los intestinos son tambien el territorio mas 
importante en el que el sistema inmunitario establece contacto con 
una serie de antigenos diversos presentes en los alimentos y con los 
microbios intestinales. De hecho, el numero de bacterias intestinales 
supera en unas diez veces al de celulas eucariotas de nuestro cuerpo. 
Por este motivo no resulta sorprendente que el intestino delgado y 
el colon esten afectados con frecuencia por procesos infecciosos e 
inflamatorios. Por ultimo, el colon es la localization mas frecuente 
de las neoplasias digestivas en poblaciones occidentales. 

Obstruccion intestinal 

La obstruccion del tubo digestivo puede producirse a cualquier nivel, 
pero el intestino delgado es el mas afectado por su luz relativamente 
estrecha. En conjunto, las hernias, las adherencias intestinales, la 
intususcepcion y el volvulo son la causa del 80% de las obstrucciones 
mecanicas (fig. 17-22), mientras que los tumores y el infarto son 
responsables de solo el 10-15% de las obstrucciones del intestino 
delgado. Las manifestaciones clinicas de la obstruccion intestinal 
consisten en dolor y distension abdominal, vomitos y estrenimiento. 
La intervention quirurgica suele ser necesaria en casos de obstruc- 
tion mecanica o infarto grave. 


HERNIAS 

Cualquier debilidad o defecto de la pared de la cavidad peritoneal 
permite la protrusion de un saco de peritoneo recubierto de serosa 
que se denomina saco herniario. Las hernias adquiridas son mas 
frecuentes en el territorio anterior, a traves de los canales inguinal y 
femoral o del ombligo, o en zonas de cicatrices quirurgicas. Son 
motivo de preocupacion por la protrusion visceral que se produce 
(herniacion externa), en particular en las hernias inguinales, que 
tienden a tener unos orificios estrechos y unos sacos grandes. Las 
asas de intestino delgado son las mas afectadas pero puede haber 
porciones de epiplon o de intestino grueso protruyendo, que tambien 
pueden quedar atrapadas. La presion en el cuello de la bolsa puede 
alterar el drenaje venoso de las visceras atrapadas. El estasis y el 
edema resultantes aumenta la masa del asa herniaria, con el consi- 
guiente atrapamiento permanente o incarceracion, y, con el tiempo, 
se produce un compromiso arterial y venoso (estrangulacion) que 
puede provocar un infarto (fig. 17-23 A). 

ADHERENCIAS 

Los procedimientos quirurgicos, la infection u otras causas de infla- 
macion peritoneal, como la endometriosis, pueden provocar el de- 
sarrollo de adherencias entre los segmentos intestinales, la pared 
abdominal y la zona quirurgica. Estos puentes fibrosos crean asas 
cerradas a traves de las cuales pueden deslizarse otras visceras y 
quedar atrapadas, provocando una herniacion interna cuyas secuelas, 
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Herniacion Adherencias 



Volvulo Intususcepcion 


FIGURA 17-22 Obstruccion intestinal. Las cuatro causas principales de 
obstruccion intestinal son: 1) herniacion de un segmento en las regiones 
umbilical o inguinal; 2) adherencias entre asas intestinales; 3) volvulo, y 
4) intususcepcion. 

incluidas la obstruccion y la estrangulacion, son muy similares a las 
de las hernias externas. Aunque raras, puede haber adherencias fi- 
brosas congenitas, por lo que hay que pensar en una herniacion in- 
terna incluso en ausencia de antecedentes de peritonitis o cirugia. 

VOLVULO 

El giro completo de un asa intestinal sobre su base de insertion me- 
senterica se denomina volvulo y produce compromiso tanto luminal 
como vascular. Por tanto, la presentation incluye caracteristicas de 
obstruccion y de infarto. El volvulo es mas frecuente en grandes asas 
redundantes de colon sigmoide, seguidas en frecuencia por el ciego, 
el intestino delgado, el estomago, o, mas raramente, el colon trans- 
verso. Dada su rareza, el volvulo suele pasarse por alto en la clinica. 

INTUSUSCEPCION 

La intususcepcion se produce cuando un segmento de intestino, 
empujado por una onda peristaltica, se embute dentro de un segmen- 
to inmediatamente distal. Una vez atrapado, el segmento invaginado 
es empujado nuevamente por el peristaltismo y se lleva consigo el 
mesenterio. La intususcepcion no tratada puede progresar a obstruc- 
tion intestinal, compresion de los vasos mesentericos e infarto. 

Cuando aparece en lactantes y ninos, no suele verse un defecto 
anatomico subyacente y el paciente esta sano en general, si bien en 
algunos casos se asocia a una infection por rotavirus. En los ninos 
mayores y adultos una masa o tumor intraluminal actuan como el 
punto de traction que causa la intususcepcion (fig. 17-23B). El enema 
de bario puede reducir la intususcepcion en lactantes y ninos pe- 
quenos, pero la intervention quirurgica suele ser necesaria en pa- 
© cientes mayores. 


Enfermedad isquemica intestinal 

La mayor parte del tubo digestivo recibe su irrigation de las arterias 
celiaca, mesenterica superior y mesenterica inferior. A medida que 
se acercan a la pared intestinal, las arterias mesentericas superior e 
inferior se ramifican en las arcadas mesentericas. Las interconexiones 
entre las arcadas, asi como las colaterales que proceden de las circu- 
laciones celiaca proximal y pudenda distal e iliaca distal, hacen 
posible que el intestino delgado y el colon toleren una perdida len- 
tamente progresiva de aporte sanguineo desde una arteria. Por el 
contrario, el compromiso agudo de cualquier vaso mayor puede 
provocar un infarto de varios metros de intestino. El dano varia 
desde el infarto de la mucosa, que no supera la muscular de la mu- 
cosa, hasta el infarto mural de mucosa y submucosa o el infarto 
transmural, que afecta a las tres capas. Aunque los infartos mucosos 



FIGURA 17-23 Obstruccion intestinal. A. Porcion de intestino incarcerado 
dentro de una hernia inguinal. Observese la serosa oscura y la hemorragia 
que indican un dano isquemico. B. Intususcepcion causada por un tumor. 
Se ha eliminado la capa mas exterior de intestino con la serosa externa, 
dejando la mucosa de la segunda capa. La serosa de la segunda capa se 
yuxtapone a la serosa del intestino de la intususcepcion. Se aprecia una 
masa tumoral ( derecha , marcada como tumor) en el borde director de la 
intususcepcion. Comparese con la figura 17-22. (B, por cortesia del 
Dr. Christopher Weber, The University of Chicago, Chicago, IL.) 
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o murales suelen ser secundarios a la hipoperfusion aguda o cronica, 
el infarto transmural suele deberse a la obstruction vascular aguda. 
Las causas importantes de obstruction arterial aguda son la ateros- 
clerosis importante (que es a menudo prominente en el origen de los 
vasos mesentericos), un aneurisma aortico, estados de hipercoagula- 
bilidad, uso de anticonceptivos orales y embolization de vegetaciones 
cardiacas o ateromas aorticos. La hipoperfusion intestinal se asocia 
a insuficiencia cardiaca, shock, deshidratacion o uso d efarmacos 
vasoconstrictores. Las vasculitis sistemicas, como la poliarteritis nu- 
dosa, la purpura de Schonlein-Henoch o la granulomatosis de We- 
gener, tambien danan las arterias intestinales. La trombosis venosa 
mesenterica, que tambien provoca enfermedad isquemica, es infre- 
cuente pero puede ser consecuencia de estados hipercoagulables 
hereditarios o adquiridos, neoplasias invasivas, cirrosis, traumatis- 
mos o masas abdominales que comprimen el drenaje portal. 

Patogenia. La respuesta intestinal a la isquemia se produce en 
dos fases. La lesion hipoxica initial se produce al principio del com- 
promise vascular. Aunque se produce un cierto dano durante esta 
fase, las celulas epiteliales que tapizan el intestino son relativamente 
resistentes a la hipoxia transitoria. La segunda fase, la lesion por re- 
perfusion, se inicia al restaurar el aporte sanguineo y es en ese mo- 
menta en el que se producen los mayores danos. En los casos graves, 
puede desencadenarse un fracaso multiorganico. Aunque no se 
conoce con detalle los mecanismos subyacentes de la lesion por 
reperfusion, implican la production de radicales libres, infiltrado de 
neutrofilos y liberation de mediadores inflamatorios, como proteinas 
del complemento y TNF (v. capitulo 1). La activation de las mole- 
culas de serialization intracelular y los factores de transcription, 
incluido el factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1) y el NF-kB, 
tambien contribuyen a la isquemia-reperfusion intestinal. 44,45 

La intensidad del compromiso vascular, el tiempo durante el que se 
desarrolla y los vasos afectados son las principales variables de la 
enfermedad isquemica intestinal. Hay dos aspectos de la anatomia 
vascular intestinal que tambien contribuyen a la distribution del 
dano isquemico. 

O Los segmentos intestinales situados al final de sus vasos arteriales 
respectivos son particularmente sensibles a la isquemia. Estas 
zonas terminates incluyen la flexura esplenica, donde terminan 
las circulaciones arteriales mesentericas superior e inferior, y, en 
menor grado, el colon sigmoide y el recto, donde terminan las 
circulaciones arteriales mesenterica inferior, pudenda e ilfaca. Por 
lo tanto, la hipotension o la hipoxemia pueden causar lesiones 


localizadas y se pensara en una enfermedad isquemica en el 
diagnostico diferencial de una colitis focal de la flexura esplenica 
o colon rectosigmoide. 

O Los capilares intestinales discurren siguiendo las glandulas, desde 
la cripta a la superficie, antes de hacer un giro en horquilla en la 
superficie para vaciarse en las venulas poscapilares. Este recorrido 
permite que la sangre oxigenada irrigue las criptas pero deja el 
epitelio de la superficie vulnerable a la lesion isquemica. Esta 
anatomia protege las criptas, que contienen las celulas germinales 
epiteliales que son necesarias para repoblar la superficie. Por 
tanto, la atrofia de la superficie epitelial, o incluso su necrosis y 
desprendimiento, con criptas normales o hiperproliferativas es 
una firma morfologica de la enfermedad isquemica intestinal. 


Morfologia. A pesar del aumento de la sensibilidad de las 
zonas terminales, el infarto mucoso y mural puede afectar a 
cualquier nivel del intestino, desde el estomago hasta el ano. 
Las lesiones pueden ser contiguas, pero mas a menudo son 
segmentarias y parcheadas (fig. 17-24A). La mucosa es he- 
morragica y puede ser ulcerada y rojo oscuro o purpura de 
hemorragia luminal (fig. 17-24B). La pared intestinal tambien 
esta engrosada por el edema que puede afectar a la mucosa 
o extenderse hasta la submucosa y la muscular propia. Cuan- 
do es intensa, se observan hemorragia y necrosis mucosa y 
submucosa, pero la hemorragia serosa y la serositis suelen 
estar ausentes. 

En general, en el infarto transmural se afectan extensas 
regiones debido a la obstruction arterial aguda. Por los mo- 
tivos descritos anteriormente, la flexura esplenica es la zona 
de mayor riesgo. La delimitation entre el intestino normal y 
el intestino isquemico es neta y el intestino infartado muestra 
una congestion intensa inicialmente y un color oscuro o rojo 
purpura. Mas tarde, el moco tehido de sangre o sangre franca 
se acumulan en la luz y la pared se vuelve edematosa, en- 
grosada y correosa. Se observa la necrosis coagulativa de la 
muscular propia entre 1 y 4 dias despues, y puede producirse 
la perforation. La serositis, con exudados purulentos y de- 
posito de fibrina, puede ser prominente. 

En la trombosis venosa mesenterica, el flujo sanguineo 
arterial continua durante un tiempo, lo que provoca una 



FIGURA 17-24 Isquemia. A. Resection yeyunal con serosa oscura. B. La mucosa se ha tehido con sangre despues de una hemorragia. C. Epitelio velloso 
atenuado caracteristico en este caso de isquemia yeyunal aguda. D. Isquemia cronica del colon con epitelio atrofico de la superficie y lamina propia 
fibrotica. 
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transition menos brusca desde el intestino afectado al intes- 
tino normal. No obstante, la propagation del trombo conduce 
a la afectacion secundaria del lecho esplacnico. El resultado 
final es similar al producido por la obstruction arterial aguda 
por el deterioro del drenaje venoso que, finalmente, impedira 
que la sangre arterial oxigenada entre en los capilares. 

El estudio microscopico del intestino isquemico muestra 
la atrofia o desprendimiento del epitelio superficial (fig. 17-24C). 
Por el contrario, las criptas puede ser hiperproliferativas. Los 
infiltrados inflamatorios estan inicialmente ausentes en la 
isquemia aguda, pero los neutrofilos se reclutan en pocas 
horas tras la reperfusion. La isquemia cronica se acompana 
de cicatrization fibrosa de la lamina propia (fig. 17-24D) y, de 
forma infrecuente,tambien de la aparicion de estenosis. En las 
fases agudas del dano isquemico se produce la sobreinfeccion 
bacteriana y la liberation de enterotoxinas induce la forma- 
cion de seudomembranas que se parecen a las que aparecen 
en la colitis seudomembranosa asociada a Clostridium diffi- 
cile (que se comenta mas adelante). 


Caracteristicas clmicas. La enfermedad isquemica intestinal 
tiende a presentarse en sujetos mayores con enfermedad cardiaca o 
vascular asociada. El infarto transmural agudo se presenta con dolor 
abdominal intenso y brusco y sensibilidad a la palpation, a veces 
acompanado de nauseas, vomitos, diarrea sanguinolenta o heces 
claramente melenicas. El cuadro puede evolucionar a shock y colapso 
vascular en horas como consecuencia de la perdida de sangre. Los 
ruidos peristalticos disminuyen o desaparecen y el espasmo muscu- 
lar es responsable de la rigidez en tabla de la pared abdominal. Como 
estos signos fisicos se superponen con los de otras urgencias abdo- 
minales, como la apendicitis aguda, una ulcera perforada y la cole- 
cistitis aguda, el diagnostico de necrosis intestinal puede retrasarse 
o pasarse por alto, con consecuencias desastrosas. A medida que se 
degrada la barrera mucosa, las bacterias entran en la circulation y 
puede aparecer una sepsis. La mortalidad puede superar el 50%. La 
progresion global de la enteritis isquemica depende de la causa 
subyacente y de la intensidad de la lesion. 


© 


O Los infartos mucososy murales no son mortales en si mismos, 
pero progresan a un infarto mas extenso si el aporte vascular no 
se restaura corrigiendo el dano, o en la enfermedad cronica por 
el desarrollo de las colaterales adecuadas. El diagnostico de la 
enteritis y de la colitis isquemicas no oclusivas resulta particu- 
larmente dificil porque puede haber una serie confusa de sinto- 
mas abdominales inespecificos, como la diarrea sanguinolenta 
intermitente y la seudoobstruccion intestinal. 

O La isquemia cronica puede enmascararse como una enfermedad 
intestinal inflamatoria, con episodios de diarrea sanguinolenta 
intercalados con periodos de curacion. 

O La infection por CMV causa una enfermedad isquemica digestiva 
debido al tropismo virico hacia las celulas endoteliales y la con- 
siguiente infection de las mismas. La infection por CMV, que 
puede ser una complication del tratamiento inmunosupresor, se 
comenta con mayor detalle en el capitulo 8. 

O La enterocolitis por radiation se produce cuando se irradia el tubo 
digestivo. Ademas del dano epitelial, la lesion vascular inducida 
por radiation puede ser significativa y produce cambios que son 
similares a la enfermedad isquemica. Ademas de la historia cli- 


nica, la presencia de «fibroblastos por radiations extranos dentro 
del estroma es una importante clave sobre la etiologia. La enteritis 
aguda por radiation se manifiesta como anorexia, calambres 
abdominales y diarrea con malabsorcion, mientras que la enteritis 
o colitis cronica por radiation son mas indolentes y se pueden 
presentar como colitis inflamatorias. 

O La enterocolitis necrotizante (ECN) es un trastorno agudo del 
intestino delgado y grueso que puede dar lugar a necrosis trans- 
mural. Es la urgencia digestiva adquirida mas frecuente en los 
recien nacidos, en particular en los prematuros o de bajo peso al 
nacer, mas a menudo en el momento de la alimentation oral. La 
ECN se comenta con mas detalle en el capitulo 10, pero se co- 
menta en este momento porque se considera que la lesion isque- 
mica contribuye a la patogenia. 

Angiodisplasia 

La angiodisplasia se caracteriza por vasos sanguineos malformados 
en la submucosa y la mucosa. Es mas frecuente en el ciego o colon 
derecho, normalmente despues de la sexta decada de la vida. Aunque 
la prevalencia de angiodisplasia es inferior al 1% en la poblacion 
adulta, explica el 20% de los episodios mayores de hemorragia intes- 
tinal baja. La hemorragia intestinal puede ser cronica e intermitente 
o aguda y masiva. 

La patogenia de la angiodisplasia sigue siendo desconocida, pero 
se ha atribuido a factores mecanicos y congenitos. La distension y 
la contraction normales pueden ocluir intermitentemente las venas 
de la submucosa que atraviesan la muscular propia y provoca la 
dilatation focal y tortuosidades de los vasos de la submucosa y 
mucosa suprayacentes. Como el ciego tiene un diametro mayor que 
cualquier otro segmento del colon, desarrolla la mayor tension de 
la pared, lo que puede explicar la distribution preferente de las le- 
siones de angiodisplasia en el ciego y el colon derecho. Los cambios 
vasculares degenerativos relacionados con el envejecimiento pueden 
tener la misma funcion. Por ultimo, hay algunos datos que relacio- 
nan la angiodisplasia con la estenosis aortica y el diverticulo de 
Meckel, lo que indica la posibilidad de que haya un componente 
malformativo. 

Las lesiones de la angiodisplasia son nidos ectasicos de venas, 
venulas y capilares tortuosos. Los canales vasculares pueden estar 
separados de la luz intestinal solo por la pared vascular y una capa 
fina de celulas epiteliales. Por tanto, una lesion pequena podria dar 
lugar a una hemorragia significativa. 

Malabsorcion y diarrea 

La malabsorcion, que se presenta principalmente como diarrea 
cronica, se caracteriza por la absorcion defectuosa de grasas, vitami- 
nas liposolubles e hidrosolubles, proteinas, hidratos de carbono, 
electrolitos y minerales y agua. La malabsorcion cronica se puede 
acompanar por perdida de peso, anorexia, distension abdominal, 
borborigmos y desgaste muscular. Uno de los ejes clave de la malab- 
sorcion es la esteatorrea, que se caracteriza por unas heces gruesas 
y voluminosas, espumosas, grasientas, amarillas o de color arcilloso. 
Los trastornos cronicos con malabsorcion mas frecuentes en EE. UU. 
son la insuficiencia pancreatica, la enfermedad celiacayla enfermedad 
de Crohn (tabla 17-6). La enfermedad injerto contra anfitrion intes- 
tinal es una causa importante de malabsorcion y diarrea despues del 
trasplante de medula osea alogenica. 
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TABLA 17-6 Defectos en la enfermedad malabsortiva y diarreica 


Enfermedad 

Digestion intraluminal 

Digestion terminal 

Transporte transepitelial 

Transporte linfatico 

Enfermedad cellaca 


+ 

+ 


Esprue tropical 


+ 

+ 


Pancreatitis cronica 

+ 




Fibrosis quistica 

+ 




Malabsorcion primaria de acidos 

+ 


+ 


biliares 





Sindrome carcinoide 



+ 


Enteropatia autoimnnunitaria 


+ 

+ 


Deficiencia de disacaridasas 


+ 



Enfermedad de Whipple 




+ 

Abetalipoproteinemia 



+ 


Gastroenteritis vinca 


+ 

+ 


Gastroenteritis bacteriana 


+ 

+ 


Gastroenteritis parasitaria 


+ 

+ 


Enfermedad intestinal inflamatoria 

+ 

+ 

+ 



+ Indica que el proceso es anormal en la enfermedad indicada. No se ven afectados otros procesos. 


La malabsorcion es consecuencia del trastorno al menos en una 
de las cuatro fases de la absorcion de nutrientes: 1) digestion intra- 
luminal, en la que las proteinas, hidratos de carbono y grasas se 
degradan en formas adecuadas para su absorcion; 2) digestion ter- 
minal, que implica la hidrolisis de hidratos de carbono y peptidos 
por disacaridasas y peptidasas, respectivamente, en el borde en ce- 
pillo de la mucosa del intestino delgado; 3) transporte transepitelial, 
en el que los nutrientes, liquidos y electrolitos se transportan hacia 
el epitelio y se procesan dentro del mismo en el intestino delgado, y 
4) transporte linfatico de los lipidos absorbidos. 

En muchos trastornos malabsortivos predomina un defecto 
en uno de esos procesos, pero normalmente contribuyen mas de 
uno. En consecuencia, los sindromes de malabsorcion se parecen 
entre si mas que se diferencian. Los sintomas generates consisten 
en diarrea (por la malabsorcion de nutrientes y la secrecion 
intestinal excesrva.),flatulencia, dolor abdominal y perdida de 
peso. La absorcion inadecuada de vitaminas y minerales puede 
dar lugar a anemia y mucositis por deficiencia de piridoxina, 
folato o vitamina B 12 , hemorragias por la deficiencia de vitamina K, 
osteopenia y tetania por deficiencias de calcio, magnesio o 
vitamina D o neuropatia periferica por deficiencias de vitamina A 
o B i 2 . Tambien pueden verse varios trastornos endocrinos y 
cutaneos. 

La diarrea se define como un incremento de la masa, frecuencia 
o fluidez de las heces, normalmente mas de 200 g al dia. En los casos 
graves, el volumen de heces puede superar los 14 litros al dia y, si no 
se reponen los liquidos, se provoca la muerte. La diarrea dolorosa, 
sanguinolenta y con volumen pequeno se conoce como disenteria. 
La diarrea puede clasificarse en cuatro categorias mayores: 


O La diarrea secretora se caracteriza por heces isotonicas y persiste 
durante el ayuno. 

O La diarrea osmotica, como la que se produce en la deficiencia de lac- 
tasa, se debe a fuerzas osmoticas excesivas ejercidas por los solutos 
luminales no absorbidos. La concentration del liquido de la diarrea es 
mas de 50 mOsm mayor que la del plasma y se reduce con el ayuno. 
O La diarrea con malabsorcion aparece despues de fracasos genera- 
lizados de la absorcion de nutrientes, se asocia a esteatorrea y se 
alivia con el ayuno. 

O La diarrea exudativa se debe a una enfermedad inflamatoria y se 
caracteriza por heces purulentas sanguinolentas que continuan 
durante el ayuno. 

FIBROSIS QUISTICA 

La fibrosis quistica se comenta con mas detalle en otro lugar 
(v. capitulo 10). Aqui, comentaremos solo la malabsorcion asociada a 
la fibrosis quistica. Debido a la ausencia de un regulador de la con- 
ductancia transmembrana epitelial en la fibrosis quistica (conocido 
como CFTR), los sujetos con fibrosis quistica tienen defectos de la 
secrecion intestinal del ion cloruro que interfiere con la secrecion 
de bicarbonato, sodio y agua, dando lugar, en ultimo termino, a una 
hidratacion luminal defectuosa. La formation de concreciones in- 
traductales tambien puede comenzar intrautero, provocando obs- 
truction de conductos, autodigestion cronica de bajo grado del 
pancreas y posible insuficiencia del pancreas exocrino en mas del 80% 
de los pacientes. El resultado es un fracaso de la fase intraluminal de 
la absorcion de nutrientes, que puede tratarse eficientemente en la 
mayoria de los pacientes con suplemento de enzimas por via oral. 
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ENFERMEDAD CELIAC A 

La enfermedad celiaca tambien se conoce como esprue celiaco o 
enteropatia sensible al gluten. Se trata de una enteropatia de meca- 
nismo inmunitario desencadenada por la ingestion de cereales con 
gluten, como trigo, centeno o cebada, en sujetos geneticamente 
predispuestos. La enfermedad celiaca es un trastorno frecuente en 
los paises en los que la mayor parte de la poblacion es caucasica y 
de ascendencia europea, con una prevalencia estimada del 0,5-1%. 

Patogenia. La enfermedad celiaca es un trastorno inmunitario 
intestinal unico, ya que se conoce su precipitante ambiental, el gluten. 
El gluten es la principal proteina de almacenamiento en el trigo y 
otros cereales similares, y la fraction soluble en alcohol, la gliadina 
contiene la mayor parte de los componentes que producen la enfer- 
medad. El gluten se digiere por las enzimas luminales y del borde en 
cepillo en aminoacidos y peptidos, como un peptido gliadina de 33 
aminoacidos que es resistente a la degradation por proteasas gastri- 
cas, pancreaticas y del intestino delgado (fig. 17-25). A continuation 
se muestra la cadena de reacciones inmunitarias a la gliadina que 
parecen ser consecuencia de la enfermedad celiaca. Algunos peptidos 
gliadina inducen en las celulas epiteliales la expresion de la IL-15, 
que, a su vez, desencadena la activation y proliferation de los linfo- 
citos intraepiteliales CD8+ en los que se induce la expresion del 
NKG2D, un marcador de los linfocitos citoliticos naturales. Esos 
linfocitos se vuelven citotoxicos y matan los enterocitos que tienen 
en su superficie la proteina MIC- A, una proteina similar a la clase I 
del sistema HLA que se expresa en respuesta al estres. El NKG2D es 
el receptor de MIC- A. Por tanto, a diferencia de los linfocitos T CD4+, 
los linfocitos T NKG2D+ CD8+ no reconocen la gliadina. El dano 
epitelial resultante contribuye al proceso por el cual otros peptidos 
gliadina atraviesan el epitelio para ser desaminadas por la transglu- 
taminasa tisular. Los peptidos desaminados de gliadina pueden in- 
teraccionar entonces con las moleculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8 en 
las celulas presentadoras del antigeno, y se presentan a las celu- 
las CD4+. Estos linfocitos T producen citocinas que contribuyen al 
dano tisular y a la anatomia patologica caracteristica de la mucosa. 

Aunque todo el mundo come cereales yesta expuesto al gluten y 
la gliadina, la mayoria no desarrolla la enfermedad celiaca. Por tanto, 


son los factores del anfitrion los que determinan el desarrollo de la 
enfermedad. Entre ellos, las proteinas HLA parecen ser fundamen- 
tales, ya que la mayoria de los casos de enfermedad celiaca son 
portadores de los alelos de clase II HLA-DQ2 o HLA-DQ8. Sin 
embargo, el locus HLA explica menos de la mitad del componente 
genetico de la enfermedad celiaca. Los factores geneticos restantes 
comprenden los polimorfismos de genes inmunorreguladores, como 
los que codifican IL-2, IL-21, CCR3 y SH2B3, 46 y genes que deter- 
minan la polaridad epitelial. 47,48 Tambien se observa la asociacion 
de la enfermedad celiaca con otras enfermedades inmunitarias como 
la diabetes tipo 1, la tiroiditis y el sindrome de Sjogren, asi como la 
ataxia, el autismo, la depresion, algunas formas de epilepsia, nefro- 
patia por IgA, sindrome de Down y sindrome de Turner. 

Morfologia. Las muestras de biopsia de la segunda portion 
del duodeno o yeyuno proximal, que estan expuestas a las 
concentraciones mas altas de gluten en la dieta, son diag- 
nosticas en la enfermedad celiaca. La histopatologia se ca- 
racteriza por el aumento del numero de linfocitosT CD8+ 
intraepiteliales (linfocitosis intraepitelial), hiperplasia de las 
criptas y atrofia vellosa (fig. 17-26). Esta perdida de la super- 
ficie mucosa y del borde en cepillo parece ser la responsable 
de la malabsorcion. Ademas, el aumento de la velocidad de 
renovation epitelial, que se refleja en el aumento de activi- 
dad mitotica de la cripta, limita la capacidad de los enteroci- 
tos absortivos de diferenciarse plenamente y contribuir a los 
defectos de la digestion terminal y transporte transepitelial. 
Otras caracteristicas de la enfermedad celiaca plenamente 
desarrollada comprenden el aumento del numero de celulas 
plasmaticas, mastocitos y eosinofilos, especialmente en la 
parte superior de la lamina propia. Al aumentar la frecuencia 
de detection selectiva serologica y de la detection precoz de 
los anticuerpos asociados a la enfermedad, ahora sabemos 
que el aumento del numero de linfocitos intraepiteliales, en 
particular dentro de las vellosidades, es un marcador de la 
enfermedad celiaca menos avanzada. 49 Pero hay que tener 
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FIGURA 17-25 La imagen izquierda 
muestra las alteraciones morfologicas 
que pueden presentarse en la enfer- 
medad celiaca, incluida la atrofia de 
las vellosidades, aumento del numero 
de linfocitos intraepiteliales (LIE) y 
proliferation epitelial con elongation 
de la cripta (comparar con fig. 17-26). 
La imagen derecha representa un 
modelo de patogenia de la enferme- 
dad celiaca. Observese que en las 
respuestas tisulares a la gliadina es- 
tan implicados los mecanismos inmu- 
nitarios congenitos y adquiridos. 
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FIGURA 17-26 Enfermedad celiaca. A. Un caso avanzado de enfermedad 
celiaca que muestra la perdida de vellosidades o la atrofia vellosa total. 
Observense los infiltrados densos de celulas plasmaticas en la lamina 
propia. B. Infiltrado en el epitelio superficial por linfocitosT que se pueden 
reconocer por sus nucleos densamente tenidos (marcados como T). Com- 
parense con los nucleos epiteliales alargados con una tincion mas palida 
(marcados como E). 


en cuenta que la linfocitosis intraepitelial y la atrofia vellosa 
no son especificas de la enfermedad celiaca y que pueden 
estar presentes en otras enfermedades, como la enteritis 
virica. La combination de la histologla y la serologia mas 
especifica para el diagnostico de la enfermedad celiaca. 


Caracteristicas clinicas. En los adultos, la enfermedad celiaca 
se presenta principalmente entre los 30 y los 60 anos, aunque muchos 
casos se escapan a la atencion clinica durante amplios periodos de 
tiempo por sus presentaciones atipicas. Algunos pacientes tienen 
incluso enfermedad celiaca silente, definida por su serologia positiva 
y la atrofia vellosa sin sintomas, o la enfermedad celiaca latente, en 
la que la serologia positiva no se acompana de atrofia vellosa. La 
enfermedad celiaca sintomatica del adulto se asocia a anemia, diarrea 
cronica, distension o cansancio cronico. Aunque no hay preferencias 
por sexos, la enfermedad celiaca se detecta con una frecuencia dos 
o tres veces mayor en mujeres, quizas porque la hemorragia mens- 
trual aumenta la demanda de hierro y vitaminas y acentua los efectos 
de los problemas de absorcion. 

La enfermedad celiaca pediatrica, que afecta por igual a ninos y 
ninas, se puede presentar con malabsorcion o sintomas atipicos que 
afectan practicamente a cualquier organo. 50 En los casos con sinto- 
mas clasicos, la enfermedad comienza entre los 6 y los 24 meses, 
despues de introducir el gluten en la dieta y se presenta con irrita- 
bilidad, distension abdominal, anorexia, diarrea cronica, fracaso del 
crecimiento, perdida de peso o atrofia muscular. 50 Los ninos con 
sintomas no clasicos se presentan en edades mas tardias, con moles- 
tias como dolor abdominal, nauseas, vomitos, distension o estreni- 
miento. Las molestias extraintestinales mas frecuentes consisten en 
artritis o dolor articular, trastornos convulsivos, estomatitis aftosa, 
anemia ferropenica, retraso puberal y talk baja. 

Hasta en el 10% de los casos aparece una lesion cutanea ampollosa 
pruriginosa, la dermatitis herpetiforme, y tambien aumenta la inciden- 
cia de gastritis linfodtica y colitis linfocitica. Por desgracia, el unico 
tratamiento disponible en la actualidad para la enfermedad celiaca es 
la dieta sin gluten que, a pesar de los problemas que supone seguir este 


tipo de dieta, consigue la mejoria sintomatica en la mayoria de los casos. 
La dieta sin gluten tambien reduce el riesgo de complicaciones a largo 
plazo como anemia, infertilidad femenina, osteoporosis y cancer. 

Las pruebas serologicas no invasivas se hacen antes que la biop- 
sia. 51 Las pruebas mas sensibles son la presencia de anticuerpos IgA 
frente a la transglutaminasa tisular o los anticuerpos IgA o IgG frente 
a la gliadina desaminada. Los anticuerpos antiendomisio son muy 
especificos, pero menos sensibles que los demas anticuerpos. En los 
casos con IgA negativa, se debe descartar la deficiencia de esta in- 
munoglobulina, que es mas frecuente en los pacientes con celiaca. 
En presencia de una deficiencia de IgA, se deben medir los titulos 
de anticuerpos IgG frente a la transglutaminasa tisular y la gliadina 
desaminada. La ausencia de HLA-DQ2 o HLA-DQ8 es util por su 
elevado valor predictivo negativo, pero la presencia de esos alelos 
no es util para confirmar el diagnostico. 

Los sujetos con enfermedad celiaca tienen una tasa de procesos 
mabgnos mayor de lo normal. El cancer asociado con mayor frecuen- 
cia a la enfermedad celiaca es el linfoma de linfocitos T asociado a en- 
teropatia, un bnfoma agresivo de bnfocitos T intraepiteliales. El ade- 
nocarcinoma del intestino delgado tambien es mas frecuente en sujetos 
con enfermedad celiaca. Por tanto, cuando aparecen sintomas como 
dolor abdominal, diarrea y perdida de peso a pesar de una dieta estricta 
sin gluten, se debe descartar un cancer o un esprue refractario, en el 
que se pierde la respuesta a una dieta sin gluten. No obstante, es im- 
portante recordar que el fracaso del cumplimiento de una dieta sin 
gluten es la causa mas frecuente de sintomas de repetition y que la 
mayoria de la gente con enfermedad celiaca evoluciona favorablemente 
con restricciones alimentarias y fallece por causas no relacionadas. 

ESPRUE TROPICAL 

El esprue tropical es un sindrome de malabsorcion que se presenta casi 
exclusivamente en personas que viven o visitan los tropicos, como 
Puerto Rico, Caribe, norte de Sudamerica, Africa occidental, India y 
Sudeste asiatico. Inexplicablemente, es infrecuente en Jamaica. La enfer- 
medad es endemica en general, aunque se han producido epidemias. 

Los cambios histologicos que se observan en el esprue tropical 
son similares a los de la enfermedad celiaca, pero la atrofia vellosa 
total es infrecuente y el esprue tropical tiende a afectar a la zona 
distal del intestino delgado. Esta ultima caracteristica explicaria la 
frecuencia de deficiencias de folato o vitamina B 12 con celulas epi- 
teliales con nucleos aumentados de tamano (megaloblasticas), una 
reminiscencia de los que se ven en la anemia perniciosa. 

La malabsorcion suele ser evidente dias o semanas tras una in- 
fection enterica aguda con diarrea en turistas. Aunque no se ha 
identificado un microorganismo causante, se ha demostrado el so- 
brecrecimiento de bacterias entericas aerobias y el uso de antibioti- 
cos de amplio espectro normalmente consigue una rapida recupe- 
ration. Se han propuesto algunas infecciones como Cyclospora o 
bacterias enterotoxigenas como factores etiologicos. 

ENTEROPATIA AUTOINMUIMITARIA 

La enteropatia autoinmunitaria es un trastorno ligado al X que se 
caracteriza por una diarrea grave persistente con enfermedad auto- 
inmunitaria que se presenta principalmente en ninos pequenos. Una 
forma familiar particularmente grave, que se conoce como IPEX, 
acronimo de desregulacion inmunitaria, poliendocrinopatia, ente- 
ropatia y trastorno ligado al X, se debe a la mutation de la linea 
germinal en el gen FOXP3, que se localiza en el cromosoma X. 52 El 
gen POXP3 es un factor de transcription que se expresa en los lin- 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 17 Tubo digestivo 


797 


© 


focitos T CD4+ reguladores, 53 y los sujetos con mutaciones IPEX y 
FOXP3 presentan una funcion reguladora defectuosa de las celulas T. 
Ademas, se han relacionado otros defectos de la funcion regula- 
dora de los linfocitos T con otras formas menos graves de la ente- 
ropatia autoinmunitaria. Es frecuente encontrar autoanticuerpos 
frente a enterocitos y celulas caliciformes y algunos pacientes pueden 
tener anticuerpos frente a celulas parietales o celulas de los islotes. 
En el intestino delgado puede verse un aumento de linfocitos intrae- 
piteliales, pero no hasta el grado que se ve en la enfermedad cellaca, 
y a menudo se observan neutrofilos. El tratamiento consiste en 
farmacos inmunodepresores como ciclosporina y, en casos raros, 
trasplante de medula osea. 54 

DEFICIENCY DE LACTASA (DISACARIDASA) 

Las disacaridasas, como la lactasa, se localizan en la membrana apical 
con el borde en cepillo de las vellosidades de las celulas epiteliales 
absortivas. Como el defecto es bioquimico, el estudio histologico de 
la biopsia no suele mostrar alteraciones. La deficiencia de lactasa es 
de dos tipos: 

O Deficiencia congenita de lactasa, causada por una mutation en el 
gen que codifica la lactasa, 55 un trastorno autosomico recesivo. La 
enfermedad es rara y se presenta con diarrea explosiva con heces 
acuosas y espumosas y distension abdominal con la ingestion de 
leche. Los sintomas desaparecen cuando se termina la exposition 
a la leche y los productos lacteos, con lo que se elimina la lactosa, 
osmoticamente activa pero no absorbible, de la luz intestinal. 

O Deficiencia adquirida de lactasa, que se debe a la regulation ne- 
gativa de la expresion genica de la lactasa y es particularmente 
frecuente entre los nativos americanos, afroamericanos y chinos. 
La enfermedad se presenta despues de la infancia, quizas refle- 
jando el hecho de que la lactasa era innecesaria cuando los ninos 
dejaban de tomar la leche materna, antes de que se criaran ani- 
males productores de leche. El initio de la deficiencia adquirida 
de lactasa se asocia en ocasiones a infecciones entericas vincas o 
bacterianas. Los sintomas, que consisten en plenitud abdominal, 
diarrea y flatulencia, se deben a la fermentation de los azucares 
no absorbidos por las bacterias del colon y se activan por la in- 
gestion de productos lacteos que contienen lactosa. 

ABETAUPOPROTEINEMIA 

La abetalipoproteinemia es una enfermedad autosomica recesiva rara 
que se caracteriza por la incapacidad de segregar lipoproteinas ricas 
en trigliceridos. Se debe a una mutation de la proteina microsomica 
de transferencia de trigliceridos (MTP) que cataliza el transporte de los 
trigliceridos, esteres de colesterol y fosfolipidos. Los enterocitos con 
deficiencia de MTP son incapaces de exportar las lipoproteinas y 
acidos grasos fibres. En consecuencia, los monogliceridos no se pueden 
convertir en quilomicrones y los trigliceridos se acumulan en las ce- 
lulas epiteliales. Es decir, la malabsorcion de la abetalipoproteinemia 
es consecuencia del fracaso del transporte transepitelial. La vacuoli- 
zation lipidica de las celulas epiteliales del intestino delgado es evidente 
con el microscopio optico y se puede resaltar con tinciones especiales, 
como el aceite rojo 0 , en particular despues de una comida grasa. 

La abetalipoproteinemia se presenta en la infancia y el cuadro 
clinico esta dominado por el fracaso del crecimiento, diarrea y es- 
teatorrea. Los pacientes tambien tienen ausencia completa de todas 
las lipoproteinas plasmaticas que contienen apolipoproteina B, aun- 
que el gen que codifica la apolipoproteina B no esta en si mismo 


afectado. El fracaso de la absorcion de acidos grasos esenciales pro- 
voca deficiencias de vitaminas liposolubles, asi como defectos en la 
membrana lipidica que se reconocen por la presencia de eritrocitos 
acantociticos (equinocitos) en los frotis de sangre periferica. 

Enterocolitis infecciosa 

La enterocolitis se presenta con una amplia variedad de sintomas, 
como diarrea, dolor abdominal, urgencia, molestias perianales, incon- 
tinentia yhemorragia (tabla 17-7). Este problema global es responsa- 
ble de mas de 12.000 muertes al dia entre los ninos de los paises en 
desarrollo y causa la mitad de las muertes en los ninos menores de 
5 anos en todo el mundo. Es frecuente encontrar infecciones bacteria- 
nas, por ejemplo por Escherichia coli enterotoxigena, pero los patoge- 
nos mas frecuentes varian segun la edad, la nutrition y el estado inmu- 
nitario del anfitrion, asi como con las influencias ambientales 
(v. tabla 17-7). Por ejemplo, es frecuente ver epidemias de colera en zonas 
con problemas de higiene como consecuencia de medidas de salud publi- 
ca inadecuada o como consecuencia de desastres naturales o guerras. 
La diarrea infecciosa pediatrica, que puede provocar una deshidrata- 
cion importante y acidosis metabolica, se debe a virus entericos. 

COLERA 

Vibrio cholerae es una bacteria gramnegativa con forma de coma 
que causa el colera, una enfermedad que ha sido endemica en el valle 
del Ganges en India y Bangladesh desde los comienzos de la historia. 
Desde 1817 se han extendido siete grandes pandemias a traves de 
las rutas comerciales hacia la mayor parte de Europa, Australia y 
America, 56 pero, por motivos que se desconocen, esas pandemias se 
resolvieron y el colera se quedo limitado en el valle del Ganges. 
Tambien persiste en el golfo de Mexico. 

V. cholerae se transmite principalmente por el agua potable conta- 
minada, aunque tambien puede estar presente en los alimentos y 
provoca casos esporadicos de enfermedades relacionadas con el ma- 
risco en Norteamerica. Existe una importante variation estacional en 
la mayoria de los climas, por el rapido crecimiento de los vibrios en 
temperaturas calidas. El unico reservorio animal conocido correspon- 
de a los mariscos y el plancton. Son relativamente pocos los serotipos 
de V. cholerae patogenos, pero hay otras especies de Vibrio que tambien 
causan enfermedad. Por ejemplo, V. parahaemolyticus es la causa mas 
frecuente de gastroenteritis asociada a marisco en Norteamerica. 57 

Patogenia. A pesar de la diarrea importante, los vibrios son mi- 
croorganismos no invasivos y se mantienen dentro de la luz intestinal. 
La enterotoxina preformada, la toxina del colera, se codifica por un 
fago de virulencia y se liberan por el microorganismo Vibrio, causan- 
do enfermedad, pero las proteinas flageladas, que estan implicadas 
en la motilidad y el acoplamiento, son necesarias para la eficiencia 
de la colonization bacteriana. La hemaglutinina, una metaloprotei- 
nasa, es importante para el desprendimiento de las bacterias y su 
diseminacion en las heces. El mecanismo por el cual la toxina colerica 
induce diarrea es de sobra conocido (fig. 17-27). Esta toxina esta 
formada por cinco subunidades B y una sola subunidad A. La subu- 
nidad B se une al gangliosido GM1 en la superficie de las celulas 
epiteliales intestinales y se transporta por endocitosis hacia el reticulo 
endoplasmico, un proceso que se conoce como transporte retrogra- 
do. 5S En el reticulo, la subunidad A se reduce por la proteina isomerasa 
disulfuro y se despliega y se libera un fragmento de la subunidad A. 
Este fragmento peptidico se transporta a continuation hacia el citosol 
usando la maquinaria de la celula anfitrion que mueve las proteinas 


TABLA 17-7 Caracteristicas de las enterocolitis bacterianas 
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FIGURA 17-27 Mecanismos de transporte y senalizacion de la toxina del colera. Despues del transporte retrogrado de la toxina al reticulo endoplasmico 
(RE), la subunidad A se libera por la accion de la proteina disulfuro isomerasa (PDI) y es capaz de acceder al citoplasma de las celulas epiteliales. En co- 
laboracion con un factor de ribosilacion de ADP (ARF), la subunidad A ribosila con ADP al G s „ que bloquea la molecula en su estado activo ligado al GTP 
Esta reaccion provoca la activacion de la adenilato ciclasa (AC), y el AMPc producido abre el CFTR para dirigir la secrecion de cloruros y la diarrea. 


mal plegadas desde el reticulo endoplasmico al citosol. Estas protelnas 
desplegadas se desechan utilizando la via de los proteosomas, pero 
la subunidad A se vuelve a plegar para evitar la desgranulacion. El 
peptido de esta subunidad A replegada interacciona con los factores 
de ribosilacion del ADP en el citosol (ARF) para ribosilar y activar 
la proteina G estimuladora G soo lo que estimula a la adenilato ciclasa 
y el consiguiente aumento del AMPc intracelular abre el regulador 
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, CFTR, que 
libera iones cloruro hacia la luz. Esto causa la secrecion de bicarbo- 
nate, sodio y agua, provocando una diarrea masiva. El AMPc tambien 
inhibe la absorcion de cloruro y sodio. Es importante que las biopsias 
de mucosa solo muestren alteraciones mlnimas. 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de los sujetos expuestos se 
mantienen asintomaticos o desarrollan solo una diarrea leve. En los 
casos de enfermedad grave se produce una diarrea acuosa de inicio 
subito y vomitos despues de un periodo de incubation de 1-5 dias. 
Las heces voluminosas tienen el aspecto de agua de arroz y a veces se 
dice que tienen olor a pescado. La diarrea puede llegar al litro por 
hora, lo que provoca deshidratacion, hipotension, calambres muscu- 
lares, anuria, shock, perdida de conciencia y muerte. La mayoria de 
las muertes se produce en las primeras 24 h despues de la presentation. 
Aunque la mortalidad por un colera grave se acerca al 50% sin trata- 
miento, la reposition oportuna de liquidos salva a mas del 99% de los 
pacientes. La rehidratacion oral suele ser suficiente. 59 Al mejorar 
nuestros conocimientos sobre el anfitrion y las proteinas del Vibrio 
implicadas, se estan desarrollando nuevos tratamientos como inhibi- 
dores del CFTR que bloquean la secrecion de cloruro y previenen la 
diarrea. 60 La vacunacion profilactica es un objetivo a largo plazo. 61 


ENTEROCOLITIS POR CAMPYLOBACTER 


Q 


Campylobacter jejuni es el patogeno enterico mas frecuente en los 
paises desarrollados 57 y es una causa importante de diarrea del tu- 
rista. La mayoria de las infecciones se asocian a la ingestion de polio 
poco cocinado, pero los brotes tambien pueden deberse a leche no 
pasteurizada o agua contaminada. 

Patogenia. La patogenia de la infection por Campylobacter no se 
conoce con detalle, pero hay cuatro propiedades principales de la 


virulencia que contribuyen a ella: motilidad, adherencia, production 
de toxinas e invasion. Los flagelos permiten que Campylobacter sea 
movil, lo que facilita la adherencia y la colonization, caracteristicas 
ambas necesarias para la invasion de la mucosa. En algunos aislamientos 
de C. jejuni tambien se liberan citotoxinas que provocan dano epitelial 
y una enterotoxina similar a la toxina del colera. La disenteria se asocia 
a invasion y solo se presenta en una minoria de cepas de Campylobacter. 
La fiebre enterica se presenta cuando las bacterias proliferan dentro de 
la lamina propia y los ganglios linfaticos mesentericos. 

La infection por Campylobacter puede provocar artritis reactiva, 
principalmente en pacientes con HLA-B27. Otras complicaciones 
extraintestinales, como el eritema nudoso y el sindrome de Guillain- 
Barre, una paralisis flaccida debida a la inflamacion de mecanismo 
autoinmunitario de los nervios perifericos, no se relacionan con el 
sistema HLA. 62 Se ha propuesto un mimetismo molecular en la pato- 
genia del sindrome de Guillain-Barre, ya que se produce una reaccion 
cruzada de los anticuerpos sericos frente a lipopolisacaridos de 
C. jejuni con gangliosidos perifericos y del sistema nervioso central. 
Ademas,el 15-50% de los sujetos con sindrome de Guillain-Barre tiene 
cultivos de heces positivos o anticuerpos circulantes frente a Cam- 
pylobacter . 63 Por fortuna, el sindrome de Guillain-Barre se presenta en 
el 0,1% o menos de los casos infectados por Campylobacter. 


Morfologia. Campylobacter es un microorganismo gram- 
negativo flagelado con forma de coma. El diagnostico se 
obtiene principalmente por el cultivo de heces, ya que los 
resultados de la biopsia son inespecificos y revelan una 
colitis aguda autolimitada con caracteristicas comunes a 
muchas otras formas de colitis infecciosa. 64 Los infiltrados 
de neutrofilos mucosos e intraepiteliales son prominentes, 
en particular en la mucosa superficial (fig. 17-28A). Tambien 
puede haber criptitis (infiltrado de neutrofilos en las criptas) 
y abscesos en las criptas (criptas con acumulaciones lumi- 
nales de neutrofilos). Es importante que la arquitectura de la 
cripta esta conservada (fig. 17-28D), aunque puede ser dificil 
de evaluar si las lesiones de la mucosa son intensas. 
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FIGURA 17-28 Enterocolitis bacteriana. A. La infeccion por Campylobacter jejuni produce una colitis aguda autolimitada. Los neutrofilos pueden verse 
dentro de la superficie y las criptas del epitelio y hay un absceso en la cripta en la parte inferior derecha. B. En la infeccion por Yersinia, el epitelio superficial 
puede estar erosionado por los neutrofilos y la lamina propia esta densamente infiltrada por sabanas de celulas plasmaticas mezcladas con linfocitos y 
neutrofilos. C. La infeccion por E. coli enterohemorragico 0157:H7 da lugar a una morfologia similar a la isquemia con atrofia y erosion superficial. D. La 
infeccion por E. colie nteroinvasiva es similar a otras colitis agudas autolimitadas. Observese que se mantiene la arquitectura y el espaciado normal de la 
cripta a pesar de los abundantes neutrofilos intraepiteliales. 


Caracteristicas clinicas. La ingesta de tan solo 500 unidades de 
C. jejuni puede causar la enfermedad despues de un perlodo de in- 
cubation de hasta 8 dias. La diarrea acuosa, aguda o despues de un 
prodromo seudogripal, es el sintoma principal y la disenteria aparece 
en el 15% de los casos. Los pacientes pueden diseminar las bacterias 
durante 1 mes o mas despues de la resolution clinica. Normalmente 
no se necesita tratamiento con antibioticos. 

SHIGELOSIS 

Shigella son bacilos gramnegativos aislados inicialmente durante una 
epidemia de diarrea roja en Japon en 1897. En la actualidad se co- 
nocen cuatro cepas importantes. Son germenes aerobios facultativos 
no encapsulados inmoviles, que pertenecen a las Enterobacteriaceae 
y que no estan estrechamente relacionados con E. coli enteroinvasiva. 
Aunque los seres humanos son el unico reservorio conocido, el ge- 
nera Shigella sigue siendo una de las causas mas frecuentes de diarrea 
sanguinolenta. Se estima que se producen 165 millones de casos cada 
ano en todo el mundo. 65 Por su dosis infecciosa de menos de cientos 
de organismos y por la presencia de hasta 10 9 microorganismos en 
cada gramo de heces durante la enfermedad aguda, la infeccion por 
Shigella es altamente transmisible por via fecal-oral o mediante agua 
y alimentos contaminados. 

En EE. UU. y Europa los ninos de las guarderias, los emigrantes, 
los viajeros a paises en desarrollo y las personas que viven en resi- 
dencias son los mas afectados. 66,67 La mayoria de las infecciones y 
muertes por Shigella se presenta en ninos menores de 5 anos de edad 
y en paises en los que la Shigella es responsable de aproximadamente 
el 10% de todos los casos de enfermedad diarreica en pediatria y 
hasta del 75% de las muertes por diarrea. 65,68 

Patogenia. Shigella es resistente al dura entorno acido del esto- 
mago, lo que se traduce en dosis infecciosas muy bajas. Una vez en 
el intestino, los microorganismos son captados por las celulas epitelia- 
les M, de micropliegues, que se especializan en la obtencion de muestras 
y presentation de antigenos luminales. Shigella prolifera intracelular- 


mente, se escapa hacia la lamina propia y es fagocitada por los ma- 
crofagos, en los que inducen apoptosis. El proceso inflamatorio con- 
siguiente dana la superficie epitelial y permite que las bacterias 
contenidas en la luz intestinal tengan acceso a la membrana celular 
de las celulas del colon, que es la unica superficie a traves de la cual 
puede producirse la infeccion en las celulas epiteliales (aparte de las 
celulas M). Todas las especies de Shigella son portadoras de plasmidos 
de virulencia, algunas de las cuales codifican un sistema de secretion 
tipo III capaz de inyectar directamente las proteinas bacterianas en 
el citoplasma del anfitrion. El serotipo 1 de S. disenteriae tambien li- 
bera la toxina Shiga S-bc, que inhibe la sintesis de las proteinas euca- 
riotas dando lugar a danos y muerte de las celulas del anfitrion. 69 

Morfologia. Las infecciones por Shigella son mas promi- 
nentes en el colon izquierdo, pero el ileon tambien puede 
verse afectado, lo que posiblemente refleja la abundancia de 
celulas M en la cupula epitelial sobre las placas de Peyer. La 
mucosa es hemorragica y esta ulcerada y puede haber seu- 
domembranas. La histologia de los casos iniciales es similar 
a la de otras colitis autolimitadas, como las colitis por Cam- 
pylobacter, pero por el tropismo por las celulas M pueden 
verse ulceras de aspecto aftoso similares a las que se obser- 
van en la enfermedad de Crohn. La posibilidad de confundir 
el cuadro con una enfermedad intestinal inflamatoria cronica 
es significativa, en particular en presencia de distorsion de 
la arquitectura de las criptas. 

Caracteristicas clinicas. Despues de un perlodo de incubation 
de tan solo 4 dias, Shigella causa una enfermedad autolimitada que 
se caracteriza por 6 dias de diarrea, fiebre y dolor abdominal. La 
diarrea acuosa progresa inicialmente a una fase disenterica en el 50% 
de los casos y los sintomas constitucionales pueden persistir hasta 
1 mes. La presentation subaguda que se presenta en una minoria de 
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adultos se caracteriza por varias semanas de una diarrea que aparece 
y desaparece y puede parecerse a una colitis ulcerosa de nueva apa- 
ricion. 68 Aunque la duration es tipicamente mas corta en los ninos, 
la intensidad es a menudo mucho mayor. La confirmation de la 
infection requiere el coprocultivo. 

Las complicaciones de la infection por Shigella son infrecuentes e 
incluyen el sindrome de Reiter, una triada de artritis esteril, uretritis y 
conjuntivitis que afecta preferentemente a varones HLA-B27 positivos 
entre 20 y 40 anos de edad. El sindrome hemobtico-uremico, que se asocia 
tipicamente a E. coli enterohemorragica (EHEC), tambien puede presen- 
tarse despues de la infection con S. disenteriae serotipo 1 que segrega la 
toxina Shiga; 69 ' 71 solo las shigellas que segregan la toxina se asocian al 
sindrome hemolitico-uremico (v. capitulo 20). El tratamiento con anti- 
bioticos acorta la evolution clinica y reduce el plazo en el que se disemi- 
nan los microorganismos a traves de las heces, pero los medicamentos 
antidiarreicos estan contraindicados porque prolongan los sintomas y 
retrasan la elimination de Shigella. 

SALMOIUELOSIS 

Salmonella, que se clasifica dentro de la familia de bacilos gramne- 
gativos Enterobacteriaceae, se dividen en Salmonella typhi, el agente 
causante de la fiebre tifoidea (que se comenta en la section siguiente) 
y Salmonella no tifoidea. La infection por Salmonella no tifoidea se 
debe normalmente a S. enteritidis. Cada ano se producen mas de 
1 millon de casos en EE. UU. y la prevalencia es incluso mayor en otros 
paises. La infection es mas frecuente en ninos pequenos y ancianos, 
con una incidencia maxima en verano y otono. La transmision se 
produce normalmente a traves de alimentos contaminados, en par- 
ticular de la carne, aves, huevos y leche crudos o mal cocinados. 

Patogenia. Se necesitan muy pocas salmonellas viables para 
causar la infection y la ausencia de acido gastrico, como en sujetos 
con gastritis atrofica o con tratamiento supresor del acido, reduce 
aun mas el inoculo necesario. Salmonella posee unos genes de viru- 
lencia que codifican un sistema de secretion de tipo III capaz de trans- 
fers las proteinas bacterianas a las celulas M y enterocitos. Las pro- 
teinas transferidas activan las Rho GTPasas de la celula anfitrion, lo 
que desencadena el reordenamiento de actina y la captation y el 
crecimiento de las bacterias dentro de los fagosomas. Ademas, la 
flagelina, la proteina del nucleo de los flagelos bacterianos, activa el 
receptor TLR5 en las celulas anfitrion y aumenta la respuesta infla- 
matoria local. 72 De igual modo, los lipopolisacaridos bacterianos 
activan el receptor TLR4, aunque algunas cepas de Salmonella ex- 
presan un factor de virulencia que impide esta ultima activation. 
Salmonella tambien segrega una molecula que induce la liberation 
epitelial de una hepoxilina eicosanoide A3, lo que atrae a los neu- 
trofilos hacia la luz intestinal y potencia el dano de la mucosa. 73 Las 
respuestas inmunitarias T H 17 limitan la infection en el colon. 


Morfologia. Las caracteristicas macro y microscopicas de 
la enteritis por Salmonella son inespecificas y similares a la 
de una colitis aguda autolimitada por Campylobacter o Shi- 
gella. El cultivo de heces es esencial para el diagnostico. 
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Caracteristicas clinicas. Las infecciones por Salmonella son 
clinicamente indistinguibles de las causadas por otros patogenos 
entericos y los sintomas varian desde heces sueltas a diarrea profusa 
tipo colera o disenteria. La fiebre se resuelve en 2 dias, pero la diarrea 
puede persistir durante una semanaylos microorganismos se pue- 


den diseminar por las heces durante varias semanas tras la resolu- 
tion del cuadro. En la mayoria de los casos no se recomienda el 
tratamiento con antibioticos, ya que puede prolongar el estado de 
portador o incluso causar una recidiva y no acorta siempre la dura- 
tion de la diarrea. 74 La mayoria de las infecciones por Salmonella 
son autolimitadas, pero tambien pueden ser mortales. El riesgo de 
enfermedad grave y complicaciones aumenta en pacientes con pro- 
cesos malignos, inmunosupresion, alcoholismo, disfuncion cardio- 
vascular, enfermedad falciforme y anemia hemolitica. 

FIEBRE TIFOIDEA 

La fiebre tifoidea, que tambien se denomina fiebre enterica, se debe 
a la infection por Salmonella typhi y Salmonella paratyphi. Afecta a 
30 millones de personas en todo el mundo cada ano. La mayoria de 
los casos que se producen en paises endemicos se debe a S. typhi, 
mientras que la infection por S. paratyphi es mas frecuente entre los 
turistas, 75 quizas porque estos ultimos tienden a vacunarse frente a 
S. typhi (no hay vacunas eficaces frente a S. paratyphi). En las areas 
endemicas se afectan principalmente los ninos y adolescentes, pero 
no hay preferencias de edad en los paises desarrollados. La infection 
se asocia principalmente a viajes a India, Mexico, Filipinas, Pakistan, 
El Salvador y Haiti. 76 Al igual que sucede con la Shigella, el hombre 
es el unico reservorio para S. typhi y S. paratyphi y la transmision se 
produce de persona a persona o a traves de alimentos o agua con- 
taminados. La colonization de la vesicula biliar por S. typhi o 
S. paratyphi se asocia a litiasis biliar y al estado de portador cronico. 

Patogenia. S. typhi puede sobrevivir en el acido gastrico y, una 
vez en el intestino delgado, es captada por las celulas M, a las que 
invade. A continuation, los microorganismos son engullidos por las 
celulas mononucleadas en el tejido linfatico subyacente. A diferencia 
de S. enteritidis, S. typhi puede diseminarse desde alb a traves de los 
vasos linfaticos y sanguineos, provocando la hiperplasia reactiva de 
los fagocitos y tejidos linfaticos de todo el cuerpo. 


Morfologia. La infection provoca el aumento de tarnano 
de las placas de Peyer en el Neon terminal, formando eleva- 
ciones muy bien delimitadas a modo de mesetas de hasta 
8 cm de diametro. Los ganglios linfaticos de drenaje mesen- 
terico tambien estan aumentados de tarnano. Los neutrofilos 
se acumulan dentro de la lamina propia superficial y los 
macrofagos que contienen bacterias, eritrocitos y restos de 
celulas nucleadas se mezclan con los linfocitos y las celulas 
plasmaticas en la lamina propia. La dispersion por la mucosa 
da lugar a ulceras ovaladas orientadas siguiendo el eje ileal 
y pueden ser perforantes. Los ganglios linfaticos de drenaje 
tambien pueden albergar microorganismos y aumentan de 
tarnano debido a la acumulacion de fagocitos. 

El bazo esta aumentado de tarnano y es blando, con una 
pulpa uniformemente roja palida, marcas de foliculos obli- 
terados e hiperplasia fagocitica prominente. El higado mues- 
tra focos pequenos y dispersos aleatoriamente de necrosis 
parenquimatosa en los cuales los hepatocitos se sustituyen 
por agregados de macrofagos, que se denominan nodulos 
tifoideos, que tambien pueden aparecer en la medula osea 
y los ganglios linfaticos. 


Caracteristicas clinicas. Los pacientes presentan anorexia, dolor 
abdominal, distension, nauseas, vomitos y diarrea sanguinolenta 
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seguidos por una breve fase asintomatica que da paso a la bacterie- 
mia y fiebre con slntomas gripales. 77 Los hemocultivos son positivos 
en mas del 90% de los sujetos afectados durante la fase febril, lo que 
puede dar pie al tratamiento antibiotico y prevenir una mayor pro- 
gresion de la enfermedad. 76 En los pacientes que no reciben trata- 
miento, despues de la fase febril se produce un periodo de hasta 
2 semanas de fiebre alta mantenida y sensibilidad abdominal que 
puede simular una apendicitis. Se ven manchas rojas, pequenas le- 
siones maculopapulosas eritematosas, en el torax y abdomen. 77 Los 
sintomas desaparecen despues de varias semanas en los casos que 
sobreviven, aunque la enfermedad puede recidivar. 77 La disemina- 
cion sistemica causa complicaciones extraintestinales como encefa- 
lopatia, meningitis, convulsiones, endocarditis, miocarditis, neumo- 
nia y colecistitis. Los pacientes con enfermedad de celulas falciformes 
son particularmente sensibles a la osteomielitis por Salmonella. 

YERSINIA 

Hay tres especies de Yersinia que son patogenas en el hombre. Y. 
enterocolitica y Y pseudotuberculosis provocan enfermedad digestiva 
y se comentan a continuation, mientras que Y.pestis, el agente de la 
peste neumonica y bubonica, se comenta en el capitulo 8. Las infec- 
ciones digestivas por Yersinia son mas frecuentes en Europa que en 
Norteamerica y estan relacionadas principalmente con la ingestion 
de cerdo, leche cruda y agua contaminada. Y. enterocolitica es mucho 
mas frecuente que Y. pseudotuberculosis y sus infecciones tienden a 
agregarse en invierno, posiblemente en relation con alimentos mal 
cocinados servidos en las reuniones festivas. 

Patogenia. Yersinia invade las celulas M y usa las proteinas de 
adherencia bacteriana, adhesinas, para unirse a las integrinas (31 de la 
celula anfitrion. Un islote de patogenia codifica un sistema de capta- 
tion de hierro que media en su captation y transporte. Se han obser- 
vado sistemas similares de transporte de hierro en E. coli, Klebsiella, 
Salmonella y enterobacterias. El hierro potencia la virulencia de Yer- 
sinia y estimula la diseminacion sistemica, explicando por que los 
sujetos con anemia hemolitica o hemocromatosis tienen mas proba- 
bilidades de desarrollar sepsis y corren un riesgo mayor de muerte. 78 

Morfologia. Las infecciones por Yersinia afectan preferen- 
temente al Neon, el apendice y el colon derecho (fig. 17-28B). 
Los microorganismos se multiplican en el compartimento 
extracelular en el tejido linfoide, provocando la aparicion de 
adenopatias regionales e hiperplasia de las placas de Peyer, 
y engrosamiento de la pared intestinal. 79 La mucosa que 
recubre el tejido linfoide puede volverse hemorragica y af- 
tosa, con ulceras, infiltrado de neutrofilos (v. fig. 17-28B) y 
granulomas, lo que aumenta la posibilidad de confusion 
diagnostics con la enfermedad de Crohn. 

Caracteristicas clinicas. Las personas infectadas por Yersinia 
acuden con dolor abdominal, pero tambien puede aparecer fiebre y 
diarrea. Es frecuente encontrar nauseas, vomitos y sensibilidad 
abdominal y la invasion de las placas de Peyer con la consiguiente 
afectacion de los linfaticos regionales puede simular una apendicitis 
aguda en adolescentes y adultos jovenes. La enteritis y la colitis pre- 
dominan en los ninos mas pequenos. Tambien son frecuentes los 
sintomas extraintestinales de faringitis, artralgiasy eritema nudoso. 
Yersinia se puede detectar en los coprocultivos en un agar selectivo 
para Yersinia o, en caso de enfermedad extraintestinal, mediante 


cultivos de ganglios linfaticos o hemocultivos. 80 Se han descrito 
complicaciones postinfecciosas, como artritis esteril, sindrome de 
Reiter, miocarditis, glomerulonefritis y tiroiditis. 

ESCHERICHIA COLI 

Escherichia coli son bacilos gramnegativos que colonizan el tubo 
digestivo sano. La mayoria no son patogenos, pero un subgrupo 
puede causar enfermedad en el hombre. Estos ultimos microorganis- 
mos se clasifican segun su morfologia, mecanismo de patogenia y 
comportamiento in vitro. Los subgrupos de mayor relevancia clinica 
son E. coli enterotoxigena (ETEC),£. coli enterohemorragica (EHEC), 
E. coli enteroinvasiva (EIEC) y E. coli enteroagregante (EAEC). 

E. coli enterotoxigena. Los microorganismos ETEC son la causa 
principal de la diarrea del turista y se diseminan mediante alimentos 
o agua contaminados. La infection es frecuente en las regiones sub- 
desarrolladas y los ninos menores de 2 anos de edad son particular- 
mente susceptibles. Los ETEC producen una toxina termolabil (TL) 
y una toxina termoestable (TE) y amas inducen la secretion de clo- 
ruro y agua a la vez que inhiben la absorcion intestinal de liquido. La 
toxina TL es similar a la toxina del colera y activa la adenilato ciclasa, 
dando lugar al aumento del AMPc intracelular que, a su vez, estimula 
la secretion de cloruro y, simultaneamente, inhibe su absorcion. La 
toxina TE, que guarda homologia con la proteina reguladora de 
mamiferos guanilina, se une a la guanilato ciclasa y aumenta el GMPc 
intracelular con los efectos resultantes en el transporte que son simi- 
lares a los producidos por la toxina TL. Como el colera, la histopato- 
logia inducida por la infection por ETEC es escasa. Los sintomas 
clinicos consisten en diarrea secretora no inflamatoria, deshidrata- 
cion y, en los casos mas graves, shock. 

E. coli enterohemorragico. Los EHEC se clasifican como E. coli 
serotipos 0157:H7 yno 0157:H7.Los grandes brotes de£. coli 0157:H7 
en los parses desarrollados se han asociado al consumo de carne picada 
de vaca mal cocinada, a veces en establecimientos de comida rapida. La 
leche y las verduras contaminadas tambien son vehiculos de la infection. 
Ambos serotipos 0157:H7y no 0157:H7 producen toxinas tipo Shiga 
y, por tanto, su morfologia (fig. 17-28C) y los sintomas clinicos son 
similares a los de S. disenteriae. Las cepas 0157:H7 de EHEC tienen 
mas probabilidades que los serotipos no 0157:H7 de causar grandes 
brotes, diarrea sanguinolenta y sindrome hemolitico uremico. 

E. coli enteroinvasiva. Los microorganismos EIEC so bacteriolo- 
gicamente similares a Shigella y se transmiten a traves de los alimentos, 
el agua o el contacto persona- a-persona. Aunque los EIEC no producen 
toxinas, invaden las celulas epiteliales y causan un cuadro inespecifico 
de colitis aguda autolimitada (v. fig. I7-28D). Las infecciones por EIEC 
son mas frecuentes entre los ninos pequenos en los paises en desarrollo 
y, en ocasiones, se asocian a brotes en paises desarrollados. 

E. coli enteroagregante. Los microorganismos EAEC se identi- 
ficaron por su patron exclusivo de adherencia a las celulas epiteliales. 
En la actualidad, se sabe que esos microorganismos son causa de 
diarrea en los ninos y adultos en los paises desarrollados y tambien 
en desarrollo. Tambien pueden ser causa de la diarrea del turista. 81 
Los EAEC se unen a los enterocitos mediant efimbrias de adherencia 
con la ayuda de una dispersina, una proteina de la superficie bacte- 
riana que neutraliza la carga negativa de superficie de los lipopolisa- 
caridos. Aunque las bacterias producen enterotoxinas relacionadas 
con la enterotoxina Shigella y la toxina TE de ETEC, el dano histolo- 
gico es minimo y las lesiones caracteristicas de adherencia solo son 
visibles en el microscopio electronico. 82 Los microorganismos EAEC 
causan diarrea no sanguinolenta que se puede prolongar en sujetos 
con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). 
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COLITIS SEUDOMEMBRANOSA 

La colitis seudomembranosa, causada normalmente por Clostridium, 
tambien se conoce como colitis asociada a antibioticos o diarrea aso- 
ciada a antibioticos. Estos ultimos terminos se aplican a la diarrea que 
aparece durante o despues de un ciclo de antibioticos y que se debe a 
C. difficile pero tambien a Salmonella, C. perfringens tipo A o Staphylo- 
coccus aureus. Estos dos ultimos microorganismos producen entero- 
toxinas y son agentes habituales de la toxinfeccion alimentaria. 

Patogenia. Es probable que la alteration de la flora colonica 
normal por los antibioticos permita el sobrecrecimiento de C. difficile. 
Aunque practicamente cualquier antibiotico puede ser el responsable, 
las cefalosporinas de tercera generation son los implicadas con 
mayor frecuencia. La inmunosupresion tambien es un factor predis- 
ponente de la colitis por C. difficile. Las toxinas liberadas por 
C. difficile provocan la ribosilacion de pequenas GTPasas, como Rho,y 
provocan la rotura del citoesqueleto epitelial, la perdida de la barrera 
de uniones estrechas, la liberation de citocinas y la apoptosis. 83 Los 
mecanismos por los que esos procesos provocan la morfologia ca- 
racteristica de la colitis seudomembranosa no se conocen a fondo. 


Morfologia. La colitis asociada a C. difficile plenamente 
desarrollada se acompana de la formation de seudomem- 
branas (fig. 17-29A, B), formadas por una capa adherente de 
celulas inflamatorias y restos celulares en los lugares de 
lesion de la mucosa del colon. Aunque las seudomembranas 
no son especificas y aparecen en las infecciones isquemicas 
o necrotizantes, la histopatologia de la colitis asociada a 
C. difficile es muy llamativa. El epitelio superficial esta denuda- 
do y la lamina propia superficial contiene un infiltrado denso 
de neutrofilos ytrombos de fibrina ocasionales dentro de los 
capilares. Las criptas que han sufrido danos superficiales 
estan distendidas por un exudado mucopurulento que forma 
una eruption que se parece a un volcan (fig. 17-29C). Esos 
exudados coalescen hasta formar las seudomembranas. 


Caracterlsticas clinicas. Los factores de riesgo de la colitis aso- 
ciada a C. difficile son la edad avanzada, hospitalization y tratamiento 
con antibioticos. El microorganismo es particularmente prevalente 
en hospitales. Hasta el 30% de los adultos hospitalizados estan co- 
lonizados por C. difficile (una tasa diez veces mayor que en la po- 
blacion general), pero la mayoria de los pacientes colonizados no 
tienen enfermedad. Los sujetos con colitis asociada a C. difficile se 
presentan con fiebre, leucocitosis, dolor abdominal, colicos, hipoal- 
buminemia, diarrea acuosa y deshidratacion. Pueden verse leucoci- 
tos fecales y sangre oculta en heces, aunque la diarrea sanguinolenta 
macroscopica es rara. El diagnostico de la colitis asociada a C. difficile 
se establece normalmente por la detection de la toxina de C. difficile, 
y no por el cultivo, y se confirma por una histopatologia caracteris- 
tica. La administration de metronidazol o vancomicina es el trata- 
miento mas eficaz, pero cada vez es mas frecuente encontrar cepas 
de C. difficile resistentes a antibioticos e hipervirulentas. 84 

ENFERMEDAD DE WHIPPLE 

La enfermedad de Whipple es una rara enfermedad multivisceral 
cronica que George Hoyt Whipple describio por primera vez como 
una lipodistrofia intestinal en 1907. Apenas 27 anos despues el anato- 
mopatologo recibio el Premio Nobel por su trabajo sobre la anemia 



FIGURA 17-29 Colitis por Clostridium difficile. A. El colon esta recubierto 
por seudomembranas marronaceas compuestas por neutrofilos, celulas 
epiteliales muertas y restos inflamatorios (imagen endoscopica). B. Las 
seudomembranas se aprecian con facilidad en la exploration macroscopica. 
C. El patron tlpico de los neutrofilos que proceden de una cripta es una 
reminiscencia de la eruption volcanica. 

perniciosa. Fue contemporaneo, aunque no familiar, de Allen Oldfa- 
ther Whipple, el cirujano pionero en la pancreatoduodenectomia. 

Patogenia. En la publication original sobre un caso de Whipple 
se describia un sujeto con malabsorcion, linfadenopatia y artritis de 
origen desconocido. En el estudio post mortem se demostro la pre- 
sencia de macrofagos espumosos y un gran numero de bacilos ar- 
girofilos en los ganglios linfaticos, que indicaban que se trataba de 
una enfermedad infecciosa. 85 El actinomiceto grampositivo, que 
recibio el nombre de Tropheryma whippelii, que es el responsable de 
la enfermedad de Whipple, fue identificado mediante PCR en 1992 
y finalmente se pudo cultivar en 2000. 86 Los sintomas clinicos se 
presentan porque los macrofagos cargados de microorganismos 
se acumulan en la lamina propia del intestino delgado y los ganglios 
linfaticos mesentericos, provocando la obstruction linfatica. En 
consecuencia, la diarrea malabsortiva de la enfermedad de Whipple 
se debe al deterioro del transporte linfatico. 

Morfologia. La caracteristica morfologica de la enferme- 
dad de Whipple es una acumulacion densa de macrofagos 
espumosos distendidos en la lamina propia del intestino 
delgado (fig. 17-30A). Los macrofagos contienen granulos 
positivos con el acido peryodico de Sch iff (PAS) y resistentes 
a la diastasa y representan los lisosomas repletos de bacte- 
rias parcialmente digeridas (fig. 17-30B). Los bacilos alarga- 
dos intactos tambien se pueden identificarcon el microscopio 
electronico (fig. 17-30C). En la tuberculosis intestinal se 
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FIGURA 17-30 Enfermedad de Whipple e infeccion por micobacterias. 
A. Tincion con H-E que muestra el borramiento de la lamina propia normal 
por una sabana de macrofagos tumefactos. B. La tincion con PAS resalta 
los lisosomas de los macrofagos llenos de bacilos. Observese la tincion 
positiva de las vacuolas de la mucosa en las celulas caliciformes supraad- 
yacentes. C. Microfotografla electronica de un macrofago de la lamina 
propia que muestra esos bacilos dentro de la celula (parte superior) y con 
un mayor aumento (detalle). D. La morfologia de la infeccion por micobac- 
terias puede ser similar a la de la enfermedad de Whipple, en particular en 
el anfitrion inmunocomprometido. Comparese con la imagen de A. E. Las 
micobacterias son positivas con tinciones para bacterias acidorresistentes. 
(C, por cortesia de George Kasnic and Dr. William Clapp, University of 
Florida, Gainesville, FL.) 

observa un infiltrado similar de macrofagos espumosos 
(fig. 17-30D) y en ambos casos los microorganismos son PAS 
positivos. No obstante, puede usarse la tincion acido-alcohol 
resistente para distinguir entre ellos, porque las micobacte- 
rias son positivas (fig. 17-30E), pero T. whippelii, no. 

La expansion vellosa causada por el infiltrado denso de 
macrofagos confiere un aspecto macroscopico aterciopelado 
a la superficie de la mucosa. La dilatation de los linfaticos y 


el deposito de lipidos en la mucosa explican la detection en 
la endoscopia de placas mucosas blancas o amarillas. En la 
enfermedad deWhipple, los macrofagos cargados de bacte- 
rias se acumulan en los ganglios linfaticos del mesenterio, 
las membranas sinoviales de las articulaciones afectadas, 
las valvulas cardlacas, el cerebro y otras localizaciones. 


La presentation clinica de la enfermedad de Whipple suele con- 
sistir en una trlada de diarrea, perdida de peso y malabsorcidn. Los 
slntomas extraintestinales, que aparecen meses o anos antes de la 
malabsorcion, consisten en artritis, artralgias, fiebre, linfadenopatias 
y enfermedad neurologica, cardiaca o pulmonar. 

Las infecciones micobacterianas se plantean con mas detalle en 
el capltulo 8. 

GASTROENTERITIS VIRICA 

La infection sintomatica en el hombre se debe a varios grupos de 
virus. A continuation, se comentan los mas frecuentes. 

Norovirus. Conocidos anteriormente como virus tipo Norwalk, 
son una causa frecuente de gastroenteritis infecciosa no bacteriana. 87 
Se trata de pequenos virus icosaedricos con un genoma de ARN 
monocatenario que forma un genero dentro de la familia Calicivi- 
ridae. Los norovirus causan aproximadamente la mitad de todos los 
brotes de gastroenteritis en todo el mundoyes una causa frecuente de 
gastroenteritis esporadica en los paises desarrollados. Los brotes lo- 
cales estan relacionados normalmente con alimentos o agua conta- 
minados, pero la transmision persona a persona subyace en la ma- 
yoria de los casos esporadicos. La infection se disemina con facilidad 
en colegios, hospitales, residencias y, mas recientemente, cruceros. 
Despues de un breve periodo de incubation, los sujetos afectados 
desarrollan nauseas, vomitos, diarrea acuosa y dolor abdominal. La 
morfologia de la biopsia es inespecifica. Cuando se detectan, las 
anomalias son mas evidentes en el intestino delgado e incluye el 
acortamiento leve de las vellosidades, la vacuolization epitelial, 
perdida del borde en cepillo de las microvellosidades, hipertrofia de 
las criptas e infiltrado linfocitico de la lamina propia (fig. 17-31A). 
La enfermedad es autolimitada. 

Rotavirus. Este virus encapsulado con un genoma formado por 
un ARN dicatenario segmentado infecta a 140 millones de personas 
y causa 1 millon de muertes cada ano, convirtiendo a estos virus en 
la causa mas frecuente de diarrea grave de la infanciayde mortalidad 
por diarrea en todo el mundo. Los ninos entre 6 y 24 meses de edad 
son los mas vulnerables. La protection en los primeros 6 meses de 
vida parece deberse a la presencia de anticuerpos frente a los rota- 
virus en la leche materna, mientras que la protection despues de los 
2 anos se debe a la inmunidad que se desarrolla despues de la primera 
infection. 88 Los brotes en hospitales y centres de dia son frecuentes 
y la infeccion se disemina con facilidad. El inoculo mmimo estimado 
es de solo 10 particulas de virus. El rotavirus infecta y destruye selec- 
tivamente los enterocitos maduros en el intestino delgado y la superficie 
de las vellosidades esta repoblada por celulas secretoras inmaduras. 
En consecuencia, se pierde la funcion absortiva y la secretion neta 
de agua y electrolitos, lo que se complica por la diarrea osmotica 
debida a la absorcion incompleta de los nutrientes. Como los noro- 
virus, los rotavirus tienen un periodo de incubation breve seguido 
por varios dias de vomitos y diarrea acuosa. Actualmente, se dispone 
de vacunas y su uso cambiara la epidemiologia de esta infeccion. 
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FIGURA 17-31 Enteritis infecciosa. A. Las caracteristicas histologicas de la enteritis virica consisten en un aumento del numero de linfocitos intraepite- 
liales y en la lamina propia e hipertrofia de la cripta. B. Infiltrados eosinofilos difusos en la infeccion parasitaria. Este caso se debio a Ascaris (detalle su- 
perior), pero una reaccion tisular similar podria deberse a Strongyloides (detalle inferior). C. La esquistosomiasis induce una reaccion inflamatoria ante los 
huevos atrapados dentro de la lamina propia. D. Entamoeba histolytica en una muestra de biopsia de colon. Observense algunos microorganismos que 
ingieren los eritrocitos. E. Los microorganismos Giardia lamblia, que se presentan en el espacio luminal sobre las vellosidades de aspecto casi normal, 
se pasan por alto con facilidad. F. Los microorganismos Cryptosporidia se ven en pequenas esferas azules que parecen apoyarse en la parte superior del 
borde en cepillo, pero en realidad estan cubiertas por una fina capa de citoplasma de la celula anfitriona. 


Adenovirus. Los adenovirus son la segunda causa mas frecuente 
de diarrea en la infancia (despues de los rotavirus) y afectan tambien 
a los pacientes inmunocomprometidos. 89 Las muestras de biopsia 
del intestino delgado pueden mostrar degeneration epitelial pero 
con mayor frecuencia muestran atrofia inespecifica de las vellosida- 
des e hiperplasia compensadora de la cripta. Las inclusiones vincas 
nucleares son infrecuentes. La enfermedad se presenta normalmente 
despues de un periodo de incubation de 1 semana, con sintomas 
inespecificos como diarrea, vomitos y dolor abdominal. Tambien 
puede verse fiebre y perdida de peso. Los sintomas se resuelven en 
10 dias. 


ENTEROCOLITIS PARASITARIA 


© 


Aunque los virus y bacterias son los patogenos entericos predomi- 
nantes en EE. UU., la enfermedad parasitaria y las infecciones pro- 
tozoarias afectan a mas de la mitad de la poblacion de todo el mundo 
con un cuadro cronico o recidivante. El intestino delgado puede 
albergar hasta 20 especies de parasitos, incluidos nematodos, como 
los nematelmintos Ascaris y Strongyloides, uncinarias y oxiuros, 
cestodos, como platelmintos y tenias, trematodos o duelas y proto- 
zoos. Las infecciones parasitarias se comentan en el capitulo 8 y a 
continuation se comentaran brevemente solo las que son habituales 
en el tracto intestinal. 


Ascaris lumbricoides. Este nematodo infecta a mas de mil mi- 
llones de personas en todo el mundo, como consecuencia de la con- 
tamination fecal-oral humana. Los huevos ingeridos y las larvas en 
el intestino penetran en la mucosa intestinal, pero la enfermedad se 
debe a la migration de las larvas desde la circulation esplacnica hacia 
la circulation sistemica y crean abscesos hepaticos o neumonitis por 
Ascaris. En este ultimo caso, las larvas migran hacia arriba hacia la 
traquea, son deglutidas y vuelven al intestino hasta madurar en 
gusanos adultos. Las masas de gusanos adultos inducen una reaccion 
inflamatoria rica en eosinofilos (fig. 17-31B) que puede obstruir fi- 
sicamente el intestino o el arbol biliar. El diagnostico se establece 
normalmente por la detection de huevos en las muestras de heces. 

Strongyloides. Las larvas de Strongyloides viven en suelos con- 
taminados por materia fecal y pueden penetrar en la piel intacta. 
Migran hasta los pulmones, donde inducen infiltrados inflamatorios 
y despues residen en el intestino mientras maduran hacia los gusanos 
adultos. A diferencia de otros gusanos intestinales, que requieren 
una fase de huevos o larvas fuera del hombre, los huevos del Stron- 
gyloides pueden acumularse en el intestino y liberan larvas que pe- 
netran en la mucosa, provocando autoinfeccion (v.fig. 17-3 IB). Por 
lo tanto, la infeccion por Strongyloides persiste de por vida y los 
sujetos inmunodeprimidos pueden desarrollar una autoinfeccion 
abrumadora. Strongyloides incita una importante reaccion tisular e 
induce eosinofilia periferica. 



806 


CAPlTULO 17 Tubo digestivo 


Necator duodenale y Ancylostoma duodenale. Estas uncinarias 
infectan a mil millones de personas en todo el mundo y provocan 
una morbilidad signifkativa. La infection se inicia con la penetration 
de las larvas a traves de la piel y despues de continuar su desarrollo 
en los pulmones, las larvas migran hasta la traquea, donde son de- 
glutidas. Una vez que en el duodeno los gusanos se unen a la mucosa, 
chupan la sangre y se reproducen, lo que provoca numerosas erosio- 
nes superficiales, hemorragia focal e infiltrados inflamatorios y, en 
la infection cronica, anemia ferropenica. El diagnostico puede esta- 
blecerse mediante la detection de los huevos en un frotis de heces. 

Enterobius vermicularis. Tambien conocidos como oxiuros, 
estos parasitos infectan a las personas de los paises industrializados 
y en desarrollo. En EE. UU., mas de 60 millones de personas tienen 
oxiuros. Como no invaden los tejidos del anfitrion y viven toda su 
vida en la luz intestinal, raramente provocan una enfermedad grave. 
La infection por E. vermicularis o enterobiasis tiene lugar principal- 
mente por la via fecal-oral. Los gusanos adultos que viven en el in- 
testino migran hacia el orificio anal por la noche, donde las hembras 
depositan los huevos en la mucosa perirrectal. Los huevos causan 
una intensa irritation. Se produce prurito rectal y perineal y la con- 
tamination de los dedos, lo que favorece la transmision entre per- 
sonas. Tanto los huevos como los oxiuros adultos siguen siendo 
viables fuera del cuerpo y es frecuente la infection repetida. El diag- 
nostico puede establecerse aplicando una cinta de celofan en la piel 
perianal con el posterior estudio en el microscopio. 

Trichuris trichiura. Los tricocefalos infectan principalmente a 
ninos pequenos. A1 igual que E. vermicularis, Trichuris trichiura no 
penetra en la mucosa intestinal y raramente es causa de una enfer- 
medad grave. No obstante, las infecciones graves pueden causar 
diarrea sanguinolenta y prolapso rectal. 

Esquistosomiasis. Cuando esta en el intestino, la enfermedad 
adopta principalmente la forma de gusanos adultos que residen en 
las venas mesentericas. Los sintomas de la esquistosomiasis intestinal 
se deben al atrapamiento de los huevos dentro de la mucosa y sub- 
mucosa (fig. 17-31C). La reaction inmunitaria resultante es a me- 
nudo granulomatosa y provoca hemorragia e incluso obstruction. 
En el capitulo 8 se incluyen mas detalles. 

Cestodos intestinales. Las tres especies principales de cestodos 
que afectan al hombre son Difillobothriurn latum, tenia del pescado; 
Taenia solium, tenia del cerdo; e Hymenolepsis nana, tenia enana. 
Residen exclusivamente en la luz intestinal y se transmiten por in- 
gestion de pescado, carne o cerdo crudos o poco cocinados que 
contienen las larvas enquistadas. La liberation de las larvas permite 
su insertion en la mucosa intestinal a traves de su cabeza o escolex. 
El gusano obtiene sus nutrientes del torrente sanguineo y crece 
mediante la formation de segmentos llenos de huevos, que se deno- 
minan proglotides. Las personas se infectan normalmente con un 
unico gusano, y como no penetra la mucosa intestinal normalmente 
no hay eosinofilia periferica. No obstante, la carga de parasitos puede 
ser escalonada porque los gusanos adultos pueden crecer muchos 
metros de largo. En las heces se diseminan grandes cantidades de 
proglotides o huevos sueltos. Los sintomas clinicos consisten en 
dolor abdominal, diarrea y nauseas. El diagnostico se establece por 
el estudio en heces. 

Entamoeba histolytica. Este protozoo que causa amebiasis se 
disemina por transmision fecal-oral. E. histolytica infecta a 500 mi- 
llones de personas en los paises en desarrollo como India, Mexico 
y Colombia y causa 40 millones de casos de disenteria y abscesos 
hepaticos cada ano. Los quistes de E. histolytica, que tienen una pared 
de quitina y cuatro nucleos, son resistentes al acido gastrico, una 
caracteristica que les permite atravesar el estomago sin danarse. Los 


quistes colonizan despues la superficie epitelial del colon y liberan 
los trofozoitos, formas ameboides que se reproducen en condiciones 
anaerobias. 

La amebiasis es mas frecuente en el ciego y colon ascendente, 
aunque tambien pueden estar afectados el colon sigmoide, el recto 
y el apendice. La disenteria aparece cuando las amebas se unen al 
epitelio del colon, inducen apoptosis, invaden las criptas y excavan 
lateralmente la lamina propia. De esta forma, se reclutan los neutro- 
filos, se crean danos tisulares y se crea una ulcera con forma de 
matraz con un cuello estrecho y una base amplia. El diagnostico 
histologico puede ser dificil, ya que las amebas son similares a los 
macrofagos en su tamano y aspecto general (fig. 17-31D). Los para- 
sitos pueden penetrar en los vasos esplacnicos y embolizar hacia el 
higado para producir abscesos en el 40% de los pacientes con disen- 
teria amebiana. Los abscesos hepaticos amebianos, que pueden medir 
mas de 10 cm de diametro, provocan una reaction inflamatoria es- 
casa en los bordes y un recubrimiento velloso de fibrina. Los abscesos 
persisten despues de que desaparezca la enfermedad intestinal aguda 
y raramente llega a los pulmones y al corazon mediante la explora- 
tion directa del higado. Las amebas tambien se diseminan por el 
torrente sanguineo hacia los rinones y el cerebro. 

Los sujetos con amebiasis acuden con dolor abdominal, diarrea 
sanguinolenta o perdida de peso. En ocasiones se presenta colitis 
aguda necrotizante y megacolon y en ambos casos se asocia a una 
mortalidad signifkativa. Los parasitos carecen de mitocondrias o de 
enzimas del ciclo de Krebs y, por tanto, son fermentadores obligados 
de glucosa. Por tanto, el tratamiento mas eficaz es metronidazol, que 
inhibe la enzima piruvato oxido-reductasa, que es necesaria para la 
fermentation. 

Giardia lamblia. Estos microorganismos, tambien denominados 
G. duodenalis o G. intestinalis, fueron descritos inicialmente por Van 
Leeuwenhoek, el inventor del microscopio, quien describio el pato- 
geno en sus propias heces. Se trata de la infection parasitaria mas 
frecuente en el hombre, y se disemina a traves del agua o de alimentos 
contaminados. La infection puede aparecer despues de la ingestion 
de tan solo 10 quistes. Como los quistes son resistentes al cloro, Giar- 
dia es endemica en los suministros de agua potable no filtrada. Son 
frecuentes en torrentes rurales, lo que explica la infection en campistas 
que los usan como fuente de agua. La infection tambien puede con- 
tagiarse por la via fecal-oral, y como los quistes son estables pueden 
ser deglutidos accidentalmente al nadar en aguas contaminadas. 

Giardia es un protozoo flagelado que disminuye la expresion de 
las enzimas en el borde en cepillo, incluida la lactasa, dana las micro- 
vellosidades e induce la apoptosis de las celulas epiteliales del intes- 
tino delgado. Las respuestas de la IgA secretora y la IL-6 de la mucosa 
son importantes para la elimination de las infecciones por Giardia 
y el cuadro puede ser mas grave en sujetos inmunosuprimidos, aga- 
mmaglobulinemicos o malnutridos. 90 Giardia se escapa de la elimi- 
nation inmunitaria mediante la modification continuada del anti- 
geno mayor de superficie, una proteina variante de superficie, y puede 
persistir durante meses o anos causando sintomas intermitentes. 

Los trofozoitos de Giardia se pueden identificar en las biopsias 
de duodeno por su forma de pera caracteristica con dos nucleos de 
igual tamano, cada uno de los cuales contiene una copia completa 
del genoma. A pesar del gran numero de trofozoitos, que tienen un 
perfil falciforme y se unen estrechamente al borde en cepillo de los 
enterocitos con vellosidades, no hay invasion y la morfologia del 
intestino delgado puede ser normal con microscopio optico 
(fig. 17-3 IE). En caso de infection grave se observan vellosidades 
achatadas con un numero creciente de linfocitos intraepiteliales e 
infiltrados inflamatorios mixtos en la lamina propia. 
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La giardiasis puede ser subclinica o acompanarse de diarrea aguda 
o cronica, malabsorcion y perdida de peso. 90 La infection se demues- 
tra por la detection inmunofluorescente de los quistes en heces. Aun- 
que el tratamiento antimicrobiano oral es eficaz, las recaidas son 
frecuentes. 

Criptosporidios. Igual que Giardia, los criptosporidios son una 
causa importante de diarrea en todo el mundo. La criptosporidiosis 
fue descrita por primera vez en la decada de 1980 como causa de 
diarrea cronica en pacientes con sida y en la actualidad se reconoce 
como causa de enfermedad aguda autolimitada en anfitriones in- 
munologicamente normales. Tambien causa diarrea del turista y 
diarrea persistente en residentes de paises en desarrollo. Los micro- 
organismos se ven en todo el mundo, con la exception de la Antar- 
tida porque los ovoquistes mueren con el frio. Los ovoquistes son 
resistentes al cloro y, por tanto, persisten en aguas tratadas, pero no 
filtradas. El agua potable contaminada sigue siendo el medio mas 
habitual de transmision. El mayor brote documentado, como con- 
secuencia de la purification incorrecta del agua, tuvo lugar en 1993 
en Milwaukee, Wisconsin, y afecto a mas de 400.000 personas. Como 
la giardiasis, la criptosporidiosis puede llegar a las personas que 
practican deportes acuaticos a traves del agua contaminada. La in- 
fection transmitida por alimentos es menos frecuente. 

Las personas se infectan con varias especies de Cryptosporidium, 
como C. hominis y C. parvum. Todos ellos siguen el ciclo vital com- 
pleto con las fases asexuada y sexuada reproductora en un solo 
anfitrion. El ovocito enquistado ingerido, de los que bastan 10 uni- 
dades para causar una infection sintomatica, se activa por el acido 
del estomago para producir proteasas que permitan liberar los es- 
porozoitos de los ovoquistes. Los esporozoitos son moviles y tienen 
unos organulos especializados para la insertion en el borde en cepillo 
de los enterocitos, donde inducen la polimerizacion con actina que, 
a su vez, provoca la extension de la membrana celular epitelial para 
engullir el parasito y formar una vacuola dentro de las microvello- 
sidades. La malabsorcion de sodio, la secretion de cloruro y el au- 
mento de la permeabilidad de las uniones estrechas son los respon- 
sables de la diarrea acuosa no sanguinolenta que se produce. 

La histologia de la mucosa muestra a menudo solo alteraciones 
minimas, pero la criptosporidiosis persistente en los ninos se asocia 
a atrofia de las vellosidades. Una infection importante en pacientes 
inmunodeprimidos se puede asociar a atrofia de las vellosidades, 
hiperplasia de las criptas e infiltrados inflamatorios variables. Aun- 
que el esporozoito es intracelular a traves del microscopio optico 
parece que se asienta en la parte superior de la membrana apical 
epitelial (fig. 17-3 IF). Los microorganismos estan tipicamente mas 
concentrados en el ileon terminal y colon proximal, pero puede 
aparecer en todo el intestino, vias biliares e incluso vias respiratorias 
de los anfitriones inmunodeprimidos. El diagnostico se basa en el 
hallazgo de los ovoquistes en heces. 

Sindrome del intestino irritable 

El sindrome del intestino irritable (SII) se caracteriza por dolor abdo- 
minal cronico recidivante, distension y cambios en los habitos intes- 
tinales. 91 A pesar de unos sintomas claramente manifiestos, la evalua- 
tion macro y microscopica es normal en la mayoria de los pacientes 
afectados. Por tanto, el diagnostico depende de los sintomas clinicos. 

Patogenia. La patogenia del SII sigue siendo poco conocida, 
aunque esta tiara la interrelation entre los factores estresantes psi- 
cologicos, la dieta y la motilidad digestiva anormal. Los datos que 
demuestran trastornos de la motilidad intestinal y la funcion sen- 


sorial enterica indican que el deterioro de la serialization en el eje 
cerebro-intestino contribuye a este SII. En un pequeno subgrupo de 
pacientes con SII, los sujetos relacionan el initio con un brote de 
gastroenteritis infecciosa, lo que indica una contribution inmuni- 
taria o neuroinmunitaria. 

Caracteristicas clinicas. La prevalencia maxima de SII se situa 
entre los 20 y los 40 anos de edad y existe un predominio significativo 
en las mujeres. La variabilidad de los criterios diagnostics dificulta 
establecer la incidencia, pero la mayoria de los autores refiere una 
prevalencia en los paises desarrollados entre el 5 y el 10%. El SII se 
diagnostica en estos momentos usando criterios clinicos que requie- 
ren la aparicion de dolor abdominal o molestias al menos 3 dias al 
mes durante 3 meses, mejoria con la defecation y cambios en la 
frecuencia o forma de las heces. Muchos sujetos tambien refieren 
fibromialgia u otros trastornos de dolor cronico, hipersensibilidad 
visceral, lumbalgia, cefalea, sintomas urinarios, dispareunia, letargo 
y depresion. En los casos que tienen diarrea, se debe excluir lapresencia 
de colitis microscopica, enfermedad celiaca, giardiasis, intolerancia a 
la lactosa, sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, ma- 
labsorcion de sales biliares, cancer de colon y enfermedad intestinal 
inflamatoria (si bien el SII es frecuente en los pacientes con enferme- 
dad intestinal inflamatoria). El SII no se asocia a secuelas a largo plazo, 
pero los pacientes afectados pueden sufrir una cirugia abdominal 
innecesaria debido al dolor cronico y al compromiso de su funcio- 
nalidad social. El pronostico del SII esta estrechamente relacionado 
con la duration de los sintomas, correlacionandose una duration 
mayor del cuadro con la menor probabilidad de mejoria. El mante- 
nimiento de los factores estresantes vitales tambien reduce las posi- 
bilidades de resolution de los sintomas. Coherentemente con la in- 
certidumbre de los mecanismos de la enfermedad, se utilizan diversos 
tratamientos como psicoterapia, suplementos de libra alimentaria, 
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de 
la serotonina, probioticos y antibiotics. Ademas, el tratamiento con 
un agonista del canal de cloruro puede ser beneficioso en un subgru- 
po de pacientes cuya manifestation primaria es el estrenimiento. 

Enfermedad intestinal inflamatoria 

La enfermedad intestinal inflamatoria (Eli) es una afeccion cronica 
que se presenta como consecuencia de la activation inmunitaria 
inadecuada de la mucosa. Los dos trastornos que se incluyen dentro 
de las Eli son la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Las des- 
cripciones de ambas entidades datan de la antigiiedad y del siglo xvi, 
al menos, respectivamente, aunque se necesitaron las tecnicas 
bacteriologicas modernas para excluir las etiologias infecciosas 
convencionales en ambas enfermedades. 92 Sin embargo, como co- 
mentaremos mas adelante, es probable que las bacterias comensales 
presentes normalmente en la luz intestinal esten implicadas en la 
patogenia de la Eli. 

La distincion entre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn se 
basa, en gran medida, en la distribution de los territories afectados 
(fig. 17-32) yen la expresion morfologica de la enfermedad (tabla 17-8) 
en ellos. La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria 
ulcerante grave que se limita al colon y recto y que se extiende solo 
hasta la mucosa y submucosa. Por el contrario, la enfermedad de 
Crohn, que tambien se ha denominado enteritis regional (por la fre- 
cuente afectacion ileal), puede afectar a cualquier area del tubo diges- 
tivo y es tipicamente transmural. 

Epidemiologia. Tanto la enfermedad de Crohn como la colitis 
ulcerosa son mas frecuentes en mujeres y se presentan en la adoles- 
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ENFERMEDAD DE CROHN COLITIS ULCEROSA 





Inflamacion transmural 

Ulceraciones 
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FIGURA 17-32 Distribution de las lesiones en la enfermedad intestinal 
inflamatoria. La distincion entre la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa 
se basa principalmente en su morfologla. 


cencia y principio de la tercera decada. En los palses industrializados 
occidentales, la Eli es mas frecuente entre los sujetos de raza blanca, 
mientras que en EE. UU. es entre 3 y 5 veces mas frecuente en los 
judios procedentes de la Europa del Este (asquenazies). Esta ultima 
prevalencia parece deberse a factores geneticos, como veremos a 
continuation. La distribucion geografica de la Eli es muy variable, 
pero es mas frecuente en Norteamerica, norte de Europa y Australia. 
Sin embargo, la incidencia de la Eli en todo el mundo esta en aumento 
y cada vez es mas frecuente en regiones como Africa, Sudamerica y 
Asia, donde la prevalencia era historicamente baja. La hipotesis de la 
higiene sugiere que este aumento de la incidencia puede estar relacio- 
nado con las mejores condiciones de almacenamiento de los alimentos 
y su menor contamination. Segun esta hipotesis, la menor frecuencia 
de infecciones entericas ha dado lugar al desarrollo inadecuado de 
normativas legates que limitan las respuestas inmunitarias de la mu- 
cosa, permitiendo que los patogenos que provocarian una enfermedad 
autolimitada desencadenen respuestas inmunitarias excesivas y la 
enfermedad inflamatoria cronica en anfitriones sensibles. Aunque 
carecemos de muchos datos que apoyen esta hipotesis, la observation 
de que la infection por helmintos, que es endemica en regiones en las 
que la prevalencia de la Eli es baja, puede prevenir el desarrollo de la 
Eli en los modelos de animates y reducir la enfermedad en algunos 
casos apoya esta idea. La observation de que un episodio de gastroen- 
teritis infecciosa aguda precede el initio de la Eli en algunos sujetos, 
tambien es compatible con la hipotesis de la higiene. 

Patogenia. La Eli es un trastorno idiopatico y se estan empezando 
a comprender los procesos responsables. Aunque se ha descrito cierta 
asociacion epidemiologica de la Eli con la autoinmunidad, ni la 
enfermedad de Crohn ni la colitis ulcerosa parecen ser enfermedades 
autoinmunitarias. Por el contrario, la mayoria de los investigadores 
creen que las dos enfermedades son consecuencia de una combinacion 
de defectos en las interacciones del anfitrion con los microbios intesti- 
nales, disfuncion epitelial intestinal y respuestas inmunitarias abe- 
rrantes de la mucosa. Esta idea se apoya en estudios epidemiologicos, 


geneticos y clinicos, asi como en datos obtenidos en modelos anali- 

ticos de Eli (fig. 17-33). 

O Genetica. Los factores geneticos contribuyen a la Eli. 93 El riesgo 
de la enfermedad aumenta cuando existe un miembro de la familia 
afectado y, en la enfermedad de Crohn, la tasa de concordancia de 
los gemelos monocigoticos se acerca al 50%. Los mismos factores 
tambien contribuyen al fenotipo de la enfermedad, porque los 
gemelos afectados por la enfermedad de Crohn suelen desarrollar 
la enfermedad en un intervalo de 2 anos y la presentan en regiones 
similares del tubo digestivo. La concordancia de los gemelos mo- 
nocigoticos en la colitis ulcerosa es solo del 16%, lo que indica que 
los factores geneticos son menos dominantes que en la enferme- 
dad de Crohn. La concordancia de los gemelos dicigoticos es in- 
ferior al 10% para la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. 

Los analisis de ligamiento molecular de las familias afectadas 
han identificado los genes NOD2 (dominio 2 de oligomerization 
de la union a nucleotidos) como un gen de susceptibilidad de la 
enfermedad de Crohn. Los polimorfismos especificos NOD2 con- 
fieren un incremento de al menos cuatro veces del riesgo de enfer- 
medad de Crohn entre los sujetos de raza blanca de ascendencia 
europea. El NOD2 codifica una proteina que se une a los peptido- 
glucanos bacterianos intracelulares y, ulteriormente, activa el NF-kB. 
Se ha propuesto que las variantes de NOD2 asociadas a la 
enfermedad reconocen y combaten peor los microbios luminales, 
que entonces pueden entrar en la lamina propia y activan las reac- 
ciones inflamatorias. Otros datos indican que el NOD2 regula las 
respuestas inmunitarias para prevenir la activation excesiva por 


TABLA 17-8 Caracteristicas diferenciales entre 
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa 

Caracteristica 

Enfermedad de Crohn 

Colitis ulcerosa 

MACROSCOPICAS 

Region intestinal 

Neon ± colon 

Solo colon 

Distribucion 

Lesiones salteadas 

Difusas 

Estenosis 

SI 

Rara 

Aspecto de la pared 

Grueso 

Fino 

MICROSCOPICAS 

Inflamacion 

Transmural 

Limitada a la 

mucosa 

Seudopolipos 

Moderados 

Importantes 

Ulceras 

Profundas, como 

Superficiales, de 


cuchillos 

base ancha 

Reaction linfoide 

Importante 

Moderada 

Fibrosis 

Importante 

Leve o a u sente 

Serositis 

Importante 

Leve o a u sente 

Granulomas 

SI (-35%) 

No 

Fistulas o senos 

SI 

No 

CUNICAS 

Fistula perianal 

SI (en la enfermedad 
del colon) 

No 

Malabsorcion de 
grasas y 
vitaminas 

SI 

No 

Potential maligno 

Con afectacion del 
colon 

SI 

Recaidas despues 
de la cirugia 

Frecuente 

No 

Megacolon toxico 

No 

SI 


Nota:Todas las caracteristicas pueden no estar presentes en el mismo caso. 
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FIGURA 17-33 Modelo de la patogenia de la enfermedad intestinal infla- 
matoria. Se muestran algunos aspectos de la enfermedad de Crohn y de 
la colitis ulcerosa. 

microbios luminales. Sea cual sea el mecanismo por el cual los 
polimorfismos del NOD2 contribuyen a la patogenia de la enfer- 
medad de Crohn, hay que recordar que menos del 10% de los su- 
jetos portadores de mutaciones NOD2 desarrolla la enfermedad. 
Ademas, las mutaciones NOD2 son infrecuentes en pacientes afri- 
canos y asiaticos con enfermedad de Crohn. Por tanto, la serializa- 
tion NOD2 defectuosa solo es uno de los muchos factores geneticos 
que contribuyen a la patogenia de la enfermedad de Crohn. 

Mas recientemente, en la busqueda de genes asociados a la Eli 
se han usado estudios de asociacion de todo el genoma (o GWAS) 
para evaluar los polimorfismos de nucleotidos simples, como se 
describe en el capitulo 5. 94 El numero de genes identificados por 
los GWAS aumenta con rapidez (ya se han descrito mas de 30), 
pero junto al NOD2 hay dos genes relacionados con la enfermedad 
de Crohn de interes particular, denominados ATG16L1 (similar a 
16 relacionado con la autofagia), una parte de la via del autofago- 
soma que es fundamental para las respuestas de la celula anfitrion 
ante las bacterias intracelulares y, quizas, para la homeostasis 
epitelial, e IRGM (GTPasa M relacionada con la inmunidad), que 
tambien participa en la autofagia y la elimination de las bacterias 
intracelulares. Los genes NOD2, ATG1 6L1 e IRGM se expresan en 
muchos tipos de celulas, y sus funciones en la enfermedad de 
Crohn aun estan pendientes de definir. No obstante, al igual que 
el NOD2, el ATG16L1 y el IRGM estan relacionados con el reco- 
nocimiento y la respuesta a los patogenos intracelulares, lo que 
apoyala hipotesis de que las reacciones inmunitarias inapropiadas 
ante las bacterias luminales son un componente importante de la 
patogenia de la Eli. Ninguno de esos genes se asocia a la colitis 
ulcerosa, si bien hay algunos polimorfismos del receptor IL-23 que 
son protectores tanto en la enfermedad de Crohn como en la 
colitis ulcerosa (que se comenta mas adelante). 9 
O Respuestas inmunitarias de la mucosa. Aunque aun se estan 
descifrando los mecanismos por los cuales la inmunidad de 
la mucosa contribuye a la patogenia de la colitis ulcerosa y de la 


enfermedad de Crohn, la inmunosupresion sigue siendo el pilar 
del tratamiento de la Eli. La polarization de los linfocitos T co- 
operadores hacia el tipo T H 1 (v. capitulo 6) es un proceso de sobra 
conocido en la enfermedad de Crohn y los datos que van apare- 
ciendo in dican que los linfocitos T T H 17 tambien contribuyen a 
la patogenia de la enfermedad. De acuerdo con esta hipotesis, 
algunos polimorfismos del receptor IL-23 confieren protection 
frente a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. 95 La IL-23 
esta implicada en el desarrollo y mantenimiento de las celulas 
T h 17, lo que indica que los polimorfismos protectores del receptor 
de la IL-23 atenuan las respuestas proinflamatorias T H 17 en la 
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. 

Segun algunos datos, la colitis ulcerosa es una enfermedad me- 
diada por celulas T H 2, lo que concuerda con la observation del 
aumento de IL- 13 en la mucosa de pacientes con esta enfermedad. 
No obstante, la protection conseguida por los polimorfismos del 
receptor de la IL-23 y la efectividad del tratamiento anti-TNL en 
algunos pacientes con colitis ulcerosa parece apoyar la participation 
de las celulas T H 1 y T H 17. En una publication reciente que relacio- 
naba los polimorfismos cercanos al gen IL-10 con la colitis ulcerosa, 
pero no con la enfermedad de Crohn, se resalta aun mas la impor- 
tancia de las senales inmunorreguladoras en la patogenia de la Eli. 96 
En conjunto, es probable que alguna combination de las alteracio- 
nes que activan la inmunidad y suprimen la inmunorregulacion en 
la mucosa contribuya al desarrollo de la colitis ulcerosa y la enfer- 
medad de Crohn. En la actualidad se esta estudiando mucho la 
participation relativa de la inmunidad innata y adaptativa. 

O Defectos epiteliales. Se han descrito varios defectos epiteliales en 
la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa. Asi, se describen 
defectos de la funcion barrera de las uniones estrechas en el epi- 
telio intestinal en los pacientes con enfermedad de Crohn y en 
un subgrupo de sus familiares de primer grado sanos. 97 En pa- 
cientes con enfermedad de Crohn y sus familiares, esta disfuncion 
de la barrera se asocia a polimorfismos NOD2 9S y en los modelos 
experimentales se demuestra que la disfuncion de la barrera activa 
la inmunidad congenita y adquirida de la mucosa y sensibiliza a 
los sujetos frente a la enfermedad. 99 Ademas, la mutation del 
transportador de cationes organicos SLC22A4 en la enfermedad 
de Crohn indica que tambien los defectos del transporte transe- 
pitelial pueden guardar relation con la patogenia de la Eli. Tam- 
bien contribuyen los defectos de la barrera extracelular formada 
por la mucina segregada. 100 Es interesante que los polimorfismos 
en el gen ECM1 (proteina 1 de matriz extracelular), que inhibe la 
metaloproteinasa de matriz 9, se asocian a la colitis ulcerosa, pero 
no a la enfermedad de Crohn. 101 Aunque no sabemos que rele- 
vancia patogenica tienen las mutaciones del ECM1, es notable 
que la inhibition de la metaloproteinasa de matriz 9 reduzca la 
gravedad de la colitis en modelos experimentales. Por ultimo, los 
granulos de las celulas de Paneth, que contienen peptidos anti- 
bacterianos denominados defensinas, son anormales en los pa- 
cientes con enfermedad de Crohn portadores de mutaciones 
ATG1 6Ll, m lo que indica que la funcion antimicrobiana epitelial 
defectuosa contribuye a la Eli. Por tanto, aunque los detalles estan 
mal definidos y, probablemente, sean diferentes entre la enferme- 
dad de Crohn y la colitis ulcerosa, la alteration de la funcion 
epitelial es un componente critico de la patogenia de la Eli. 

O Microbios. La abundancia de microbios en la luz digestiva es abru- 
madora, alcanzando hasta 10 12 microorganismos por mililitro en el 
colon y el 50% de la masa fecal. En total, esos microorganismos 
superan en numero con mucho a las celulas del cuerpo humano, lo 
que significa que, a nivel celular, solo somos humanos en un 10%. 
Aunque la composition de esta poblacion microbiana densa tiende 
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a mantenerse estable a lo largo de muchos anos, se puede modificar 
por la dieta y hay una variation significativa entre sujetos. Ademas 
de los microbios luminales, la poblation microbiana mas limitada 
que habita en la capa mucosa intestinal puede tener un mayor im- 
pacto en la salud. A pesar de que cada vez hay mas datos de que los 
microbios intestinales contribuyen a la patogenia de la Eli, 103 su 
funcion esta pendiente de definir y parece ser diferente en la colitis 
ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Por ejemplo, los anticuerpos 
frente a la proteina bacteriana flagelina se asocian a polimorfismos 
NOD2 y tambien a la aparicion de estenosis, perforation y afectacion 
del intestino delgado en pacientes con enfermedad de Crohn, aunque 
son infrecuentes en la colitis ulcerosa. Ademas, algunos antibioticos, 
como metronidazol, son utiles para tratar la enfermedad de Crohn 
y los antibioticos de amplio espectro pueden prevenir la enfermedad 
en algunos modelos experimentales de Eli. 104 En estudios en curso 
se ha propuesto que mezclas mal definidas que contienen bacterias 
probioticas, o beneficiosas, pueden combatir la enfermedad en mo- 
delos experimentales y tambien en algunos pacientes con Eli, aun- 
que se desconocen los mecanismos responsables. 105 

En un modelo en el que se unifican las funciones de los microbios 
intestinales, el epitelio y la inmunidad de la mucosa se plantea la exis- 
tencia de un ciclo en el que el flujo transepitelial de los componentes 
de las bacterias luminales activa las respuestas inmunitarias congenitas 
y adquiridas. 106 En un anfitrion geneticamente sensible, la liberation 
consiguiente de TNF y otras senales de mecanismo inmunitario con- 
dicionan un incremento de la permeabilidad de las uniones estrechas 
epiteliales, lo que causa un nuevo aumento del flujo del material luminal. 
Esos episodios establecen un ciclo autoperpetuado en el cual un esti- 
mulo en cualquier localization puede ser suficiente para iniciar la Eli. 107 
Aunque este modelo es util para aumentar nuestros conocimientos 
sobre la patogenia de la Eli, es importante saber que hay varios factores 
asociados a la enfermedad por motivos desconocidos. Por ejemplo, un 
episodio de apendicitis se asocia a un menor riesgo de desarrollar colitis 
ulcerosa. El tabaco tambien modifica la epidemiologia de la Eli, pero, 
paradojicamente, el riesgo de enfermedad de Crohn aumenta por el 
tabaquismo, mientras que el de la colitis ulcerosa disminuye. 

ENFERMEDAD DE CROHN 

La enfermedad de Crohn, un eponimo basado en la description que 
hicieron en 1932 Crohn, Ginzburg y Oppenheimer, ha existido du- 
rante siglos. El rey Luis XIII de Francia (1601-1643) sufria una dia- 
rrea sanguinolenta recidivante, fiebre, abscesos rectales, ulceras de 
colon e intestino delgado y fistulas que comenzaron a los 20 anos 
de edad, muy probablemente debido a la enfermedad de Crohn. 

Morfologia. La enfermedad de Crohn puede presentarse en 
cualquier zona del tubo digestivo, pero las localizaciones mas 
frecuentes afectadas en el momento de la presentation son el 
ileon terminal, la valvula ileocecal y el ciego. La enfermedad 
esta limitada al intestino delgado solo en el 40% de los casos, 
el intestino delgado y el colon estan afectados en el 30% de los 
pacientes y el resto solo tiene afectacion del colon. La presencia 
de multiples zonas independientes y bien delimitadas de la 
enfermedad, que provocan lesiones salteadas, es caracteristica 
de la enfermedad de Crohn y ayuda a distinguirlo de la colitis 
ulcerosa. Las estenosis son frecuentes (fig. 17-34A). 

Las lesiones iniciales de la enfermedad de Crohn, las ulceras 
aftosas, progresan y se producen multiples lesiones coales- 



FIGURA 17-34 Aspecto macroscopico de la enfermedad de Crohn. A. Es- 
tenosis del intestino delgado. B. Ulceras lineales en la mucosa y pared intes- 
tinal engrosada. C. Perforation y serositis asociada. D. Grasa serpiginosa. 


centes con ulceras elongadas serpiginosas orientadas siguien- 
do el eje largo del intestino. El edema y la perdida de textura 
normal de la mucosa son frecuentes, mientras que la conser- 
vation de zonas salteadas de mucosa, como consecuencia de 
la distribution parcheada de la enfermedad de Crohn, da lugar 
a una textura grosera con aspecto de empedrado en el que el 
tejido enfermo esta deprimido por debajo de la mucosa nor- 
mal (fig. 17-34B). Lasfisuras son frecuentes entre los pliegues 
de la mucosa y pueden llegar hasta zonas profundas para 
convertirse en trayectos fistulosos o lugares de perforation 
(fig. 17-34C). La pared intestinal esta engrosada y correosa 
como consecuencia del edema transmural, la inflamacion, la 
fibrosis submucosa y la hipertrofia de la muscular propia, 
factores todos ellos que contribuyen a la formation de este- 
nosis. En los casos de una extensa enfermedad transmural, 
la grasa mesenterica se extiende con frecuencia en toda la 
superficie serosa (grasa serpiginosa) (fig. 17-34D). 

Las caracterlsticas microscopicas de la enfermedad de Crohn 
activa consisten en abundantes neutrofilos que infiltran y danan 
las criptas del epitelio. Los grupos de neutrofilos dentro de la 
cripta se denominan abscesos cripticos y a menudo se asocian 
a la destruction de las mismas. La ulceration es frecuente en la 
enfermedad de Crohn y puede verse una transition brusca entre 
la mucosa normal y la mucosa ulcerada adyacente. Incluso en 
las zonas en las que el aspecto morfologico indica una enferme- 
dad difusa, el estudio anatomopatologico con el microscopio 
puede tener aspecto parcheado. Los ciclos repetidos de 
destruction y regeneration de criptas conducen a la distorsion 
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FIGURA 17-35 Aspecto microscopico de la enfermedad de Crohn. A. La 
organizacion desordenada de las criptas es consecuencia de las lesiones 
y regeneraciones repetidas. B. Granuloma no caseificante. C. Enfermedad 
de Crohn transmural con granulomas submucosos y serosos (flechas). 

de la arquitectura de la mucosa. Las criptas rectas y normalmen- 
te paralelas adoptan un aspecto ramificado extrano con orien- 
taciones poco habituales (fig. 17-35A). La metaplasia epitelial, 
otra consecuencia de la lesion cronica recidivante, adopta a 
menudo una forma de glandulas similares a las del antro gastrico 
y se denomina metaplasia seudopilorica. La metaplasia de las 
celulas de Paneth tambien aparece en el colon izquierdo, donde 
las celulas de Paneth estan normalmente ausentes. Esos cam- 
bios arquitectonicos y metaplasicos persisten incluso cuando se 
ha resuelto la inflamacion activa. La atrofia mucosa, con perdida 
de criptas, aparece despues de aiios de enfermedad. Los granu- 
lomas no caseosos (fig. 17-35B), una caracteristica fundamental 
de la enfermedad de Crohn, aparecen en el 35% de los casos en 
zonas de enfermedad activa o en zonas no afectadas en cual- 
quiera de las capas de la pared intestinal (fig. 17-35C). Los granu- 
lomas tambien aparecen en los ganglios linfaticos mesentericos. 
Los granulomas cutaneos forman nodulos que se denominan 
enfermedad de Crohn metastasica. La ausencia de granulomas 
no excluye el diagnostico de enfermedad de Crohn. 

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas de la en- 
fermedad de Crohn son muy variables. En la mayoria de los casos, 
la enfermedad comienza con crisis intermitentes de una diarrea rela- 
tivamente leve,fiebrey dolor abdominal. Aproximadamente el 20% 
de los pacientes acude en el momento agudo con dolor en el cua- 



a la apendicitis aguda o a la perforation intestinal. Los periodos de 


enfermedad activa se interrumpen por periodos asintomaticos que 
duran entre semanas y muchos meses. La reactivation de la enfer- 
medad se asocia a varios factores desencadenantes externos, como 
estres flsico o emotional, algunos componentes concretos de la dieta 
y tabaquismo. Este ultimo es un importante factor de riesgo exogeno 
para el desarrollo de la enfermedad de Crohn y, en algunos casos, el 
initio de la enfermedad se asocia al initio de este habito. Por des- 
gracia, su abandono no consigue la remision de la enfermedad. 

La anemia ferropenica puede aparecer en personas con enferme- 
dad del colon, mientras que la enfermedad extensa en el intestino 
delgado provoca la perdida de proteinas sericas e hipoalbuminemia, 
malabsorcion generalizada de nutrientes o malabsorcion de vitami- 
na B 12 y sales biliares. Las estenosis fibrosantes, en particular en el ileon 
terminal, son frecuentes y requieren la resection quirurgica. La 
enfermedad recidiva a menudo en el lugar de la anastomosis y hasta 
el 40% de los pacientes requiere nuevas resecciones antes de 10 anos. 
Las fistulas aparecen entre asas de intestino y tambien pueden afectar 
a la vejiga de la orina, vagina y piel abdominal o perianal. Las per- 
forations y abscesos peritoneales son frecuentes. 

Las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad de Crohn 
consisten en uveitis, poliartritis migratoria, sacroileitis, espondilitis 
anquilosante, eritema nudoso y dedos en palillo de tambor. Cual- 
quiera de ellos puede aparecer antes de reconocer la enfermedad 
intestinal. La pericolangitis y la colangitis esclerosante primaria 
aparecen en la enfermedad de Crohn pero son mas frecuentes en la 
colitis ulcerosa (v. capitulo 18). Como comentaremos a continuation, 
el riesgo de adenocarcinoma de colon aumenta en los pacientes con 
enfermedad del colon de larga evolution. 

COLITIS ULCEROSA 

La cobtis ulcerosa esta estrechamente relacionada con la enfermedad 
de Crohn. No obstante, la enfermedad intestinal de la colitis ulcerosa 
esta limitada al colon y el recto. Las manifestaciones extraintestinales 
mas frecuentes de la colitis ulcerosa se superponen con las que 
aparecen en la enfermedad de Crohn, como la poliartritis migratoria, 
la sacroileitis, la espondilitis anquilosante, la uveitis, las lesiones 
cutaneas, la pericolangitis y la colangitis esclerosante primaria 
(v. capitulo 18). Entre el 2,5 y el 7,5% de los sujetos con colitis ulcerosa 
tambien tienen colangitis esclerosante primaria. La evolution a largo 
plazo de la colitis ulcerosa depende de la gravedad de la enfermedad 
activa y de la duration de la enfermedad. 

Morfologia. Macroscopicamente, la colitis ulcerosa siempre 
afecta al recto y se extiende proximalmente de una forma 
continua para afectar parte o todo el colon. No se ven lesiones 
salteadas (aunque la inflamacion focal apendicular o cecal 
puede verse en ocasiones en la colitis ulcerosa). La enferme- 
dad de todo el colon se denomina pancolitis (fig. 17-36A), 
mientras que la enfermedad del lado izquierdo se extiende no 
mas alia del colon transverso. La enfermedad distal limitada 
puede denominarse descriptivamente como proctitis ulcerosa 
o proctosigmoiditis ulcerosa. El intestino delgado es normal, 
aunque puede haber inflamacion de la mucosa del ileon distal, 
la ileitis retrogada, en casos graves de pancolitis. 

Macroscopicamente, la mucosa del colon afectada puede 
ser levemente roja y granular o puede tener ulceras extensas 
de base ancha y con una transition brusca entre el colon en- 
fermo y el no afectado (fig. 17-36B). Las ulceras se alinean 
siguiendo el eje largo del colon, pero no se reproducen 
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FIGURA 17-36 Aspecto macroscopic® de la colitis ulcerosa. A. Colectomia total con pancolitis que demostro la enfermedad activa con mucosa granular 
roja en el ciego (izquierda) y mucosa atrofica lisa distalmente (derecha). B. Clara delimitacion entre la colitis ulcerosa activa (derecha) y el territorio normal 
(izquierda). C. Polipos inflamatorios. D. Puentes de mucosa. 


tipicamente las ulceras serpiginosas de la enfermedad de 
Crohn. Los islotes aislados de mucosa regenerativa hacen 
protrusion en la luz para crearseudopolipos (fig. 17-36C) y las 
partes superiores de los polipos se fusionan para crear puentes 
de mucosa (fig. 17-36D). La enfermedad cronica provoca atro- 
fia mucosa con una superficie mucosa plana y lisa que carece 
de los pliegues normales. A diferencia de la enfermedad de 
Crohn, no hay engrosamiento mural, la superficie serosa es 
normal y no hay estenosis. No obstante, la inflamacion y sus 
mediadores darian la muscular propia y alteran la funcion 
neuromuscular con dilatation del colon y megacolon toxico, 
lo que comporta un riesgo significativo de perforation. 

Las caracterlsticas histologicas de la enfermedad de la mu- 
cosa en la colitis ulcerosa son similares a las de la enfermedad 
de Crohn y consisten en infiltrados inflamatorios, abscesos 
intracripticos (fig. 17-37A), distorsion de la arquitectura de la 
cripta y metaplasia epitelial (fig. 17-37B). No obstante, el pro- 
ceso inflamatorio es difuso y en general se limita a la mucosa 
y la submucosa superficial (fig. 17-37C). En los casos graves, 
la destruction extensa de la mucosa se acompaha de ulceras 
que se extienden mas profundamente hacia la submucosa, 
pero raramente se afecta la muscular propia. La fibrosis sub- 
mucosa, la atrofia de la mucosa y la arquitectura distorsionada 
de la mucosa se mantienen como residuos de la enfermedad 
cicatrizada pero con una histologia que tambien puede revertir 
hasta una situation casi normal despues de una remision pro- 
longada. Los granulomas no aparecen en la colitis ulcerosa. 


Caracterlsticas clinicas. La colitis ulcerosa es un trastorno recidi- 
vante que se caracteriza por crisis de diarrea sanguinolenta con un ma- 
terial mucoide con hebras, dolor abdominal bajo y colicos que se alivian 
temporalmente con la defecation. Esos sintomas persisten durante dias, 
semanas o meses antes de que remitan, y, en ocasiones, la crisis initial 
puede ser suficientemente intensa para constituir una urgencia medica 
o quirurgica. Mas de la mitad de los pacientes tienen una enfermedad 
clinicamente leve, aunque casi todos los casos tienen al menos una reci- 
diva en un periodo de 10 anos y hasta el 30% requiere la colectomia en 
los primeros 3 anos despues de su presentation, debido a sintomas in- 
controlables. La colectomia cura la enfermedad intestinal en la colitis 
ulcerosa, pero las manifestaciones extraintestinales pueden persistir. 

Los factores que desencadenan la colitis ulcerosa son descono- 
cidos, pero, como ya hemos comentado, la enteritis infecciosa pre- 
cede al inicio de la enfermedad en algunos casos. En otros, la pri- 
mera crisis viene precedida por el estres psicologico que tambien 
puede estar relacionado con la recidiva durante la remision. Asimis- 
mo, se ha descrito que los sintomas comienzan poco despues de 
dejar de fumar en algunos casos, y que el tabaco puede aliviar par- 
cialmente los sintomas. Por desgracia, los estudios con nicotina 
como tratamiento medico han sido desalentadores. 

Colitis indeterminada 

Existe una extensa superposition anatomopatologica y clinica entre 
la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn (v. tabla 17-8). El diag- 
nostic definitivo no es posible en el 10% de los casos con Eli. Estos 
casos se llaman colitis indeterminada, y en ellos no se afecta al intestino 
delgado y la enfermedad colonica muestra un patron continuo que, 
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FIGURA 17-37 Estudio microscopico de la colitis ulcerosa. A. Absceso 
criptico. B. Metaplasia seudopilorica (parte inferior). C. La enfermedad 
esta limitada a la mucosa. Comparese con la figura 17-35C. 


normalmente, haria pensar en una colitis ulcerosa. No obstante, la 
enfermedad histologica parcheada, las fisuras, los antecedentes fami- 
liares de enfermedad de Crohn, las lesiones perianales, el inicio des- 
pues de iniciar el consumo de cigarrillos u otras caracteristicas que 
no son tipicas de la colitis ulcerosa pueden provocar un estudio en- 
doscopico, radiologico e histologico mas detallado. Los estudios se- 
rologicos son utiles en esos casos, porque los anticuerpos anticitoplas- 
ma de neutrofilos de patron perinuclear son positivos en el 75% de 
los casos de colitis ulcerosa, pero solo en el 11% de los que tienen 
enfermedad de Crohn. Por el contrario, los pacientes con colitis no 
suelen presentar anticuerpos frente a Saccharomyces cerevisiae, que 
estan presentes en los casos de enfermedad de Crohn. Incluso despues 
de una evaluation exhaustiva, la Eli se resiste a ser clasificada en el 
10% de los casos. En algunos de ellos, las caracteristicas se desarrollan 
con el tiempo (p. ej., estenosis o fistulas) y permiten establecer final- 
mente el diagnostico. La clasificacion sigue siendo imposible en otros 
casos. Dada la amplia superposition en el tratamiento medico de la 
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, los pacientes diagnosticados 
de una colitis indeterminada pueden recibir tratamiento eficaz. No 
obstante, es preferible clasificar definitivamente a los pacientes, cuando 
sea posible, ya que los tratamientos medicos y quirurgicos en desa- 
rrollo difieren en la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. 

Neoplasia asociada a colitis 

Una de las complicaciones a largo plazo mas temidas de la colitis ulcerosa 
y de la enfermedad de Crohn de colon es el desarrollo de una neoplasia. 


Esta neoplasia comienza con una displasia, que, al igual que en el 
esofago de Barrett y la gastritis cronica, representa una transformation 
in situ. El riesgo de la displasia esta relacionado con varios factores: 

O El riesgo aumenta bruscamente 8 o 10 anos despues del inicio de 
la enfermedad. 

O Los pacientes con pancolitis tienen un riesgo mayor que los que 
solo tienen enfermedad del lado izquierdo. 

O La mayor frecuencia e intensidad de la inflamacion activa (ca- 
racterizada por la presencia de neutrofilos) aumentan el riesgo. 

El papel de la inflamacion como favorecedor de la displasia se resalta 
por la observation de que el tratamiento con anticuerpos anti-TNF 
puede suprimir el desarrollo de canceres asociados a la colitis en los 
animales de experimentation. 

Para facilitar la detection precoz de la neoplasia, los pacientes se 
incluyen habitualmente en programas de seguimiento, aproximada- 
mente 8 anos despues del diagnostico de la Eli. La principal exception 
a esta norma se refiere a pacientes con colangitis esclerosante primaria, 
que tienen un riesgo aun mayor de displasia y que, en general, se inclu- 
yen para el seguimiento en el momento del diagnostico. El seguimiento 
requiere la obtencion periodica de biopsias extensas en la mucosa, lo 
que lo convierte en una practica costosa. La investigation se ha dedicado, 
en consecuencia, a labusqueda de marcadores moleculares de displasia 
en la mucosa no displasica. La inestabilidad genomica en la mucosa 
rectal puede ser uno de estos marcadores, pero el seguimiento con 
biopsia sigue siendo la mejor herramienta disponible actualmente. 

En muchos casos, la displasia se presenta en areas planas de mu- 
cosa que no se reconocen macroscopicamente como anormales. En 
consecuencia, las tecnicas radiologicas endoscopicas avanzadas, como 
la cromoendoscopia y la endoscopia confocal, estan comenzando a 
utilizarse experimentalmente para aumentar la sensibilidad de la 
detection. La displasia asociada a la Eli se clasifica histologic amente 
como de bajo grado o de alto grado (fig. 17-38A, B) y puede ser 
multifocal. La displasia de alto grado se puede asociar a un carcinoma 
invasivo en la misma localization (fig. 17-38C) o en otras zonas del 
colon y, por tanto, normalmente desemboca en una colectomia. La 
displasia de bajo grado puede tratarse con colectomia o mediante un 
seguimiento estricto, dependiendo de una serie de factores como la 
edad del paciente y el numero de focos de displasia presentes. Los 
adenomas de colon (que se comentan a continuation) tambien se 
presentan en pacientes con Eli y en algunos casos es dificil distin- 
guirlos del foco polipoide en una displasia asociada a la Eli. 108 

Otras causas de colitis cronica 

COLITIS DE LA DERIVACIOIM 

El tratamiento quirurgico de la colitis ulcerosa, la enfermedad de 
Hirschsprung y otros trastornos intestinales requiere en ocasiones 
crear una ostomia temporal o permanente y un segmento distal de 
colon ciego, como una bolsa de Hartmann, desde la que se desvia el 
flujo fecal normal. La colitis puede aparecer en el segmento derivado, 
en particular en pacientes con colitis ulcerosa. Ademas del eritema 
y friabilidad de la mucosa, la caracteristica mas llamativa de la colitis 
de la derivation es el desarrollo de numerosos foliculos linfoides en 
la mucosa (fig. 17-39A). Tambien puede aumentar el numero de 
linfocitos, monocitos, macro fagos y celulas plasmaticas en la lamina 
propia. En los casos graves, la histopatologia puede parecerse a la 
Eli e incluye abscesos en las criptas, distorsion de la arquitectura de 
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FIGURA 17-38 Displasia asociada a la colitis. A. Displasia con extensa 
estratificacion nuclear e importante hipercromasia nuclear. B. Aumento de 
tarnano glandular cribiforme en la displasia de alto grado. C. Muestra de 
colectomla con displasia de alto grado en la superficie y el adenocarcinoma 
invasivo subyacente. Es evidente un gran espacio quistico lleno de neutro- 
filos y recubierto por un adenocarcinoma invasivo en la parte inferior dere- 
cha (flecha) por debajo de la muscularis mucosae y esta rodeado por glan- 
dulas invasivas pequenas (punta de flecha). 


la mucosa o, mas raramente, granulomas. Los mecanismos patogenos 
responsables de la colitis de la derivation no se conocen con detalle, 
pero se han propuesto los cambios de los microbios luminales y la 
desviacion del flujo fecal que proporciona los nutrientes a las celulas 
epiteliales del colon. De acuerdo con este mecanismo, los enemas 
que contienen acidos grasos de action corta, un producto de la di- 
gestion bacteriana en el colon y una importante fuente de energia 
para las celulas epiteliales del colon, favorecen la recuperation de la 
mucosa en algunos casos. La curacion, finalmente, se lograra con la 
reanastomosis del segmento desviado. 

COLITIS MICROSCOPICA 

La colitis microscopica comprende dos entidades, la colitis colagena 
y la colitis linfodtica. Esas enfermedades idiopaticas se presentan 
con diarrea acuosa cronica no sanguinolenta y sin perdida de peso. 
Los estudios radiologicos y endoscopicos son tipicamente normales. 
La colitis colagena, que aparece principalmente en mujeres de me- 
diana edad y mayores, se caracteriza por la presencia de una capa 
densa de colageno subepitelial, aumento del numero de linfocitos 
intraepiteliales y un infiltrado inflamatorio mixto dentro de la lamina 
propia (fig. 17-39B). La colitis linfocitica es histologicamente similar, 
pero la capa de colageno subepitelial tiene un grosor normal y el 
incremento de linfocitos intraepiteliales puede ser mayor, superando 
con frecuencia la relation de un linfocito T por cada cinco celulas 
epiteliales colonicas (fig. 17-39C). La colitis linfodtica muestra una 
importante asociacion con la enfermedad celiaca y otras enferme- 
dades autoinmunitarias, como la tiroiditis, la artritis y la gastritis 
autoinmunitaria o linfocitica. 


ENFERMEDAD INJERTO CONTRA ANFITRION 

La enfermedad injerto contra anfitrion aparece despues del trasplan- 
te alogenico de medula osea. El intestino delgado y el colon estan 
afectados en la mayoria de los casos. Aunque la enfermedad injerto 
contra anfitrion es secundaria a los linfocitos T del donante que 
atacan a las celulas epiteliales digestivas del receptor, el infiltrado 
linfocitario de la lamina propia es tipicamente escaso. La apoptosis 
epitelial, en particular de las celulas de las criptas, es el signo histo- 
logico mas frecuente. Raramente se produce la destruction glandular 
total, aunque las celulas endocrinas pueden persistir. La enfermedad 
injerto contra anfitrion intestinal se presenta a menudo como diarrea 
acuosa. 

Diverticulitis sigmoidea 

En general, la enfermedad diverticular se refiere a la aparicion de 
excrecencias seudodiverticulares adquiridas de la mucosa y submu- 
cosa del colon. Estos diverticulos del colon son raros en personas 
menores de 30 anos, pero su prevalencia se acerca al 50% en pobla- 
ciones adultas occidentales mayores de 60 anos. Los diverticulos son 
generalmente multiples y la afeccion se conoce como diverticulosis. 
Esta enfermedad es mucho menos frecuente en Japon y en paises 
tropicales no industrializados, probablemente por diferencias en la 
dieta. 

Patogenia. Los diverticulos de colon son consecuencia de una 
estructura unica de la muscular propia del colon y de la elevada 



FIGURA 17-39 Causas infrecuentes de colitis. A. Colitis de la desviacion 
en una bolsa de Hartmann. Observense los grandes agregados linfoides 
con centros germinates. B. Colitis colagena con linfocitos intraepiteliales y 
una banda densa de colageno subepitelial. C. Colitis linfocitica. 
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presion intraluminal en el colon sigmoide. Cuando los nervios y los 
vasos rectos arteriales y sus vainas de tejido conjuntivo penetran en 
la capa muscular circular interna se crean interrupciones focales de 
la pared muscular. En otras partes del intestino, esos espacios se 
refuerzan por la capa longitudinal externa de la muscular propia, 
pero en el colon esa capa muscular esta recogida en tres bandas 
denominadas tenias del colon. El aumento de la presion intraluminal 
se debe, probablemente, a contracciones peristalticas exageradas con 
secuestro espasmodico de los segmentos de intestino, y puede au- 
mentar con la dieta baja en fibra, que reduce el volumen da la masa 
de heces, en particular en el colon sigmoide. 


Morfologia. Anatomicamente, los diverticulos de colon son 
excrecencias pequenas como masas de carne, normalmente 
de 0,5-1 cm de diametro, que aparecen con una distribution 
regular siguiendo las tenias del colon (fig. 17-40A). Son mas 
frecuentes en el colon sigmoide, pero pueden afectarse zonas 
mas extensas en los casos graves. Como los diverticulos son 
compresibles, se vacia facilmente su contenido fecal y a 
menudo estan rodeados de los apendices epiploicos grasos 
de la superficie del colon, pueden ser desapercibidos en la 
inspection poco cuidadosa. Los diverticulos del colon tienen 
una fina pared compuesta por una mucosa plana o atrofica, 
una submucosa comprimida y una muscular propia atenuada 
o, en la mayoria de los casos, totalmente ausente (fig. 17-40B, 
C). Es frecuente ver hipertrofia de la capa circular de la mus- 
cular propia en el segmento de intestino afectado. La obs- 
truction de los diverticulos provoca cambios inflamatorios, 
produciendo diverticulitis y peridiverticulitis. Como la pared 
del diverticulo se apoya solo en la muscularis mucosaey una 
fina capa de tejido adiposo subseroso, la inflamacion y el 
aumento de presion dentro del diverticulo obstruido puede 



FIGURA 17-40 Enfermedad diverticular sigmoide. A. Los diverticulos 
llenos de heces se disponen regularmente. B. Corte transversal que mues- 
tra la excrecencia de la mucosa por debajo de la muscular propia. C. Mi- 
crofotografia de bajo aumento de un diverticulo sigmoide que muestra la 
protrusion de la mucosa y submucosa a traves de la muscular propia. 


provocar la perforacion. Con o sin perforacion, la diverticu- 
litis causa colitis asociada a la enfermedad diverticular seg- 
mentaria, engrosamiento fibrotico en la pared del colon y 
alrededores o formation de estenosis. La perforacion puede 
provocar abscesos pericolonicos, trayectos sinusales y, en 
ocasiones, peritonitis. 


Caracteristicas clfnicas. La mayoria de los sujetos con enferme- 
dad diverticular se mantienen asintomaticos a lo largo de su vida y 
las lesiones se descubren de forma casual. El 20% de los sujetos 
afectados manifiesta la enfermedad, con calambres articulares, mo- 
lestias abdominales bajas continuas, estrenimiento, distension y 
sensation de no haber sido capaz de vaciar completamente el recto. 
Los pacientes a veces tienen estrenimiento y diarrea alternantes. En 
ocasiones puede haber una perdida de sangre minima o intermitente, 
o en casos muy raros hemorragia masiva. En los estudios longitudi- 
nales se ha demostrado que los diverticulos pueden regresar al initio 
de su desarrollo o, con mayor frecuencia, con el tiempo se vuelven 
mas numerosos y prominentes. Se desconoce si una dieta rica en 
fibra previene tal progresion o si protege frente a la diverticulitis, 
pero los suplementos dieteticos con fibra proporcionan una mejoria 
sintomatica. Incluso cuando aparece la diverticulitis, normalmente 
se resuelve espontaneamente y son relativamente pocos los pacientes 
que requieren la intervention quirurgica. 


Polipos 

Los polipos son mas frecuentes en el colon, pero pueden presentarse 
en el esofago, estomago o intestino delgado. La mayoria de los po- 
lipos, si no todos, comienzan como pequenas elevaciones de la 
mucosa. En ese caso se denominan sesiles, un termino que se ha 
tornado prestado de los botanicos, que lo usan para describir flores 
y hojas que crecen directamente del tronco, sin un tallo. A medida 
que los polipos sesiles aumentan de tamano, se combinan varios 
procesos, incluida la proliferation de celulas adyacentes a la masa 
y los efectos de traction en la protrusion luminal, hasta crear un 
tallo. Los polipos con tallos se denominan pedunculados. En general, 
los polipos intestinales se pueden clasificar como de origen neopla- 
sico o no neoplasico. El tipo mas frecuente de polipos neoplasicos 
es el adenoma, que puede progresar a cancer. Los polipos no neopla- 
sicos se pueden clasificar como inflamatorio, hamartomatoso o 
hiperplasico. 

POLIPOS INFLAMATORIOS 

El polipo que se forma dentro del smdrome de la ulcera rectal solitaria 
es un ejemplo de una lesion puramente inflamatoria. Los pacientes 
acuden con la triada clinica de hemorragia rectal, emision de moco 
y lesion inflamatoria de la pared rectal anterior. La causa subyacente 
es el deterioro de la relajacion del esfinter anorrectal que crea un 
angulo agudo en el cuerpo rectal anterior y provoca una abrasion 
recurrente y ulceration de la mucosa rectal suprayacente. Un polipo 
inflamatorio se puede formar, en ultimo termino, como consecuencia 
de los ciclos cronicos de lesion y cicatrization. El atrapamiento de 
este polipo en la masa fecal provoca el prolapso de la mucosa. Por 
tanto, las caracteristicas histologicas propias son las tfpicas de un 
polipo inflamatorio con prolapso superpuesto de la mucosa e 
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FIGURA 17-41 Sindrome de ulcera rectal solitaria. A. Las glandulas dilatadas, el epitelio proliferativo, las erosiones superficiales y el infiltrado inflamatorio 
son tipicos de un polipo inflamatorio. No obstante, la hiperplasia del musculo liso dentro de la lamina propia indica que tambien se ha producido el prolapso 
de la mucosa. B. Hiperplasia epitelial. C. Proliferacion capilar similar al tejido de granulacion dentro de la lamina propia causada por la erosion y reepitelia- 
lizacion reiteradas. 


incluyen la hiperplasia fibromuscular de la lamina propia, infiltrados 
inflamatorios mixtos, erosion e hiperplasia epitelial (fig. 17-41). 

POLIPOS HAMARTOMATOSOS 

Los polipos hamartomatosos aparecen esporadicamente y en el con- 
texto de varios sindromes geneticamente determinados o adquiridos 
(tabla 17-9). No hay que olvidar que los hamartomas son prolifera- 
ciones tumorales compuestas por tejidos maduros que se presentan 


normalmente en el lugar en el que se desarrollan. Aunque los sindro- 
mes de poliposis hamartomatosa sean raros, es importante recono- 
cerlos por las manifestaciones intestinales y extraintestinales asociadas 
y la posibilidad de que haya otros miembros de la familia afectados. 

Polipos juveniles 

Los polipos juveniles son malformaciones focales del epitelio de la 
mucosa y la lamina propia. Pueden ser esporadicos o sindromicos, 


jj TABLA 17-9 Sindromes poliposicos digestivos jj 

Sindrome 

Edad media en la 
presentacion (a) 

Gen mutado 

Lesiones digestivas 

Manifestaciones 
extradigestivas importantes 

Sindrome de Peutz- 
Jeghers 

10-15 


LKB1/STK11 

Polipos arborizantes, intestino 
delgado > colon > estomago; 
adenocarcinoma de colon 

Maculas cutaneas; aumento de 
riesgo de cancer de tiroides, 
mama, pulmon, pancreas, 
gonadal y de vejiga 

Poliposis juvenil 

<5 


SMAD4, 

BMPRIA 

Polipos juveniles; riesgo de 
adenocarcinoma gastrico, 
intestino delgado, colon y 
pancreas 

Malformaciones 
arteriovenosas pulmonares, 
dedos en palillo de tambor 

Sindrome de Cowden, 
sindrome de Bannayan 
Ruvalcaba-Riley 

<15 


PTEN 

Polipos hamartomatosos, lipomas, 
ganglioneuromas, polipos 
inflamatorios, riesgo de cancer 
de colon 

Tumores cutaneos benignos, 
lesiones benignas y 
malignas de tiroides y mama 

Sindrome de 
Cronkhite-Canada 

>50 


No hereditario 

Polipos hamartomatosos de colon, 
dilatacion de criptas y edema en 
la mucosa no polipoide 

Atrofia ungueal, perdida del 
pelo, pigmentacion cutanea 
anormal, caquexia y anemia 

Esclerosis tuberosa 



TSC1, TSC2 

Polipos hamartomatosos (rectales) 

Angiofibroma facial, 
tuberculos corticales, 
angiomiolipoma renal 

Poliposis adenomatosa familiar (PAF) 
PAF clasica 10-15 

PAF atenuada 40-50 

Sindrome de Gardner 10-15 

Sindrome deTurcot 10-15 


APC, MUTYH 
APC, MUTYH 
APC, MUTYH 

APC, MUTYH 

Multiples adenomas 

Multiples adenomas 

Multiples adenomas 

Multiples adenomas 

Hipertrofia congenita del EPR 

Osteomas, desmoides, 
quistes cutaneos 

Tumores en SNC, 
meduloblastoma 


EPR, epitelio pigmentado de la retina; SNC, sistema nervioso central. 
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pero la morfologia de las dos formas puede ser indistinguible. La 
inmensa mayoria de los polipos juveniles se presenta en ninos me- 
nores de 5 anos de edad. Cuando aparecen en los adultos, los polipos 
que tienen una morfologia identica se denominan erroneamente 
polipos inflamatorios. La mayoria de los polipos juveniles se localiza 
en el recto y la mayoria se presenta con hemorragia rectal. En algunos 
casos se produce el prolapso y el polipo hace protrusion a traves del 
esflnter anal. Los polipos juveniles esporadicos son normalmente 
lesiones solitarias y se pueden denominar polipos de retention. Por 
el contrario, las personas que tienen un sindrome autosomico do- 
minante de poliposis juvenil tienen entre 3 y mas de 100 polipos 
hamartomatosos y pueden requerir la colectomia para limitar la 
hemorragia cronica, y a veces intensa, asociada a la ulceration del 
polipo. Una minoria de pacientes tambien tiene polipos en el esto- 
mago y en el intestino delgado. Las malformaciones arteriovenosas 
pulmonares son manifestaciones extraintestinales del sindrome. 

Morfologia. La mayoria de los polipos juveniles tienen 
menos de 3 cm de diametro. Normalmente son lesiones 
pediculadas con una superficie lisa y color rojizo, con espa- 
cios quisticos caracteristicos evidentes al code. En el estudio 
con el microscopio se comprueba que esos quistes son glan- 
dulas dilatadas llenas con mucina y restos inflamatorios 
(fig. 17-42). El resto del polipo consiste en la lamina propia 
expandida por un infiltrado inflamatorio mixto. La muscular 
de la mucosa puede ser normal o adelgazada. 

Aunque la morfogenia de los polipos juveniles no se conoce con 
detalle, algunos autores han propuesto que la hiperplasia de la mu- 
cosa es el episodio desencadenante. Esta hipotesis es compatible con 
el descubrimiento de que las mutaciones de las vias que regulan el 
crecimiento celular provocan poliposis juvenil autosomica domi- 
nante. La mutation mas frecuente identificada es la del gen SMAD4, 
que codifica un producto citoplasmatico intermedio de la via de 
serialization TGF-|3. BMPR1A, una cinasa que es miembro de la 
superfamilia TGF- (3, puede estar mutada en otros casos (v. tabla 17-9). 
No obstante, esas mutaciones explican menos de la mitad de los 
pacientes, lo que indica que puede haber cambios en otros genes que 
tambien pueden causar la poliposis juvenil. La displasia aparece en 
una proportion de polipos juveniles y el sindrome de poliposis 
juvenil se asocia a un aumento de riesgo de adenocarcinoma de 
colon. 

Sindrome de Peutz-Jeghers 

Se trata de un sindrome autosomico dominante raro que se presenta 
con una mediana de edad de 1 1 anos con multiples polipos hamar- 
tomatosos digestivos e hiperpigmentacion mucocutanea. Esta ultima 
adopta la forma de maculas azul oscuro o marron alrededor de la 
boca, ojos, orificios nasales, mucosa bucal, superficies palmares, 
genitales y region perianal. Esas lesiones son similares a las pecas, 
pero se distinguen por su presencia en la mucosa bucal. Los polipos 
de Peutz-Jeghers pueden dar lugar a una intususcepcion, que en 
ocasiones resulta mortal. Mas importante es que el sindrome de 
Peutz-Jeghers se asocia a un aumento de riesgo de varios procesos 
malignos, como los canceres de colon, pancreas, mama, pulmon, 
ovarios, litero y testiculos, asi como otras neoplasias inusuales, como 
los tumores de los cordones sexuales. 

Patogenia. Las mutaciones heterocigoticas de las celulas germi- 
nales con perdida de funcion del gen LKB1/STK11 estan presentes 



FIGURA 17-42 Poliposis juvenil. A. Polipo juvenil. Observese la erosion 
de la superficie y las criptas con dilatacion quistica. B. El moco espesado, 
los neutrofilos y los restos inflamatorios se pueden acumular dentro de las 
criptas dilatadas. 


en la mitad de los sujetos con sindrome familiar de Peutz-Jeghers y 
tambien en un subgrupo de pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers 
esporadico. La LKB 1/STK1 1 es una cinasa que regula la polarization, 
crecimiento y metabolismo celular. La funcion de la segunda copia 
«normal» de LKB1/STK1 1 se pierde con frecuencia por la mutation 
somatica de los canceres que aparecen en el sindrome de Peutz- 
Jeghers, lo que es compatible con la idea de que el LKB1/STK11 es 
un gen supresor tumoral y explica el alto riesgo de neoplasia en los 
pacientes afectados. Los adenocarcinomas digestivos surgen con 
independencia de los polipos hamartomatosos, lo que indica que los 
hamartomas no son lesiones precursoras preneoplasicas. 

Morfologia. Los polipos del sindrome de Peutz-Jeghers son 
los mas frecuentes en el intestino delgado, si bien pueden 
aparecer en el estomago y en el colon, y, con mucha menor 
frecuencia, en la vejiga y en los pulmones. Macroscopica- 
mente, los polipos son grandes y pediculados, con un perfil 
lobulado. El estudio histologico demuestra una red arbori- 
zante caracteristica de tejido conjuntivo, musculo liso, lamina 
propia y glandulas recubiertas por un epitelio intestinal de 
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FIGURA 17-43 Polipo de Peutz-Jeghers. A. Superficie del polipo (parte 
superior) que recubre un estroma compuesto de haces de musculo liso 
que atraviesa la lamina propia. B. La arquitectura glandular compleja y la 
presencia de musculo liso son caracterlsticas que distinguen los polipos 
de Peutz-Jeghers de los polipos juveniles. Comparese con la figura 17-42. 

aspecto normal (fig. 17-43). La arborization y la presencia de 
musculo liso entremezclado con la lamina son utiles para 
distinguir los polipos del sindrome de Peutz-Jeghers de los 
polipos juveniles. 


Caracteristicas clinicas. Como la morfologia de los polipos de 
Peutz-Jeghers se superpone con la de los polipos hamartomatosos 
esporadicos, la presencia de multiples polipos en el intestino delgado, 
hiperpigmentacion mucocutanea y antecedentes familiares es clave 
para el diagnostico. La detection de mutaciones LKB1/STK1 1 es util para 
el diagnostico en pacientes con polipos sin hiperpigmentacion 
mucocutanea asociada. No obstante, la ausencia de mutaciones 
LKB1/STK11 no excluye el diagnostico, ya que puede haber muta- 
ciones en otros genes, desconocidas en este momento, que tambien 
pueden causar este sindrome. Debido al aumento de riesgo de can- 
cer, se recomienda el seguimiento sistematico del tubo digestivo, 
pelvis y gonadas. 


Sindrome de Cowden y sindrome 
de Bannayan-Ruvalcaba-Riley 

El sindrome de Cowden y el sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley 
son sindromes autosomicos dominantes de polipos hamartomatosos 
asociados a mutaciones con perdida de funcion del gen PTEN, un 
gen que codifica la fosfatasa lipidica que inhibe la serialization a 
traves de la via PI3K/AKT. El gen PTEN, un gen supresor tumoral 
de sobra conocido, tambien esta mutado en un pequeno numero de 
pacientes que acuden con poliposis juvenil. Hay muchos sindromes 
asociados a mutaciones PTEN que se pueden asociar bajo el enca- 
bezamiento «sindrome de hamartomas PTEN».No se conoce la base 
de las diferentes presentaciones de esos sindromes, aunque se sos- 
pecha una interaction de las mutaciones PTEN con perdida de 
funcion con otros genes modificadores desconocidos. 

El sindrome de Cowden se caracteriza por macrocefalia, polipos 
hamartomatosos intestinales y tumores cutaneos benignos, tipica- 
mente triquilemomas, papulas papilomatosas y queratosis acara. 
Tambien aparecen otras lesiones que derivan de las tres capas em- 
briologicas, como son los lipomas subcutaneos, los leiomiomas y los 
hemangiomas. Aunque los sujetos con sindrome de Cowden no 
tienen un mayor riesgo de procesos malignos digestivos, estan pre- 
dispuestos a presentar carcinoma de mama, carcinoma folicular de 
tiroides y carcinoma endometrial. El sindrome de Bannayan-Ruval- 
caba-Riley se distingue del sindrome de Cowden por su cuadro 
clinico; por ejemplo, la deficiencia mental y el retraso del desarrollo 
solo aparecen en el sindrome de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, que 
tambien parece asociarse a una incidencia de neoplasia menor que 
el sindrome de Cowden. Las caracteristicas compartidas por esos 
dos sindromes son los polipos hamartomatosos digestivos, lipomas, 
macrocefalia, hemangiomas y, en los varones, maculas pigmentadas 
en el glande del pene. 

Sindrome de Cronkhite-Canada 

El sindrome de Cronkhite-Canada es muy diferente a los demas 
sindromes con polipos hamartomatosos porque no es hereditario, 
y con mayor frecuencia se desarrolla en sujetos mayo res de 50 anos 
de edad. Los sintomas clinicos son inespecificos e incluyen diarrea, 
perdida de peso, dolor abdominal y debilidad. La caracteristica mas 
identificativa es la presencia de polipos hamartomatosos del esto- 
mago, intestino delgado y colon-recto que histologicamente son 
indistinguibles de los polipos juveniles. No obstante, la mucosa no 
polipoide interpuesta tambien muestra dilataciones quisticas de las 
criptas y edema e inflamacion de la lamina propia. Las anomalias 
asociadas consisten en atrofia y fisuras ungueales, perdida del pelo 
y zonas con hiper- e hipopigmentacion. La causa del sindrome de 
Cronkhite-Canada es desconocida y no contamos con tratamientos 
especificos. El tratamiento nutritional de soporte, que alivia la ca- 
quexia y la anemia, puede inducir la remision en ocasiones. No 
obstante, son mortales hasta el 50% de los casos. 

POLIPOS HIPERPLASICOS 

Los polipos hiperplasicos del colon son proliferaciones epiteliales 
frecuentes que se descubren normalmente en la sexta o septima 
decadas de la vida. La patogenia de los polipos hiperplasicos no se 
conoce con detalle, pero se cree que son consecuencia del descenso 
del ciclo celular epitelial y retraso del desprendimiento de las celulas 
epiteliales en la superficie, provocando un «arrancamiento» de las 
celulas caliciformes y celulas absortivas. Ahora sabemos que esas 
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lesiones carecen de potencial maligno. Su principal significado es 
que es necesario distinguirlos de los adenomas serrados sesiles, lesiones 
histologicamente similares que si tienen potencial maligno, como 
veremos mas adelante. Tambien es importante recordar que la hi- 
perplasia epitelial puede presentarse como una reaction inespecifica 
adyacente a cualquier masa o lesion inflamatoria suprayacente y, por 
tanto, puede ser la clave de la presencia de una lesion adyacente 
clinicamente mas importante. 


Morfologia. Los polipos hiperplasicos son mas frecuentes 
en el colon izquierdo y miden menos de 5 mm de diametro. 
Se trata de protrusiones nodulares lisas de la mucosa, a 
menudo en las crestas de los pliegues de la mucosa. Pueden 
aparecer aisladas, pero con mayor frecuencia son multiples, 
en particular en el colon sigmoide y el recto. Histologicamen- 
te, los polipos hiperplasicos estan formados por celulas ca- 
liciformes y absortivas maduras. El retraso del desprendi- 
miento de esas celulas provoca una superpoblacion que 
causa el aspecto aserrado en superficie que es la caracteris- 
tica morfologica de esas lesiones (fig. 17-44). 



FIGURA 17-44 Polipo hiperplasico. A. Superficie del polipo con un pena- 
cho irregular de celulas epiteliales. B. El penacho es consecuencia de la 
superpoblacion epitelial. C. La superpoblacion epitelial produce una arqui- 
© tectura dentada cuando se muestra el code de las glandulas. 


POLIPOS NEOPLASICOS 

Cualquier lesion de masa neoplasica del tubo digestivo puede dar 
lugar a la aparicion de una protrusion o polipo en la mucosa, como 
son los tumores carcinoides, tumores del estroma, linfomas e incluso 
canceres metastasicos desde lugares a distancia. Sin embargo, los 
polipos neoplasicos mas frecuentes y clinicamente importantes son 
los adenomas de colon, polipos benignos que son precursores de la 
mayoria de los adenocarcinomas colorrectales. 

Los adenomas son neoplasias intraepiteliales que varian de poli- 
pos pequenos, a menudo pediculados, a grandes lesiones sesiles. No 
existen preferencias por sexos y en este momento afectan casi al 50% 
de los adultos que viven en el mundo occidental a los 50 anos. Esos 
polipos son precursores del cancer colorrectal y se recomienda que 
todos los adultos de EE. UU. se sometan a vigilancia con colonos- 
copia a los 50 anos. Dado que los casos con antecedentes familiares 
tienen riesgo de desarrollar cancer de colon a edades mas tempranas, 
esos pacientes se estudiaran al menos 10 anos antes de la edad en 
que se diagnostico a su familiar mas joven. 109 Aunque los adenomas 
son menos frecuentes en Asia, su frecuencia ha aumentado (parale- 
lamente al aumento de la incidencia de adenocarcinoma colorrectal) 
en esas poblaciones, en la medida en que son mas frecuentes las 
dietas y estilos de vida occidentales. 

Los adenomas colorrectales se caracterizan por la presencia de una 
displasia epitelial. De acuerdo con su papel de lesiones precursoras, 
la prevalencia de adenomas colorrectales se correlaciona con la del 
carcinoma y la distribution de adenomas y adenocarcinoma en el 
colon es similar. En estudios de gran tamano se ha demostrado que 
la colonoscopia de seguimiento periodica y la extraction de polipos 
reducen la incidencia de adenocarcinoma colorrectal. A pesar de su 
intensa relation, hay que resaltar que la mayoria de los adenomas 
no evoluciona hasta convertirse en adenocarcinoma. Sin embargo, 
en estos momentos no hay herramientas que permitan distinguir 
entre los que sufriran o no sufriran una transformation maligna. La 
mayoria de los adenomas son clinicamente silentes, con la exception 
de los polipos grandes que producen hemorragia oculta y anemia y 
los adenomas vellosos raros, que causan hipopotasemia hipoprotei- 
nemica segregando grandes cantidades de proteinas y potasio. 


Morfologia. Los adenomas varian entre 0,3 y 10 cm de 
diametro y pueden ser pediculados (fig. 17-45A) o sesiles, 
teniendo la superficie de ambos tipos una textura que se 
parece al terciopelo (fig. 17-45B) o a una frambuesa por el 
patron anormal de crecimiento epitelial. Histologicamente, 
la caracteristica citologica de la displasia epitelial es la hiper- 
cromasia, alargamiento y estratificacion del nucleo. Esos 
cambios se aprecian mas facilmente en la superficie del 
adenoma y a menudo se acompanan por la presencia de 
grandes nucleolos, citoplasma eosinofilo y reduction del 
numero de celulas caliciformes. Es importante que el epitelio 
no pueda madurar a medida que las celulas migran desde 
la cripta a la superficie. Los adenomas pediculados tienen 
tallos fibromusculares finos (fig. 17-45C), que contienen va- 
sos sanguineos prominentes que proceden de la submucosa. 
Ese tallo suele estar cubierto por un epitelio no neoplasico, 
pero a veces se encuentra epitelio displasico. 

Los adenomas se pueden clasificar como tubulares, tubu- 
lovellosos o vellosos, segun su arquitectura. No obstante, 
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FIGURA 17-45 Adenomas de colon. A. Adenoma pediculado (imagen endoscopica). B. Adenoma con superficie aterciopelada. C. Microfotografia de bajo 
aumento de un adenoma tubular pediculado. 


esas categorias tienen escaso significado cllnico. Los adeno- 
mas tubulares tienden a ser polipos pequenos pediculados 
formados por glandulas pequenas redondeadas o tubulares 
(fig. 17-46A). Por el contrario, los adenomas vellosos, que a 
menudo son mas grandes y sesiles, estan cubiertos por ve- 
llosidades finas (fig. 17-46B). Los adenomas tubulovellosos 
son una mezcla de elementos tubulares y vellosos. Aunque 
los adenomas vellosos contienen focos de invasion con 
mayor frecuencia que los adenomas tubulares, la arquitec- 
tura vellosa por si sola no aumenta el riesgo de cancer cuan- 
do se tiene en cuenta el tamano del polipo. 

Los adenomas sesiles serrados se superponen histologi- 
camente a los polipos hiperplasicos, pero son mas frecuentes 
en el colon derecho.™ A pesar de su potencial maligno, los 
adenomas serrados sesiles carecen de las caracteristicas 
citologicas tipicas de la displasia que se ve en otros adeno- 
mas (fig. 17-46C). Los criterios histologicos consisten en la 
arquitectura aserrada en toda la longitud de las glandulas, 
incluida la base de la cripta, asociada al crecimiento lateral 
y dilatation de la cripta (fig. 17-46D). Por el contrario, la ar- 
quitectura aserrada esta normalmente confinada a la super- 
ficie de los polipos hiperplasicos. 

El carcinoma intramucoso se produce cuando las celulas 
epiteliales displasicas rompen la membrana basal para in- 
vadir la lamina propia o la muscular de la mucosa. Como los 
canales linfaticos estan ausentes en la mucosa del colon, el 
carcinoma intramucoso tiene poco o ningun potencial me- 
tastasico y la polipectomia completa es un tratamiento eficaz 
(fig. 17-47A). La invasion mas alia de la muscular de la mu- 
cosa, incluida en el tallo submucoso del polipo pediculado 
(fig. 17-47B), constituye un adenocarcinoma invasivo y com- 
porta un riesgo de dispersion hacia otras localizaciones. En 
esos casos, hay varios factores, como el grado histologico 
del componente invasivo, la presencia de una invasion vas- 
cular o linfatica y la distancia del componente invasivo desde 
el borde de reseccion, que deberan ser tenidos en cuenta al 
planificar otros tratamientos. El adenocarcinoma invasivo en 
un polipo exige su reseccion. 


Aunque la mayoria de los adenomas colorrectales son lesiones be- 
nignas, una pequena proportion puede albergar un cancer invasivo en 
el momento de su detection. El tamano es la caracteristica mas impor- 
tante que se correlaciona con el riesgo de proceso maligno. Por ejemplo, 
aunque el cancer es muy raro en los adenomas menores de 1 cm de 
diametro, en algunos estudios se indica que casi el 40% de las lesiones 
mayores de 4cm de diametro contienen focos de cancer. Ademas del 
tamano, la displasia de alto grado es un factor de riesgo de cancer en 
un polipo aislado (pero no en los demas polipos del mismo paciente). 

Smdromes familiares 

Se han descrito varios smdromes caracterizados por la presencia de 
polipos en el colon y mayores tasas de cancer de colon. Las bases 
geneticas de esos trastornos son de sobra conocidas y han permitido 
comprender mejor el cancer de colon esporadico (tabla 17-10). 

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR 

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un trastorno autosomico 
dominante en el que los pacientes desarrollan numerosos adenomas 
colorrectales durante la adolescencia. Se debe a mutaciones del gen 
de poliposis adenomatosa del colon o gen APC. 

Es necesaria la presencia de al menos 100 polipos para el diagnostic 
de la PAF clasica y pueden encontrarse hasta varios miles (fig. 17-48). 
Excepto por su numero notable, esos crecimientos son morfologica- 
mente indistinguibles de los adenomas esporadicos. Ademas, los ade- 
nomas pianos o deprimidos tambien son prevalentes en la PAF y es 
frecuente encontrar adenomas microscopicos, formados por solo 
una o dos glandulas displasicas, en una mucosa que, por lo demas, 
tiene un aspecto normal. 

El adenocarcinoma colorrectal se desarrolla en el 100% de los 
casos de PAF no tratados, a menudo antes de los 30 anos. En conse- 
cuencia, la colectomia profilactica es el tratamiento habitual en los 
sujetos portadores de mutaciones APC. m La colectomia previene el 
cancer colorrectal, pero se mantiene el riesgo de neoplasia en otras 
localizaciones. Por ejemplo, los adenomas pueden aparecer en 
otras localizaciones del tubo digestivo, en particular en la zona 
adyacente a la ampolla de Vater y en el estomago. 
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FIGURA 17-46 Aspecto histologico de los adenomas de colon. A. Ade- 
noma tubular con una superficie lisa y glandulas redondeadas. La inflama- 
cion activa se presenta en ocasiones en los adenomas; en este caso se ve 
la dilatacion de la cripta y la rotura en la parte inferior del campo. B. Ade- 
noma velloso con proyecciones largas y delgadas que son reminiscencia 
de las vellosidades del intestino delgado. C. Celulas epiteliales displasicas 
(parte superior) con aumento de la relacion nucleo-citoplasma, nucleos 
hipercromaticos y elongados y seudoestratificacion nuclear. Comparese 
con el epitelio no displasico que se muestra debajo. D. Adenoma serrado 
sesil recubierto por celulas caliciformes sin las caracterlsticas citologicas 
tipicas de la displasia. Esta lesion se distingue de un polipo hiperplasico 
por la extension del proceso neoplasico hasta las criptas, lo que da lugar 
al crecimiento lateral. Comparese con el polipo hiperplasico de la figu- 
re 17-44A. 


La PAF se asocia a varias manifestaciones extraintestinales como 
la hipertrofia congenita del epitelio pigmentado de la retina, que 
puede detectarse al nacimiento y que puede ser un complemento 
para el diagnostico precoz. Las mutaciones APC especificas se aso- 
cian al desarrollo de otras manifestaciones de PAF y explican va- 
riantes como los sindromes de Gardner y de Turcot. Ademas de los 
polipos intestinales, las familias con smdrome de Gardner tienen 
osteomas de la mandibula, craneo y huesos largos, quistes en la 
epidermis, tumores desmoides, tumores en el tiroides y anomalias 
dentales, como dientes no brotados y dientes supernumerarios. El 
smdrome de Turcot es mas raro y se caracteriza por la presencia de 
adenomas intestinales y tumores en el sistema nervioso central. Dos 
tercios de los pacientes con smdrome de Turcot tienen mutaciones 
en el gen APC y desarrolla meduloblastomas. El tercio restante tiene 
mutaciones en varios genes implicados en la reparation del ADN y 
desarrolla glioblastomas. 

Algunos pacientes con PAF sin perdida de mutaciones APC tie- 
nen mutaciones del gen de reparation por escision de nucleotidos 
MUTYH. 112 El papel de esos genes en el desarrollo tumoral se co- 
menta mas adelante. Ademas, algunas mutaciones APC y MUTYH 


se asocian a formas atenuadas de PAF, que se caracterizan por retraso 
del desarrollo de los polipos, presencia de menos de 100 adenomas 
y retraso en la aparicion del cancer de colon, a menudo hasta los 50 
o mas. 113 

CANCER COLORRECTAL HEREDITARIO 
NO POLIPOSICO 

El cancer colorrectal hereditario no poliposico (CCRHNP), tambien 
conocido como smdrome de Lynch, fue descrito originalmente por 
la agrupacion en una familia de canceres en varias localizaciones 
como colorrectal, endometrio, estomago, ovario, ureteres, cerebro, 
intestino delgado, vias hepatobiliares y piel. El cancer de colon en el 
CCRHNP tiende a aparecer a edades mas tempranas que el cancer 
de colon esporadico y se localiza a menudo en el colon derecho 
(v. tabla 1 7- 1 0) . Al igual que la identification de las mutaciones APC 
en la PAF ha permitido conocer mejor la patogenia de la mayoria 
de los canceres de colon esporadicos, la diseccion de los defectos en 
el CCRHNP ha arrojado luz sobre los mecanismos responsables de 
la mayoria de los casos esporadicos restantes. El CCRPNH se debe 
a mutaciones hereditarias en los genes que codifican las proteinas 
responsables de la detection, escision y reparation de los errores que 



FIGURA 17-47 Adenoma con carcinoma intramucoso. A. Las glandulas 
cribiformes hacen contacto directamente con la lamina propia sin una 
membrana basal interpuesta. B. Adenocarcinoma invasivo (izquierda) por 
debajo de un adenoma velloso (derecha). Observese la respuesta desmo- 
plasica ante los componentes invasivos. 
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TABLA 17-10 Patrones habituales de las neoplasias colorrectales esporadica y familiar 

Etiologia 

Defecto molecular 

Gen(es) diana 

Transmision 

Localization 

predominante 

Histologia 

Poliposis familiar 
adenomatosa (70% de 
PAF) 

Via APC/WNT 

APC 

Autosomica 

dominante 

Ninguna 

Tubular, vellosa; 
adenocarcinoma 
tipico 

Poliposis familiar 
adenomatosa (<10% de 
PAF) 

Reparacion de errores e 
apareamiento de ADN 

MUTYH ) 

Ninguna, recesiva 

Ninguna 

Adenoma serrado sesil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 

Cancer colorrectal 
hereditario no 
poliposico 

Reparacion de errores del 
ADN 

MSH2, MLH1 

Autosomica 

dominante 

Lado derecho 

Adenoma serrado sesil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 

Cancer de colon 
esporadico (80%) 

Via APC/WNT 

APC 

Ninguna 

Lado izquierdo 

Tubular, velloso, 
adenocarcinoma 
tipico 

Cancer de colon 
esporadico (10-15%) 

Reparacion de errores e 
apareamiento de ADN 

MSH2, MLH1 

Ninguna 

Lado derecho 

Adenoma serrado sesil; 
adenocarcinoma 
mucinoso 


se producer! durante la replication del ADN (v. capltulo 7). Hay al 
menos cinco genes de reparation de los errores de apareamiento de 
este tipo, pero la mayoria de los casos de CCRHNP implican las 
mutaciones MSH2 y MLH1. Los pacientes con CCRHNP heredan 
un gen de reparation del ADN mutado y un alelo normal. Cuando 
la segunda copia se pierde por la mutation o por silenciamiento 
epigenetico, los defectos de la reparation de los errores de aparea- 



FIGURA 17-48 Poliposis adenomatosa familiar. A. Se observan cientos de 
pequenos polipos portodo el colon, con un polipo dominante (derecha). B. Se 
observan tres adenomas tubulares en este campo del microscopio optico. 


miento provocan la acumulacion de mutaciones en tasas hasta mil 
veces mayores de lo normal, principalmente en regiones que con- 
tienen secuencias cortas de repetition de ADN que se conocen como 
ADN microsatelite. El genoma humano contiene entre 50.000 y 
100.000 microsatelites, que son propensos a sufrir una expansion 
durante la replication del ADN y representa las localizaciones mas 
frecuentes de mutaciones en el CCRHNP. Las consecuencias de una 
reparation deficiente de los errores de apareamiento y la consiguien- 
te inestabilidad de los microsatelites se comentan en el contexto del 
adenocarcinoma de colon. 

Adenocarcinoma 

El adenocarcinoma de colon es el proceso maligno mas frecuente 
del tubo digestivo y es una causa mayor de morbilidad y mortalidad 
en todo el mundo. Por el contrario, el intestino delgado, que ocupa 
el 75% de toda la longitud del tubo digestivo, es un lugar infrecuente 
de tumores benignos y malignos. Entre los tumores malignos del 
intestino delgado, los adenocarcinomas y los tumores carcinoides 
tienen una incidencia aproximadamente igual, seguidos por los 
linfomas y sarcomas. En consecuencia, nuestro comentario se centra 
en los adenocarcinomas colorrectales. 

Epidemiologla. Cada ano se producen en EE. UU. mas de 130.000 
casos nuevos y 55.000 muertes por un adenocarcinoma colorrectal, 
lo que representa casi el 15% de todas las muertes relacionadas con 
el cancer, solo despues del cancer de pulmon. La incidencia del 
cancer colorrectal alcanza su maximo a los 60 o 70 anos de edad, y 
menos del 20% de los casos se produce antes de los 50 anos. Los 
varones se afectan con una frecuencia ligeramente mayor que las 
mujeres. El carcinoma colorrectal es mas prevalente en EE. UU., 
Canada, Australia, Nueva Zelanda, Dinamarca, Suecia y otros paises 
desarrollados. La incidencia de este cancer es hasta 30 veces menor 
en India, Sudamerica y Africa. En Japon, donde la incidencia era muy 
baja, las tasas han aumentado ahora hasta niveles intermedios (si- 
milares a los observados en el Reino Unido), presumiblemente como 
consecuencia de los cambios en su estilo de vida y su dieta. 

Los factores alimentarios mas estrechamente relacionados con el 
aumento de incidencia del cancer colorrectal son una baja ingesta de 
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fibras vegetales no absorbible y una ingesta rica en hidratos de car- 
bono refinados y grasas. Aunque esas asociaciones son claras, la re- 
lation causal entre dieta y riesgo sigue siendo desconocida. Se ha 
propuesto que el menor contenido de fibra en la dieta disminuye el 
volumen de las heces y altera la composition de la microflora intes- 
tinal. Este cambio puede aumentar la sintesis de subproductos oxi- 
dativos del metabolismo bacteriano, potencialmente toxicos, que se 
retendrian en contacto con la mucosa del colon durante periodos de 
tiempo mas prolongados como consecuencia del menor volumen de 
las heces. Las deficiencias de vitaminas A, C y E, que actuan como 
eliminadores de radicales libres, complican el dano causado por los 
oxidantes. La ingestion de grandes cantidades de grasa mejora la 
sintesis hepatica de colesterol y acidos biliares, que pueden convertirse 
en productos carcinogenos por action de las bacterias intestinales. 

Ademas de la modification dietetica, la prevention con farmaco- 
terapia se ha convertido en un area de gran interes. En varios estudios 
epidemiologicos se ha propuesto que el acido acetilsalicilico u otros 
AINE tienen efectos protectores, lo que concuerda con estudios en 
los que se demuestra que algunos AINE causan la regresion de los 
polipos en pacientes con PAF en los que el recto se conservo despues 
de la colectomia. Se sospecha que este efecto esta mediado por la 
inhibition de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), que se expresa con 
niveles altos en el 90% de los carcinomas colorrectales y en el 40-90% 
de los adenomas. La COX-2 es necesaria para la production de pros- 
taglandina E 2 , que favorece la proliferation epitelial, en particular 
despues de una lesion. 114 Tambien es interesante que la expresion de 
la COX-2 este regulada por el gen TLR4, que reconoce los lipopoli- 
sacaridos y tambien se sobreexpresa en adenomas y carcinomas. 115 

Patogenia. En estudios de carcinogenesis colorrectal se han 
encontrado datos fundamentales sobre los mecanismos generales 
de la evolution del cancer, que se comentaron en el capitulo 7. A 
continuation se revisaran los conceptos relativos especificamente 
con la carcinogenesis colorrectal. 

La combination de episodios moleculares que conducen al ade- 
nocarcinoma de colon es heterogenea e incluye anomalias geneticas 


y epigeneticas. Se han descrito al menos dos vias geneticas diferen- 
ciadas. De forma simple, son la via APC/b-catenina, que se asocia a 
WNT y la secuencia clasica adenoma- carcinoma, y la via de inesta- 
bilidad de los microsatelites, que se asocia a defectos de la reparation 
delos errores de apareamiento del ADN (v.tabla 17-10). Ambas vias 
implican la acumulacion paulatina de varias mutaciones, pero los 
genes implicados y los mecanismos por los cuales se acumulan las 
mutaciones son diferentes. Los episodios epigeneticos, el mas fre- 
cuente de los cuales es el silenciamiento genico inducido por med- 
iation, inducen la progresion siguiendo ambas vias. 

O La secuencia clasica adenoma-carcinoma, que es responsable de 
hasta el 80% de los tumores de colon esporadicos, se refiere a la 
mutation APC al initio del proceso neoplasico (fig. 17-49). Ambas 
copias del gen APC deben estar funcionalmente inactivadas, ya 
sea por una mutation o por episodios epigeneticos, para que se 
desarrollen los adenomas. El gen APC es un regulador negativo 
clave de la b-catenina, un componente de la via de senalizacion 
WNT (v. capitulo 7). La proteina APC se une normalmente y 
favorece la degradation de la (3-catenina. Con la perdida de la 
funcion APC, la |3-catenina se acumula y se transloca en el nucleo, 
donde activa la transcription de genes como los que codifican las 
proteinas MYC y ciclina Dl, que favorecen la proliferation. Des- 
pues, se produce una serie de mutaciones anadidas como las 
mutaciones que activan el KRAS, que tambien favorece el creci- 
miento y previene la apoptosis. La conclusion de que la mutation 
del KRAS es un suceso tardio se apoya en la observation de que 
las mutaciones estan presentes en menos del 10% de los adenomas 
menores de 1 cm de diametro, pero se encuentran en el 50% de 
los adenomas mayores de 1 cm de diametro y en el 50% de los 
adenocarcinomas invasivos. La progresion neoplasica tambien se 
asocia a mutaciones de otros genes supresores tumorales como 
los que codifican las proteinas SMAD2 y SMAD4, que son efec- 
to ras de la senalizacion del TGF-(3. La senalizacion TGF-(3 nor- 
malmente inhibe el ciclo celular, la perdida de esos genes permite 


© 


COLON NORMAL 


Mucosa 

Submucosa 

Muscular 

propia 



MUCOSA EN RIESGO ADENOMAS CARCINOMA 



Mutaciones de la 
linea germinal 
(hereditarias) o somaticas 
(adquiridas) de los 
genes supresores 


Anomalias de 
la metilacion 
Inactivacion de 
los alelos normales 
(«segundo golpe») 


cancerosos («primer golpe») 


Mutaciones de 
protooncogenes 


Perdida homocigotica 
de otros genes 
supresores del cancer 
Sobreexpresion 
de COX-2 


Otras mutaciones 
Alteraciones cromosomicas 
mayores 


APCen 5q21 


APC 

p-catenina 


K-RASe n 12p12 


p53en 17p13 
LOH en 18q21 
(SMAD 2 y 4) 


Telomerasa, 
muchos genes 


FIGURA 17-4; Cambios morfologicos y moleculares en la secuencia adenoma-carcinoma. Se ha propuesto que la perdida de una copia normal del gen 
supresor tumoral APC se produce inicialmente. Los sujetos pueden nacer con un alelo mutante, lo que les hace muy propensos a desarrollar el cancer 
de colon, o la inactivacion del APC puede producirse en momentos posteriores de la vida. Este es el «primer golpe» de acuerdo a la hipotesis de Knudson 
(v. capitulo 7). La perdida de la copia intacta de APC se produce a continuacion («segundo golpe »). Otras mutaciones son las que afectan al KRAS, perdidas 
en 1 8q2 1 que afectan a SMAD2 y SMAD4 e inactivacion del gen supresor tumoral p53, provocando la aparicion del carcinoma, en el que se producen 
nuevas mutaciones. Aunque parece haber una secuencia temporal de cambios, lo mas importante es la acumulacion de las mutaciones, y no su aparicion 
en un orden especifico. 
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FIGURA 17-50 Cambios morfologicos y moleculares en la via de reparacion de los errores en la carcinogenia de colon. Los defectos de los genes de 
reparacion de los errores de apareamiento dan lugar a la inestabilidad de los microsatelites y permiten la acumulacion de mutaciones en muchos genes. 
Si esas mutaciones afectan a los genes implicados en la supervivencia y proliferation celular, se puede desarrollar el cancer. 


el crecimiento celular sin limitaciones. El gen supresor tumoral p53 
esta mutado en el 70-80% de los canceres de colon, pero su 
afectacion es infrecuente en los adenomas, lo que indica que las 
mutaciones p53 tambien aparecen en etapas posteriores de la 
progresion tumoral. La «perdida de funcion» del gen p53 y de 
otros genes supresores tumorales se puede deber a deleciones 
cromosomicas, lo que senala a su vez que la inestabilidad cromo- 
somica es una de las caracteristicas de la via APC/(3-catenina. 
Otra posibilidad es que los genes supresores tumorales pueden 
estar silenciados por la mediation de la zona rica en CpG o del 
islote CpG, una region 5’ de algunos genes que con frecuencia 
incluyen el gen promotor y el locus de initio de la transcription. 
La expresion de la telomerasa tambien aumenta a medida que las 
lesiones son mas avanzadas. 

O En pacientes con deficiencias en la reparacion de los errores de 
apareamiento del ADN (por la perdida de genes de reparacion 
de los errores de apareamiento, como ya hemos comentado) las 
mutaciones se acumulan en repeticiones de microsatelites, una 
situation denominada inestabilidad de microsatelites. Aunque esas 
mutaciones son silentes porque los microsatelites se encuentran 
normalmente en regiones no codificadoras, algunas secuencias 
de microsatelites se localizan en la region codificadora o promo- 
tora de genes implicados en la regulation del crecimiento celular, 
como los que codifican el receptor tipo II del TGF-J3 y la proteina 
proapoptosica BAX (fig. 17-50). Como el TGF-(3 inhibe la proli- 
feration de celulas epiteliales en el colon, los receptores tipo II 
del TGF-(3 mutados contribuyen al crecimiento celular no con- 
trolado, mientras que la perdida del gen BAX mejora la supervi- 
vencia de los clones geneticamente anormales. Las mutaciones 
del oncogen BRAF y el silenciamiento de grupos distintos de 
genes debido a la hipermetilacion del islote CpG tambien son 
frecuentes en los canceres que se desarrollan a traves de los de- 
fectos de reparacion de los errores de apareamiento del ADN. Por 
el contrario, los genes KRAS yp53 no estan normalmente muta- 
dos. Por tanto, la combination de la inestabilidad de microsate- 
lites, mutaciones BRAF y mediation de las dianas especificas, 
como MLH1, es la firma de esta via de carcinogenia. 116 

O Tambien existe un tercer grupo de canceres de colon con aumento 
de la mediation los islotes de CpG en ausencia de la inestabilidad 
de microsatelites. Muchos de esos tumores albergan las mutacio- 
nes KRAS pero las mutaciones p53 y BRAF son infrecuentes. Por el 


contrario, las mutacionesp53 son frecuentes en los canceres de colon 
que no presentan el fenotipo metilador de los islotes CpG. 116,117 

Aunque la morfologia no puede predecir con fiabilidad los episodios 
moleculares subyacentes que conducen a la carcinogenia, se ban en- 
contrado algunas correlaciones con la deficiencia de la reparacion de 
errores y la inestabilidad de los microsatelites. Esas alteraciones mo- 
leculares son frecuentes en los adenomas sesiles serrados. Ademas, 
los carcinomas invasivos con inestabilidad de los microsatelites 
sufren una diferenciacion mucinosa prominente con infiltrados 
linfociticos peritumorales. Esos tumores, asi como los que tienen el 
fenotipo metilador de los islotes de CpG, se localizan con frecuencia 
en el colon derecho. Los tumores con inestabilidad de los microsate- 
lites se pueden reconocer por la ausencia de tincion inmunohisto- 
quimica de las proteinas de reparacion de los errores o por los 
analisis de genetica molecular de las secuencias de microsatelites. Es 
importante identificar los casos con CCRHNP por las implicaciones 
que tiene la entidad en el consejo genetico, el elevado riesgo de un 
segundo proceso maligno en el colon y otros organos y, en algunos 
casos, por las diferencias en el pronostico y en el tratamiento. 

Morfologia. En conjunto, los adenocarcinomas siguen una 
distribution aproximadamente igual en todo el colon. Los 
tumores del colon proximal crecen como masas exofiticas 
polipoides que se extienden por una pared del ciego y colon 
ascendente, unaszonas de gran calibre. Esos tumores raramen- 
te causan obstruction. Por el contrario, los carcinomas en el 
colon distal tienden a ser lesiones anulares que producen cons- 
tricciones «en servilletero» y estenosis luminal (fig. 17-51), a 
veces hasta el punto en que se produce la obstruction. Ambas 
formas crecen en la pared intestinal con el tiempo y pueden ser 
palpables como masas firmes. Las caracteristicas microscopicas 
generales de los adenocarcinomas del colon derecho e izquier- 
do son similares. La mayoria de los tumores estan formados 
por celulas cilindricas altas que se parecen al epitelio displasico 
encontrado en los adenomas (fig. 17-52A). El componente in- 
vasivo de esos tumores provoca una respuesta desmoplasica 
importante en el estroma que es responsable de su consistencia 
firme caracteristica. Algunos tumores mal diferenciados forman 
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FIGURA 17-51 Carcinoma colorectal. A. Cancer circunferencial rectal 
ulcerado. Observese la mucosa anal en la parte inferior de la imagen. 
B. El cancer del colon sigmoide ha invadido atravesando la muscular 
propia y afecta al tejido adiposo subseroso (izquierda). Existen areas de 
necrosis a modo de tiza en la pared del colon (flecha). 


pocas glandulas (fig. 17-52B), otros producen abundante mucina 
que se acumula dentro de la pared intestinal y se asocian a un 
mal pronostico. Los tumores tambien pueden estar formados 
por celulas en anillo de sello que son similares a las del cancer 
gastrico (fig. 17-52C). Otros muestran caracterlsticas de diferen- 
ciacion neuroendocrina. 


Caracteristicas clinicas. La disponibilidad de la detection selec- 
tiva endoscopica combinada con el reconocimiento de que la mayoria 
de los carcinomas surge sobre adenomas representa una oportunidad 
unica para la prevention del cancer. Por desgracia, los canceres colo- 
rrectales evolucionan insidiosamente y, por tanto, no se detectan 
durante perlodos prolongados. Los canceres de ciego y del colon de- 
recho se estudian por la aparicion de cansancio y debilidad por anemia 
ferropenica. En consecuencia, se aplica la maxima clinica de que la 
causa subyacente de una anemia ferropenica en un varon de edad 


avanzada o una mujer posmenopausica es un cancer digestivo hasta 
que se demuestre lo contrario. Los adenocarcinomas colorrectales iz- 
quierdos producen hemorragia oculta, cambios en los habitos intesti- 
nales o dolores colicos o molestias en el cuadrante inferior izquierdo. 

Aunque las histologias poco diferenciadas y mucinosas se asocian 
a un mal pronostico, los dos factores prondsticos mas importantes son 
la profundidad de la invasion y la presencia o ausencia de metastasis 
en los ganglios linfaticos. La invasion de la muscular propia confiere 
una reduction significativa de la supervivencia que disminuye aun 
mas por la presencia de metastasis en ganglios linfaticos 
(fig. 17-53A). 118 Esos factores fueron reconocidos por primera vez 
por Dukes y Kirklin y forman el nucleo de la clasificacion TNM 
(tumor-ganglios-metastasis) (tabla 17-11) y del sistema de estadifi- 
cacion (tabla 17-12) del American Joint Committee on Cancer. Con 
independencia del estadio, hay que recordar que algunos pacientes 
con un pequeno numero de metastasis evolucionan favorablemente 
durante anos despues de la resection de los nodulos tumorales a 
distancia. Una vez mas, se resalta la heterogeneidad clinica y mole- 
cular de los carcinomas colorrectales. Las metastasis afectan a los 
ganglios linfaticos regionales, pulmon (fig. 17-53B) y hueso, pero 
como consecuencia del drenaje portal del colon, el higado es la loca- 
lization mas frecuente de las lesiones metastasicas (fig. 17-53C). El 
recto no drena utilizando la circulation portal y los carcinomas de la 
region anal que metastatiza lo hacen a menudo evitando el higado. 

Tumores del canal anal 

El canal anal se divide en tercios. La zona superior esta recubierta 
de un epitelio rectal cilindrico, el tercio medio esta formado por 
epitelio transitional y el tercio inferior esta recubierto por epitelio 
escamoso estratificado. Los carcinomas del canal anal tienen patro- 
nes de diferenciacion tipicos glandulares o escamosos (fig. 17-54A), 
que representan el epitelio normal de los tercios superior e inferior, 
respectivamente. Otro patron de diferenciacion mas, denominado 
basaloide, esta presente en los tumores poblados por celulas inma- 
duras derivadas de la capa basal del epitelio transitional (fig. 17-54B). 
Cuando todo el tumor muestra un patron basaloide, aun se 
aplica el termino arcaico carcinoma cloacogeno. La diferenciacion 
basaloide se puede mezclar con la diferenciacion escamosa o muci- 
nosa. Todas ellas se consideran variantes del carcinoma del canal 



FIGURA 17-52 Aspecto histologico del carcinoma colorrectal. A. Adenocarcinoma bien diferenciado. Observense los nucleos hipercromaticos elongados. 
Es tlpico encontrar restos necroticos, presentes en la luz glandular. B. Se forman algunas glandulas en el adenocarcinoma mal diferenciado, pero esta 
formado principalmente por nidos infiltrantes de celulas tumorales. C. Adenocarcinoma mucinoso con celulas en anillo de sello y cumulos extracelulares 
de mucina. 
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FIGURA 17-53 Carcinoma colorrectal metastasico. A. Metastasis en 
ganglios linfaticos. Observense las estructuras glandulares dentro de los 
senos subcapsulares. B. Nodulo subpleural solitario de un carcinoma 
colorrectal metastasico en el pulmon. C. El higado contiene dos gran- 
des metastasis y muchas mas pequenas. Observese la necrosis central en 
las metastasis. 

anal. El carcinoma epidermoide puro del canal anal se asocia con 
frecuencia a infection por el VPH, que tambien causa lesiones 
precursoras como el condiloma acuminado (fig. 17-54C). 

Hemorroides 

Las hemorroides afectan al 5% de la poblacion general y aparecen 
como consecuencia de la elevation persistente de la presion venosa 
dentro del plexo hemorroidal. Las influencias predisponentes mas 
frecuentes son los esfuerzos al defecar por estrenimiento y el estasis 
venoso del embarazo. 

Patogenia. La patogenia de las hemorroides (varices anales) es 
similar a la de las varices esofagicas, aunque las varices anales son mas 
frecuentes y menos graves. Las dilataciones varicosas de los plexos 
venosos anal y perianal forman colaterales que conectan los siste- 
mas venosos porta y cava, aliviando con ello la hipertension venosa. 


Morfologia. Los vasos colaterales situados en el plexo he- 
morroidal inferior se localizan por debajo de la linea anorrectal 
y se denominan hemorroides externas, mientras que las que 
se producen como resultado de la dilatation del plexo hemo- 
rroidal superior dentro del recto distal se denominan hemo- 
rroides internas. Histologicamente, las hemorroides estan 
formadas por vasos submucosos dilatados de pared fina que 


hacen protrusion por debajo de la mucosa anal o rectal. En 
su parte expuesta, estan sujetas a traumatismos y tienden a 
estar inflamadas, trombosadas y, con el tiempo, recanalizarse. 
Pueden producirse ulceraciones superficiales. 


Caracteristicas clmicas. Las hemorroides se presentan con dolor 
y hemorragia rectal, en particular con sangre rojo brillante en el papel 
higienico. Excepto en las mujeres embarazadas, las hemorroides son 
raras en personas menores de 30 anos. Las hemorroides tambien se 
desarrollan como consecuencia de la hipertension portal, en cuyo caso 
las implicaciones son mas inquietantes. La hemorragia hemorroidal 
no suele suponer una urgencia medica y se puede tratar con esclero- 
terapia, ligadura con bandas de caucho o coagulation con infrarrojos. 
Las hemorroides extensas o graves, internas o externas, se pueden 
eliminar quirurgicamente mediante la hemorroidectomia. 

Apendicitis aguda 

El apendice es un diverticulo verdadero normal del ciego que es 
propenso a la inflamacion aguda y cronica. La apendicitis aguda es 
mas frecuente en adolescentes y adultos jovenes, pero puede presen- 
tarse en cualquier grupo de edad. El riesgo de tener apendicitis a lo 
largo de la vida es del 7%, con una incidencia algo mayor en los 
varones. A pesar de la prevalencia de la apendicitis aguda, el diag- 
nostic es dificil de confirmar en el preoperatorio y se puede con- 
fundir con una linfadenitis mesenterica (a menudo secundaria a la 


TABLA 17-11 ClasificacionTNM del carcinoma colorrectal 
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

TIMM 


TUMOR 

Tis 

Displasia en situ o carcinoma intramucoso 

T1 

El tumor invade la submucosa 

T2 

El tumor invade la muscular propia, pero no la 
atraviesa 

T3 

El tumor invade y atraviesa la muscular propia 

T3a 

Invasion <0,1 cm mas alia de la muscular propia 

T3b 

Invasion 0,1-0, 5 cm mas alia de la muscular propia 

T3c 

Invasion >0,5-1, 5 cm mas alia de la muscular propia 

T3d 

Invasion >1,5 cm mas alia de la muscular propia 

T4 

El tumor invade los organos adyacentes o el 
peritoneo visceral 

T4a 

Invasion en otros organos o estructuras 

T4b 

Invasion en el peritoneo visceral 

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES 

NX 

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos 

NO 

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales 

N1 

Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales 

N2 

Metastasis en cuatro o mas ganglios linfaticos 
regionales 


METASTASIS A DISTANCIA 


MX Las metastasis a distancia no se pueden evaluar 

MO Sin metastasis a distancia 

Ml Metastasis a distancia o diseminacion en organos 

abdominales 
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FIGURA 17-5 Tumores anales. A. Este tumor escamoso de la zona de transicion anal forma nidos con necrosis central. La mucosa rectal adyacente 
esta intacta. B. Esta zona de transicion anal basaloide esta formada por celulas hipercromaticas que se parecen a la capa basal de la mucosa escamosa 
normal. C. Condiloma acuminado con arquitectura verrugosa. 


infection no diagnosticada por Yersinia o una enterocolitis virica), 
salpingitis aguda, embarazo ectopico, mittelschmerz (dolor causado 
por una hemorragia pelvica minima en el momento de la ovulation) 
y diverticulitis de Meckel. 

Patogenia.. La apendicitis aguda parece iniciarse por el incremento 
progresivo de la presion intraluminal que compromete el retorno 
venoso. En el 50-80% de los casos, se asocia a una clara obstruction 
luminal, causada normalmente por una masa de heces a modo de 
piedra o fecalito, o, con menor frecuencia, una piedra biliar, un tumor 
o una masa de oxiuros (oxyuriasis vermicularis). La lesion isquemica 
y el estasis del contenido luminal, que favorecen la proliferation 
bacteriana, desencadenan las respuestas inflamatorias como el ede- 
ma tisular y el infiltrado de neutrofilos en la luz, la pared muscular 
y las partes blandas periapendiculares. 

Morfologia. En las etapas iniciales de la apendicitis aguda 
los vasos subserosos estan congestionados y existe un mo- 
desto infiltrado perivascular de neutrofilos dentro de todas 
las capas de la pared. La reaction inflamatoria transforma la 
serosa brillante normal en una superficie mate, granular y 
eritematosa. El diagnostico de apendicitis aguda requiere la 


TABLA 17-12 Estadificacion y supervivencia del carcinoma 
colorrectal del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 


ESTADIO* 



T 

N 

M 

Supervivencia 
a 5 anos (%) 

1 

II 

T1,T2 

NO 

MO 

93 

IIA 

T3 

NO 

MO 

85 

MB 

III 

T4 

NO 

MO 

72 

IMA 

T1,T2 

N1 

MO 

83 

NIB 

T3,T4 

N1 

MO 

64 

MIC 

CualquierT 

N2 

MO 

44 

IV 

CualquierT 

Cualquler N 

Ml 

8 


*La estadificacion del cancer colorrectal se basa en la clasificacionTNM 
(v. tabla 17-11). Por ejemplo, un tumorT3 sin metastasis ganglionares o 
a distancia se clasifica como un estadio IIA y se asocia a una supervi- 
© vencia del 85%. 


presencia del infiltrado de neutrofilos en la muscular propia. 
Aunque es frecuente encontrar neutrofilos y ulceraciones 
superficiales focales en la mucosa, no son los marcadores 
mas especificos de apendicitis aguda. En los casos mas 
graves, un exudado prominente de neutrofilos genera una 
reaction fibrinopurulenta serosa. A medida que continua el 
proceso se pueden formar abscesos focales dentro de la 
pared (apendicitis supurada aguda). Si progresa el compro- 
mise apendicular se producen areas extensas de ulceration 
hemorragica y necrosis gangrenosa que se extiende hasta 
la serosa, creando una apendicitis gangrenosa aguda que, a 
menudo, viene seguida por rotura y peritonitis supurada. 


Caracterlsticas clinicas. Normalmente, la apendicitis aguda 
precoz produce dolor periumbilical que, en ultimo termino, se 
localiza en el cuadrante inferior derecho seguido por nauseas, vo- 
mitos, febrlcula y recuento de leucocitos en sangre periferica dis- 
cretamente elevado. Un signo flsico clasico es el signo de McBurney, 
sensibilidad profunda situado en un punto situado a dos tercios de 
distancia entre el ombligo y la espina illaca anterosuperior derecha 
(punto de McBurney). Lamentablemente, esos signos y slntomas a 
menudo estan ausentes, provocando problemas para el diagnostico 
cllnico. En algunos casos, el apendice retrocecal puede ser causa de 
dolor en el flanco o en la pelvis, mientras que un colon mal rotado 
causa un cuadro similar a la apendicitis en el cuadrante inferior 
izquierdo. En otros casos, la leucocitosis periferica puede ser mini- 
ma o, incluso, tan grande que hay que tener en cuenta otras causas. 
El diagnostico de apendicitis aguda en los ninos pequenos y en los 
ancianos es particularmente problematico, ya que hay otras causas 
de urgencias abdominales prevalentes en esas poblaciones y, ade- 
mas, los ninos y los ancianos son proclives a presentaciones atlpicas. 
Ante esos retos diagnostics, no resulta sorprendente que incluso 
los cirujanos con gran experiencia extraigan apendices normales, 
un procedimiento preferido a la resection diferida de un apendice 
mas enfermo, dada la morbimortalidad significativa asociada a la 
perforation apendicular. Otras complicaciones de la apendicitis son 
la pieloflebitis, la trombosis venosa portal, los abscesos hepaticos y 
la bacteriemia. 
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Tumores del apendice 

El tumor del apendice mas frecuente es el carcinoide. Se descubre 
normalmente de forma casual en el momento de una cirugla o es- 
tudio de un apendice resecado. Esta neoplasia afecta con mayor 
frecuencia a la punta distal del apendice, donde produce una tume- 
faction bulbosa solida con un diametro de hasta 2 o 3 cm. Aunque 
la extension intramural y transmural puede ser evidente, las metas- 
tasis ganglionares son muy infrecuentes y la diseminacion a distancia 
es excepcionalmente rara. Los adenomas convencionales o los ade- 
nocarcinomas no productores de mucinas tambien se ven en el 
apendice y pueden causar obstruction y un aumento de tamano que 


se parece a una apendicitis aguda. El mucocele, un apendice dilatado 
lleno de mucina, puede representar simplemente un apendice obs- 
truido que contiene mucina espesa o bien es consecuencia de un 
cistoadenoma mucinoso o cistoadenocarcinoma mucinoso. En este 
ultimo caso, la invasion a traves de la pared apendicular puede 
provocar la siembra y dispersion intraperitoneal. En las mujeres, los 
implantes peritoneales resultantes se pueden confundir con tumores 
ovaricos mucinosos. En los casos mas avanzados, el abdomen se llena 
con una mucina semisolida y persistente, una afeccion que se conoce 
como seudomixoma peritoneal (v. capitulo 22). Esta enfermedad 
intraperitoneal diseminada puede mantenerse bajo control durante 
anos mediante la elimination repetida de las masas pero, en la ma- 
yoria de los casos, sigue una evolution inexorablemente fatal. 


CAVIDAD PERITONEAL 


La cavidad peritoneal alberga las visceras abdominales y esta reves- 
tida por una capa simple de celulas mesoteliales que recubre las 
superficies viscerales y parietales y que se apoya en una fina capa de 
tejido conjuntivo para formar el peritoneo. A continuation, comen- 
tamos algunas patologias inflamatorias, infecciosas y neoplasicas de 
la cavidad peritoneal y del espacio retroperitoneal. Aunque son 
menos frecuentes que los procesos inflamatorios e infecciosos, los 
tumores pueden comportar un grave pronostico y, por tanto, se 
merecen un comentario. 

Enfermedad inflamatoria 

La peritonitis puede ser consecuencia de la invasion bacteriana o de 
una irritation quimica y, con mayor frecuencia, se debe a: 

O Perdidas de bilis o enzimas pancreaticas, que producen peritonitis 
esteril 

O Perforation o rotura del sistema biliar que provoca una peritonitis 
muy irritante, complicada normalmente por la superinfeccion 
bacteriana 

O Pancreatitis hemorragica aguda (v. capitulo 19), que se asocia a per- 
didas de enzimas pancreaticas y necrosis grasa. En el liquido perito- 
neal pueden verse los globulos de grasa. El dano de la pared intestinal 
permite la diseminacion bacteriana hacia la cavidad peritoneal, pro- 
vocando un exudado claramente supurativo despues de 24 o 48 h. 

O Cuerpos extranos, como los introducidos en la cirugia (p. ej., talco 
y suturas), que inducen una reaction de cuerpo extrano con 
granulomas y cicatrization fibrosa 
O Endometriosis, que causa una hemorragia en la cavidad peritoneal 
que actua como irritante 

O Rotura de un quiste dermoide, que libera queratinas que provocan 
una intensa reaction granulomatosa 
O Perforation de una viscera abdominal, como se describe mas 
adelante 

INFECCION PERITONEAL 

La peritonitis bacteriana se presenta cuando las bacterias de la 
luz gastrointestinal se liberan en la cavidad abdominal, normal- 
mente tras una perforation. Tiene lugar como complication de 



la apendicitis aguda, ulcera peptica, colecistitis, diverticulitis e 
isquemia intestinal. La salpingitis aguda, un traumatismo abdo- 
minal y la dialisis peritoneal son otras causas posibles de bacterias 
contaminantes. Aunque E. coli, estreptococos, S. aureus, entero- 
cocos y C. perfringens estan implicados con mayor frecuencia, 
practicamente cualquier bacteria puede asociarse a peritonitis 
bacteriana. 

La peritonitis bacteriana espontanea se desarrolla en ausencia de 
una fuente evidente de contamination. Es un problema infrecuente 
que se ve principalmente en pacientes con cirrosis y ascitis. El 10% 
de estos casos desarrolla la peritonitis bacteriana espontanea. Los 
ninos, particularmente los que tienen sindrome nefrotico, tambien 
desarrollan peritonitis bacteriana espontanea. Se desconoce la forma 
en que la bacteria consigue acceder a la cavidad peritoneal, pero los 
microorganismos identificados con mayor frecuencia son E. coli y 
neumococos, lo que indica un origen en el tubo digestivo o los 
pulmones, respectivamente. 


Morfologia. Las superficies serosa y peritoneal, normal- 
mente brillantes, se vuelven mates y deslustradas y a las 2-4 h 
de infection comienza a acumularse un liquido seroso o 
ligeramente turbio. A medida que avanza la infection, se 
acumula un material cremoso supurativo que puede ser muy 
viscoso. El volumen de liquido es muy variable, puede loca- 
lizarse en el epiplon y visceras de una pequena zona, o puede 
llenartoda la cavidad abdominal. El exudado puede acumu- 
larse en torno al higado para formar abscesos subhepaticos 
y subdiafragmaticos. 

La respuesta celular inflamatoria esta compuesta princi- 
palmente por colecciones densas de neutrofilos y restos fi- 
brinopurulentos que recubren las visceras y la pared abdo- 
minal. La reaction se mantiene normalmente superficial y 
no penetra en profundidad. Una exception es la peritonitis 
tuberculosa, que tachona las superficies serosas y peritonea- 
les con pequenos granulomas palidos. 

Aunque la peritonitis bacteriana puede ser mortal, el pro- 
ceso inflamatorio tambien puede curar, espontaneamente o 
por el tratamiento. Puede resolverse por completo, puede 
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organizarse en adherencias fibrosas o convertirse en absce- 
sos sin pared que pueden persistir (llegando a servir como 
nuevas fuentes de infection), o curar. 


RETROPERITONITIS ESCLEROSANTE 

La retroperitonitis esclerosante, tambien conocida como fibrosis retro- 
peritoneal idiopatica o enfermedad de Ormond, se caracteriza por una 
fibrosis densa que se puede extender para afectar al mesenterio. Aunque 
se desconoce la causa de la retroperitonitis esclerosante, se cree que se 
trata de un proceso inflamatorio. Como es frecuente la compresion 
ureteral, esta entidad se describe con mas detalle en el capltulo 21. 

QUISTES 

Los quistes pueden aparecer dentro de la cavidad abdominal y se 
localizan con frecuencia en el peritoneo. Pueden ser bastante gran- 
des, presentandose a veces como masas abdominales palpables. Los 
origenes de estos quistes son variados, pueden aparecer a partir de 
canales linfaticos «ciegos», de diverticulos en el intestino embriona- 
rio proximal o distal que se estrangulan durante el desarrollo, de la 
cresta urogenital o sus derivados (es decir, de las vias urinarias y de 
los aparatos genitales masculino y femenino), pueden ser infecciones 
no encapsuladas o secuelas de una pancreatitis (seudoquistes). 


Tumores 


© 


La mayoria de los tumores peritoneales tienen caracter maligno y 
se pueden clasificar en sus formas primarias y secundarias. 

Los tumores primarios originados en el revestimiento peritoneal 
son mesoteliomas similares a los tumores de la pleura y el pericardio. 
Los mesoteliomas peritoneales se asocian casi siempre a una expo- 
sition significativa a asbestos. Se ha propuesto que las fibras de as- 
bestos penetran de alguna forma a traves de la pared intestinal para 
alcanzar el peritoneo. Al igual que sucede con el mesotelioma pleural, 
el diagnostico histopatologico puede ser diflcil. El diagnostico dife- 
rencial incluye el adenocarcinoma metastasico, que se puede distin- 
guir del mesotelioma usando varios marcadores inmunohistoqui- 
micos (v. capltulo 15). 

Mas raramente, los tumores primarios benignos y malignos se 
desarrollan dentro del peritoneo y retroperitoneo. El mas frecuente 
de ellos es el tumor desmoplasico de celulas redondas pequenas. Este 
tumor agresivo aparece en ninos y adultos jovenes. La neoplasia se 
caracteriza por una translocation reciproca de los cromosomas, 
t(l 1;22) (pl3;ql2) que da lugar a la fusion de genes asociados al sar- 
coma de Ewing (EWS) y al tumor de Wilms (WT1 ). Morfologicamen- 
te, el tumor se asemeja al sarcoma de Ewing y tumores relacionados. 

Por el contrario, los tumores secundarios del peritoneo son bas- 
tante frecuentes. En cualquier forma de cancer avanzado se puede 
producir la diseminacion directa por la superficie serosa o la siembra 
metastasica (carcinomatosis peritoneal). Los tumores que con mayor 
frecuencia determinan implantes difusos en la serosa son los ade- 
nocarcinomas de ovario y pancreas. Los carcinomas mucinosos del 
apendice pueden producir seudomixomas peritoneales. No obstante, 
cualquier proceso maligno intraabdominal, ademas de amplia va- 
riedad de tumores de origen extraabdominal, pueden diseminarse 
por el peritoneo. 
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Higado y vias biliares 

JAMES M. CRAWFORD • CHEN LIU 


■ HIGADO 

Caracteristicas generales de la enfermedad hepatica 
Patrones de las lesiones hepaticas 
Insuficiencia hepatica 
Cirrosis 

Hipertension portal 
Ictericia y colestasis 

Bilirrubina y formation de la bills 
Fisiopatologfa de la ictericia 
Colestasis 

Problemas infecciosos 
Hepatitis vinca 

Virus de la hepatitis A 
Virus de la hepatitis B (VHB) 

Virus de la hepatitis C 
Virus de la hepatitis D 
Virus de la hepatitis E 
Virus de la hepatitis G 

Stndromes clmico-patologicos de la hepatitis vtrica 

Infecciones bacterianas, parasitarias y helminticas 

Hepatitis autoinmunitaria 

Hepatopatia inducida porfarmacosy toxinas 
Hepatopatia alcoholica 

Hepatopatia metabolica 

Higado graso no alcoholico (HGNA) 
Hemocromatosis 
Enfermedad de Wilson 
Deficiencia de a,-antitripsina 
Colestasis neonatal 


Enfermedades de las vias biliares intrahepaticas 
Cirrosis biliar secundaria 
Cirrosis biliar primaria (CBP) 

Colangitis esclerosante primaria (CEP) 

Anomalias de las vias biliares (incluidos los quistes 
hepaticos) 

Trastornos circulatorios 
Alteracion del flujo sanguineo en el higado 

Compromiso de la arteria hepatica 
Obstruction y trombosis de la vena porta 
Alteracion del flujo sanguineo en el higado 
Congestion paslva y necrosis centrolobulillar 
Be 1 1 os is hepatica 

Obstruccion del flujo venoso hepatico eferente 

Trombosis de las venas suprahepaticas y cava inferior 
Sfndrome de obstruction sinusoidal (enfermedad 
venoodusiva) 

Complicaciones hepaticas del trasplante de organos 
o de medula osea 

Enfermedad injerto contra anfitrion y rechazo del 
higado 

Hepatopatia asociada al embarazo 
Preeclampsia y eclampsia 
Esteatosis hepatica aguda del embarazo 
Colestasis intrahepatica del embarazo 
Nodulosytumores 
Hiperplasias nodulares 
Neoplasias benignas 
Adenoma hepatico 
Tumores malignos 
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Hepatoblastoma 

Colecistitis aguda 

Carcinoma hepatocelular (CHC) 

Colecistitis cronica 

Colangiocarcinoma (CCA) 

Trastornos de las vias biliares extrahepaticas 

Tumores metastasicos 

Coledocolitiasis y colangitis ascendente 

■ VIAS BILIARES 

Atresia de vias biliares 

Anomalias congenitas 

Trastornos de la vesicula biliar 

Colelitiasis (litiasis biliar) 

Colecistitis 

Quistes de coledoco 

Tumores 

Carcinoma de la vesicula biliar 


HIGADO 

n 


El higado de un adulto normal pesa entre 1 .400 y 1 .600 g y constituye 
aproximadamente el 2,5% del peso corporal. El higado tiene un 
aporte de sangre doble: la vena porta proporciona el 60-70% del flujo 
sangulneo hepatico y la arteria hepatica aporta el 30-40% restante. 
La vena porta y la arteria hepatica entran en el higado a traves del 
hilio, tambien conocido como porta hepatis, que es una cisura trans- 
versa en la superficie inferior del higado. Dentro del higado, las ramas 
de las venas portas, arterias hepaticas y vias biliares discurren en 
paralelo en los espacios porta, con ramificaciones variables entre 17 y 
20 ordenes de ramas. 

La terminologia de la microarquitectura hepatica se basa en dos 
conceptos diferentes: el lobulillo hepatico y el acino hepatico. En el 
modelo lobulillar, el higado se divide en lobulillos hexagonales de 
1-2 mm de diametro alrededor de las ramas tributarias terminales 
de la vena hepatica (venas hepaticas terminales), de forma que los 
espacios porta quedan localizados en la periferia del lobulillo. Los 
hepatocitos de la vecindad de la vena hepatica terminal se denomi- 
nan «centrolobulillares»; los situados cerca del espacio porta son 
«periportales» (fig. 18-1). En el modelo acinar, los hepatocitos cer- 
canos a las venas hepaticas terminales son los vertices distales de los 
acinos, con una estructura aproximadamente triangular, cuyas bases 
estan formadas por las venulas septales penetrantes procedentes de 
la vena porta que proceden de los espacios porta. 1 En el acino, el 
parenquima se divide en tres zonas, la zona 1 mas cercana al sumi- 
nistro vascular, la zona 3 adyacente a la venula hepatica terminal y 
la mas alejada respecto al aporte de sangre aferente, y la zona 2 in- 
termedia. Con independencia del modelo usado, la separation del 
parenquima en zonas es un concepto importante porque indica el 
gradiente de actividad de muchas enzimas hepaticas y la distribution 
zonal de determinados tipos de dano hepatico. Aunque el modelo 
acinar es el que mejor describe las relaciones fisiologicas entre los 
hepatocitos y su aporte vascular, la histopatologia del higado se suele 
explicar sobre la base de una arquitectura lobulillar. 

Los hepatocitos se organizan en laminas cribiformes anastomo- 
sadas entre si, o «placas», que se extienden desde los espacios porta 
a las venas hepaticas terminales. Entre las placas de hepatocitos se 
encuentran los sinusoides vasculares. La sangre atraviesa los sinusoi- 
des y sale hacia las venas hepaticas terminales a traves de numerosos 
orificios de la pared de la vena. De esta forma, los hepatocitos estan 


banados por ambos lados por la sangre venosa porta y la sangre 
arterial hepatica bien mezclada, lo que les convierte en unas de las 
celulas mas ricamente perfundidas del cuerpo. Los sinusoides estan 
recubiertos por celulas endoteliales fenestradas y discontinuas. En 
la zona profunda de las celulas endoteliales se encuentra el espacio 
de Disse, en el que hacen protrusion abundantes microvellosidades 
de los hepatocitos. Las celulas de Kupffer dispersas procedentes del 
sistema mononuclear fagocitico estan unidas a la cara luminal de 
las celulas endoteliales y en el espacio de Disse hay celulas hepaticas 
estrelladas (CHE) que contienen grasa. Entre los hepatocitos colin- 


Lobulillo 



FIGURA 18-1 Anatomla microscopica del higado. Se muestran los dos 
modelos, el modelo lobulillar y el modelo acinar. En el modelo lobulillar, la 
vena hepatica terminal (VC) se encuentra en el centra de un « lobulillo#, 
mientras que el espacio porta (VP) se situan en la periferia. Los anatomo- 
patologos hablan de las regiones del parenquima como « periportal y cen- 
trilobulillar». En el modelo acinar, segun el flujo sanguineo se pueden definir 
tres zonas, siendo la zona 1 la mas cercana al aporte sangulneo y la zona 3 
la mas alejada. AH, arteria hepatica; CB, conducto biliar. 
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dantes se encuentran los canaliculos biliares, que son unos canales 
de 1-2 pm de diametro formados por los surcos de las membranas 
plasmaticas de los hepatocitos enfrentados y separados del espacio 
vascular por uniones estrechas. Esos canales drenan en los canales 
de Hering, estructuras a modo de conductillos que conectan los 
canaliculos biliares con los conductillos biliares en la region peripor- 
tal. Los conductillos se vacian en los conductos biliares terminales 
dentro de los espacios porta. 2 El higado tambien contiene linfocitos, 
incluida una cantidad relativamente grande de linfocitos citoliticos 
naturales (celulas NK) y T (v. capitulo 6). 

Caracteristicas generates 
de la enfermedad hepatica 

El higado es vulnerable a una amplia variedad de agentes nocivos 
metabolicos, toxicos, microbianos, circulatorios y neoplasicos. Las 
enfermedades mas importantes del higado son las hepatitis vincas, 
la hepatopatia alcoholica, el higado graso no alcoholico (HGNA) y 
el carcinoma hepatocelular (CHC). Tambien se produce dano hepa- 
tico como consecuencia de algunas de las enfermedades mas fre- 
cuentes en el hombre, como la descompensacion cardiaca, el cancer 
diseminado y las infecciones extrahepaticas. La enorme reserva 
funcional del higado enmascara el impacto clinico de las lesiones 
hepaticas leves, pero la progresion de la enfermedad difusa o la al- 
teration del flujo biliar pueden desbordar la funcion hepatica y 
poner en peligro la vida del paciente. 

Con la rara exception de la insuficiencia hepatica fulminante, la 
hepatopatia es un proceso insidioso en el que la detection clinica y 
los sintomas de descompensacion hepatica aparecen semanas, meses 
o muchos anos despues del initio de la lesion. El flujo y reflujo del 
dano hepatico puede ser imperceptible para el paciente y detectable 
solo por las alteraciones analiticas (tabla 18-1) y la lesion hepatica 
y la cicatrization tambien pueden producirse sin que se detecten en 
la clinica. Por tanto, en los sujetos con anomalias hepaticas derivados 
a los hepatologos lo mas frecuente es encontrar una hepatopatia 
cronica. En los estudios de seguimiento efectuados en EE. UU. se ha 
demostrado una incidencia anual de hepatopatia cronica de nuevo 
diagnostico de 72 casos por 100.000 habitantes. 3 La hepatopatia es 
responsable de mas de 27.000 muertes al ano en EE. UU. (1,1% de 
todas las muertes). 

PATRONES DE LAS LESIONES HEPATICAS 

El higado tiene un repertorio relativamente escaso de respuestas 
celulares y tisulares a la lesion, con independencia de la causa. Las 
respuestas mas frecuentes son: 

O Degeneration de los hepatocitos y acumulaciones intracelulares 

O Necrosis y apoptosis de los hepatocitos 

O Inflamacion 

O Regeneration 

O Fibrosis 

Clinicamente, son pocos los sindromes mas frecuentes que apa- 
recen como consecuencia de muchas enfermedades diferentes. Antes 
de tener en cuenta cada una de esas enfermedades, comentaremos 
algunos de esos sindromes, a saber, la insuficiencia hepatica, la ci- 
rrosis, la hipertension portal y los trastornos del metabolismo de la 
bilirrubina que provocan ictericia y colestasis. 


TABLA 18-1 

Evaluation analitica de una hepatopatia 

Objetivo de 


la prueba 

Medicion en suero* 

Integridad 

Enzimas hepatocelulares del citosol* 

de los 

Aspartato aminotransferasa serica (AST) 

hepatocitos 

Alanina aminotransferasa serica (ALT) 

Lactato deshidrogenasa serica (LDFI) 

Funcion 

Sustancias segregadas normalmente en la bilis* 

excretora 

Bilirrubina serica 

biliar 

Total: no conjugada mas conjugada 

Directa: solo conjugada 

Delta: unida covalentemente a la albumina 
Bilirrubina en orina 

Acidos biliares sericos 

Enzimas de la membrana plasmatica (por el 
dano de los canaliculos biliares)* 

Fosfatasa alcalina serica 
7 -glutamiltranspeptidasa serica 

5'-nucleotidasa serica 

Funcion 

Proteinas segregadas en sangre 

de los 

Albumina serica* 

hepatocitos 

Tiempo de protrombina * (factores V, VII, X, 
protrombina, fibrinogeno) 

Metabolismo del hepatocito 

Amoniaco serico* 

Prueba respiratoria de aminopirina 
(desmetilacion hepatica)* 

Elimination de galactosa (inyeccion 
intravenosa)* 


"Las pruebas mas frecuentes se muestran en cursiva. 
*La elevation implica hepatopatia. 

*EI descenso implica hepatopatia. 


INSUFICIENCIA HEPATICA 

La consecuencia clinica mas grave de una hepatopatia es la insufi- 
ciencia hepatica, que puede ser el resultado de una destruction 
masiva del higado (insuficiencia hepatica fulminante), que es res- 
ponsable de unos 2.000 casos de muerte al ano en EE. UU. y que, con 
mayor frecuencia, representa la etapa terminal del dano cronico 
progresivo del higado. La hepatopatia terminal se produce por la 
destruction insidiosa de los hepatocitos o por ondas definidas re- 
petitivas del dano parenquimatoso. En caso de disfuncion hepatica 
grave, la insuficiencia hepatica se desencadena por la presencia de 
enfermedades intercurrentes. Sea cual sea la secuencia, es necesario 
perder el 80-90% de la capacidad funcional hepatica antes de que 
aparezca la insuficiencia hepatica. Cuando el higado no puede man- 
tener la homeostasis, el trasplante ofrece la mejor esperanza de su- 
pervivencia. La mortalidad de la insuficiencia hepatica sin trasplante 
de higado es del 80%. 

Las alteraciones que causan la insuficiencia hepatica se engloban 
en tres categorias: 4 

1. Insuficiencia hepatica aguda. Se define como una enfermedad 
hepatica aguda que se asocia a encefalopatia en los 6 meses si- 
guientes al diagnostico initial. Esta afeccion recibe el nombre de 
insuficiencia hepatica fulminante cuando la encefalopatia se de- 
sarrolla con rapidez, en las 2 semanas siguientes al initio de la 
ictericia, y como insuficiencia hepatica subfulminante cuando la 
encefalopatia se desarrolla en los 3 meses siguientes al initio de 
la ictericia. La insuficiencia hepatica aguda se debe a una necrosis 
hepatica masiva, principalmente inducida por farmacos o toxinas 
(que se comenta mas adelante). La ingestion accidental o 
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deliberada de paracetamol (v. capitulo 9) es responsable del 50% 
de los casos en EE. UU. La exposition a halotano, farmacos an- 
timicobacterianos (rifampicina o isoniacida), antidepresivos 
inhibidores de la monoaminooxidasa, productos qulmicos in- 
dustriales, como tetracloruro de carbono, y el envenenamiento 
por setas (Amanita phalloides) explican globalmente otro 14% 
de casos. La infection por el virus de la hepatitis A (VHA) es 
responsable de otro 4% de los casos y la infection por hepati- 
tis B ( VHB), del 8%. La hepatitis autoinmunitaria y otras causas 
desconocidas (15% de los casos) son responsables del resto de 
los casos. La infection por hepatitis C (VHC) solo causa necrosis 
hepatica masiva raramente. El mecanismo de necrosis hepatoce- 
lular puede ser el dano toxico directo (p. ej., paracetamol o toxinas 
de setas) pero, mas a menudo, es una combination variable de 
toxicidad y destruction del hepatocito de mecanismo inmunita- 
rio (p. ej., hepatitis vinca). 5 

2. Hepatopatia cronica. Es la via mas frecuente de insuficiencia 
hepatica y es el punto final de una hepatitis cronica inexorable 
que termina en cirrosis, como se describe mas adelante. 

3. Disfuncion hepatica sin necrosis evidente. Los hepatocitos pueden 
ser viables, pero incapaces de efectuar su funcion metabolica 
normal, como sucede en la intoxication por tetraciclinas y la 
esteatosis hepatica aguda del embarazo. 

Caracteristicas clinicas. Los signos clinicos de insuficiencia 
hepatica son muy similares, con independencia de la causa, y son 
consecuencia del fracaso de los hepatocitos para realizar sus funcio- 
nes homeostasicas. La ictericia es un signo casi invariable. La hipoal- 
buminemia, que predispone al edema periferico, y la hiperamonemia, 
que tiene un importante papel en la disfuncion cerebral, son signos 
preocupantes. El fetor hepatico es un olor caracteristico del cuerpo 
que se describe como «mohoso» o «dulce y agrio». Esta relacionado 
con la formation de mercaptanos por la action de las bacterias di- 
gestivas sobre el aminoacido metionina que contiene azufre y que 
evita la sangre esplacnica procedente de la circulation portal en la 
circulation sistemica (derivation portosistemica). El deterioro del 
metabolismo de los estrogenos y la hiperestrogenemia consecuente 
son las posibles causas del eritema palmar (un reflejo de la vasodi- 
latation local) y angiomas en araha en la piel. Cada angioma esta 
formado por una arteriola central pulsante y dilatada de la cual 
irradian los pequenos vasos. En el varon, la hiperestrogenemia tam- 
bien provoca hipogonadismo y ginecomastia. 

La insuficiencia hepatica es potencialmente mortal porque, con el 
grave deterioro de la funcion hepatica, los pacientes son muy suscep- 
tibles a desarrollar encefalopatia y fracaso de multiples organos y sis- 
temas. La insuficiencia respiratoria con neumonia y sepsis se com- 
bina con la insuficiencia renal y siega la vida de muchos pacientes 
con insuficiencia hepatica. Se desarrolla una coagulopatia, atribuible 
al deterioro de la sintesis hepatica de varios factores de coagulation 
de la sangre. Esos defectos provocan una hemorragia digestiva ma- 
siva. La absorcion intestinal de la sangre supone una carga metabolica 
mas para el higado, que empeora la magnitud de la insuficiencia 
hepatica. Es habitual que la evolution sea cuesta abajo, producien- 
dose la muerte en semanas o pocos meses. Unos pocos afortunados 
sobreviven a los episodios de insuficiencia hepatica, y la funcion 
hepatica se puede restaurar por la regeneration hepatocelular si el 
higado no tiene una fibrosis avanzada. Es importante saber que el 
trasplante de higado puede salvar la vida del paciente. 

Hay tres complicaciones asociadas en particular a la insuficiencia 
hepatica que merecen un comentario aparte, ya que tienen graves 
implicaciones. 


O La encefalopatia hepatica se manifiesta por un espectro de tras- 
tornos de la conciencia que varian de alteraciones conductuales 
sutiles a confusion y estupor importantes e incluso coma pro fun- 
do y muerte. Esos cambios pueden evolucionar en horas o dfas 
en la insuficiencia hepatica aguda o mas insidiosamente en una 
persona con una funcion hepatica limite por la hepatopatia cro- 
nica. Los signos neurologicos fluctuantes asociados consisten en 
rigidez, hiperreflexia y asterixis: movimientos no ritmicos y ra- 
pidos de extension y flexion de la cabeza y las extremidades, que 
se ven mejor cuando se mantienen los brazos en extension con 
las munecas en flexion dorsal. La encefalopatia hepatica se con- 
sidera un trastorno de la neurotransmision en el sistema nervioso 
central y el sistema neuromuscular y parece asociarse a concen- 
traciones elevadas de amoniaco en sangre y sistema nervioso 
central, que deterioran la funcion neuronal y favorecen el edema 
cerebral generalizado. 6 En la inmensa mayoria de casos, solo exis- 
ten cambios morfoldgicos minimos en el cerebro, como inflamacion 
de los astrocitos. La encefalopatia es reversible si se puede corregir 
la afeccion hepatica subyacente. 

O El sindrome hepatorrenal se refiere a la aparicion de una insuficien- 
cia renal en sujetos con hepatopatia cronica grave en los cuales no 
hay causas morfologicas o funcionales intrinsecas para la insufi- 
ciencia renal. La retention de sodio, el deterioro de la excretion de 
agua fibre y el descenso de la perfusion renal y el filtrado glomerular 
son las principales anomalfas funcionales renales encontradas. 7 La 
incidencia de este sindrome es del 8% anual en pacientes con ci- 
rrosis y ascitis. Hay varios factores implicados en su desarrollo, 
incluidos la reduction de la perfusion renal por la vasodilatation 
sistemica, la activation del sistema nervioso simpatico renal con 
vasoconstriction de las arteriolas renales aferentes y aumento de 
la sintesis de mediadores renales vasoactivos, que disminuyen aun 
mas la filtration glomerular. El initio de este sindrome se anuncia 
por un descenso de la diuresis, aumento asociado del nitrogeno 
ureico sanguineo y creatinina. El rapido desarrollo de la insuficien- 
cia renal se asocia a un factor precipitante como infection, hemo- 
rragia gastrointestinal o cirugia mayor. El pronostico es malo, con 
una mediana de supervivencia de solo 2 semanas en la forma de 
initio rapido y 6 meses en la forma de initio insidioso. El trata- 
miento de election es el trasplante de higado. 

O El sindrome hepatopulmonar (SHP) se caracteriza por la triada 
clinica de hepatopatia cronica, hipoxemia y dilataciones vascu- 
lares intrapulmonares (DVIP). 8 Las causas posibles de la hipoxe- 
mia son: desequilibrio de la ventilation-perfusion (la causa pre- 
dominante), debido a la ausencia de un flujo sanguineo uniforme 
en presencia de ventilation alveolar estable, limitaciones de la 
difusion de oxigeno (defecto de la «difusion-perfusion»), que se 
produce porque el tiempo disponible para el intercambio de 
oxigeno en la union alveolocapilar es inadecuado debido al flujo 
sanguineo rapido en los vasos dilatados, y un cortocircuito de la 
sangre procedente de las arterias pulmonares hacia las venas 
pulmonares. Hay muchas sustancias vasoactivas que se han visto 
implicadas en la patogenia de este sindrome, si bien el aumento 
de la production de oxido nitrico (ON) en el pulmon parece ser 
el mediador mas importante. Clinicamente, los pacientes presen- 
tan un descenso de la saturation de oxigeno arterial y aumento 
de la disnea cuando cambian de la position en decubito supino 
a la bipedestacion (lo que se conoce, respectivamente, como or- 
todesoxia y platipnea). En los pacientes con DVIP pueden verse 
nevos cutaneos en arana. La mayoria de los pacientes responde 
a la oxigenoterapia, si bien el trasplante de higado es el unico 
tratamiento curativo. 
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FIGURA 18-2 Activacion de celulas estrelladas y fibrosis hepatica. La activacion de las celulas de Kupffer provoca la secrecion de multiples citocinas. El 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y el factor de necrosis tumoral (TNF) activan las celulas estrelladas y la contraccion de las celulas 
estrelladas activadas se estimula mediante la endotelina-1 (ET-1). La fibrogenia se estimula gracias al factor de crecimiento transformante p (TGF-p). La 
quimiotaxis de las celulas estrelladas activadas hacia las zonas de lesion se favorece por el PDGF y la proteina 1 quimiotactica de los monocitos (MCP-1 ). 
Consultense los detalles en el texto. 


CIRROSIS 

La cirrosis ocupa la duodecima causa de muerte mas frecuente en 
EE. UU. y es la responsable de la mayorla de las muertes de origen 
hepatico. Las causas mas importantes de cirrosis en todo el mundo 
son el abuso de alcohol, la hepatitis virica y la esteatohepatitis no 
alcoholica (EHNA). Otras causas son la enfermedad biliar y la so- 
brecarga de hierro. La cirrosis, al ser una etapa final de la hepatopatia 
cronica, se define por tres caracteristicas morfologicas principales: 


O Tabiques fibrosos en puentes en forma de bandas delicadas o de 
cicatrices mas amplias que unen los espacios porta entre si y los 
espacios porta con las venas hepaticas terminales. La fibrosis es 
la principal caracteristica del dano progresivo en el higado. Como 
se comenta en el capitulo 3, la fibrosis es un proceso dinamico de 
deposito y remodelacion del colageno. 9 

O Los nodulos parenquimatosos que contienen los hepatocitos ro- 
deados por la fibrosis tienen unos diametros muy variables, de 
muypequenos (<0,3cm, micronodulos) a muygrandes (varios 
centimetros, macronodulos). La nodularidad es consecuencia de 
los ciclos de regeneration y cicatrization de los hepatocitos. 

O Alteracion de la arquitectura de todo el higado. La lesion paren- 
quimatosay la fibrosis consecuente son difusas, extendiendose por 
todo el higado. La lesion focal con cicatrization no constituye 
una cirrosis, ni causa la transformation nodular sin fibrosis. 


© 


Patogenia. Los procesos patogenicos centrales de la cirrosis son la 
muerte de los hepatocitos, el deposito de matriz extracelular (MEC) 
y la reorganizacion vascular . 10 En el higado normal, el colageno in- 
terstitial (tipos I y III) se concentra en los espacios porta y alrededor 
de las venas centrales y aparecen hebras finas de colageno tipo IV 
en el espacio de Disse. En la cirrosis, el colageno de tipo I y III se 
deposita en el espacio de Disse, creando tractos septales fibroticos. 


La arquitectura vascular del higado se altera por el dano y la cicatri- 
zation del parenquima, con la formation de nuevos canales vascu- 
lares en los tabiques fibroticos que conectan los vasos en la region 
portal (arterias hepaticas y venas portas) con las venas hepaticas 
terminales, a modo de cortocircuito para la sangre procedente del 
parenquima. El deposito de colageno en el espacio de Disse se acom- 
pana por la perdida de fenestraciones de las celulas endoteliales si- 
nusoidales (capilarizacion de sinusoides), deterioro de la funcion de 
los sinusoides cuando los canales que permiten el intercambio de 
solutos entre los hepatocitos y el plasma (fig. 18-2). 

El mecanismo predominante de la fibrosis es la proliferacion de 
las celulas hepaticas estrelladas y su activacion en celulas altamente 
fibrogenas, pero hay otros tipos de celulas, como los fibroblastos 
portales, los fibrocitos y las celulas derivadas de las transiciones 
epiteliomesenquimatosas que tambien producen colageno. La pro- 
liferation de las celulas hepaticas estrelladas y su activacion en los 
miofibroblastos se inicia por una serie de cambios que incluyen el 
incremento de la expresion del receptor del factor (3 de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGFR-J3) en las celulas estrelladas. Al 
mismo tiempo, las celulas de Kupffer y los linfocitos liberan citocinas 
y quimiocinas que modulan la expresion genica en las celulas estre- 
lladas que participan en la fibrogenia, como son el factor (3 transfor- 
mador de crecimiento (TGF-(3) y sus receptores, la metaloproteina- 
sa 2 (MMP-2) y los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas 1 
y 2 (TIMP-1 y 2). A medida que se convierten en miofibroblastos, 
las celulas liberan factores quimiotacticos y vasoactivos, citocinas y 
factores de crecimiento. Los miofibroblastos son celulas contractiles 
capaces de constrenir los canales vasculares y aumentar la resistencia 
vascular dentro del parenquima hepatico. Su contraccion se estimula 
por la endotelina 1 (ET-1). Los estimulos de la activacion de las 
celulas estrelladas tienen varios origenes (v. fig. 18-2): a) inflamacion 
cronica, con production de citocinas inflamatorias como factor de 
necrosis tumoral (TNF), linfotoxina e interleucina 10 (IL-10) y 
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productos de peroxidation lipidica; b) production de citocinas y 
quimiocinas por las celulas de Kupffer, celulas endoteliales, hepato- 
citos y biliar celulas epiteliales de las vias biliares; c) en respuesta a 
las alteraciones de la MEC, y d) por la estimulacion directa de las 
celulas estrelladas por las toxinas. 

Durante todo el proceso del dano y fibrosis del higado en el de- 
sarrollo de la cirrosis, los hepatocitos super vivientes son estimulados 
para regenerarse y proliferar formando nodulos esfericos dentro de 
los confines de los tabiques fibrosos. El resultado neto es un higado 
fibrotico y nodular en el que la llegada de la sangre a los hepatocitos 
esta gravemente comprometida, al igual que la capacidad de los 
hepatocitos de segregar sustancias hacia el plasma. La alteration de 
la interfase entre el parenquima y los espacios porta tambien oblitera 
los conductos biliares, lo que determina la ictericia. 

Caracteristicas clinicas. Aproximadamente el 40% de los sujetos 
con cirrosis se mantienen asintomaticos hasta etapas finales de la 
evolution de la enfermedad. Cuando aparecen los sintomas, suelen 
ser manifestaciones inespecificas: anorexia, perdida de peso, debilidad 
y, en casos avanzados, los sintomas y signos de la insuficiencia hepa- 
tica comentados anteriormente. Puede aparecer insuficiencia hepatica 
incipiente o franca, normalmente precipitada por la carga metabolica 
superpuesta en el higado, normalmente como consecuencia de 
una infection sistemica o una hemorragia gastrointestinal. Los des- 
equilibrios del flujo sanguineo pulmonar conducen al deterioro grave 
de la oxigenacion (sindrome hepatopulmonar, ya comentado al ha- 
blar de la insuficiencia hepatica), lo que aumenta la tension en el 
paciente. El mecanismo ultimo de muerte en los pacientes mas cirro- 
ticos es: 1) la insuficiencia hepatica progresiva; 2) una complicacion 
relacionada con la hipertension portal, o 3) el desarrollo de un carci- 
noma hepatocelular. En un pequeno numero de casos, la suspension 
de la causa de la lesion hepatica daria el tiempo necesario para la 
reabsorcion del tejido fibroso y la «reversion» de la cirrosis. 11 Incluso 
en tales casos, se mantiene el riesgo de hipertension portal y de 
carcinoma hepatocelular. 

HIPERTENSION PORTAL 

El aumento de la resistencia al flujo sanguineo portal aparece en varias 
circunstancias que pueden dividirse en prehepaticas, intrahepaticas y 
posthepaticas. Las principales afecciones prehepaticas son la trombosis 
obstructiva, el estrechamiento de la vena porta antes de su ramification 
dentro del higado o la esplenomegalia masiva con aumento del flujo 
sanguineo en la vena esplenica. Las principales causas posthepaticas 
son una insuficiencia cardiaca derecha grave, pericarditis constrictiva 
y obstruction en la salida de la vena hepatica. La causa intrahepatica 
dominante es la cirrosis, responsable de la mayoria de los casos de hi- 
pertension portal. Otras causas intrahepaticas mucho menos frecuen- 
tes son la esquistosomiasis, la degeneration grasa masiva, las enfer- 
medades granulomatosas fibrosantes difusas como la sarcoidosis y 
otras enfermedades que afecten a la microcirculation portal, como la 
hiperplasia nodular regenerativa (que se comenta mas adelante). 

La fisiopatologia de la hipertension portal es compleja, e implica 
la resistencia al flujo portal en los sinusoides y el incremento del 
flujo portal causado por la circulation hiperdinamica. 

O El aumento de la resistencia al flujo portal en los sinusoides se debe 
a la contraction de las celulas del musculo liso vascular y miofibro- 
blastos y a la alteration del flujo sanguineo por la cicatrization y la 
formation de los nodulos parenquimatosos. Las celulas endoteliales 
sinusoidales contribuyen a la vasoconstriction intrahepatica asociada 
a la hipertension portal a traves del descenso de la production de 



FIGURA 18-3 Consecuencias mas importantes de la hipertension portal 
en el marco de una cirrosis, mostradas en un varon. En las mujeres es 
frecuente encontrar oligomenorrea, amenorrea y esterilidad como conse- 
cuencia del hipogonadismo. 

oxido nitrico, la liberation de endotelina 1 (ET1), angiotensinogeno 
y eicosanoides. 10 El remodelado sinusoidal y la creation de anasto- 
mosis entre el sistema arterial y portal en los tabiques fibrosis con- 
tribuye a la hipertension portal al imponer presiones arteriales en el 
sistema venoso portal de baja presion. El remodelado sinusoidal y 
las derivaciones intrahepaticas tambien interfieren con el intercam- 
bio metabolico entre la sangre de los sinusoides y los hepatocitos. 

O Otro importante factor en el desarrollo de la hipertension portal es 
el incremento del flujo sanguineo venoso portal como consecuencia 
de la circulacion hiperdinamica . 13,14 Este efecto se debe a la vasodi- 
latation arterial, principalmente en la circulacion esplacnica. El 
aumento del flujo sanguineo arterial esplacnico provoca, a su vez, 
el aumento del flujo venoso eferente en el sistema venoso portal. 
Aunque hay varios mediadores, como la prostaciclina y el TNF, que 
se han visto implicados en el origen de la vasodilatation arterial 
esplacnica, el NO ha demostrado ser el mas significativo entre ellos. 
Se cree que la production de NO esta estimulada por el descenso 
del aclaramiento del ADN bacteriano absorbido desde el tracto 
intestinal, debido al descenso de la funcion del sistema mononuclear 
fagocitico y la derivation de la sangre procedente del sistema porta 
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hacia la circulation sistemica, con lo cual se evita el paso por la 
inmensa mayoria de las celulas de Kupffer en el higado. De acuerdo 
con esta hipotesis, el tratamiento con antibioticos parece ser bene- 
ficioso en modelos experimentales de hipertension portal. 

Las cuatro consecuencias clmicas mas importantes de la hipertension 
portal son: 1) la ascitis; 2) la formation de las derivaciones venosas 
portosistemicas; 3) la esplenomegalia congestiva, y 4) la encefalopatia 
hepatica (queya hemos comentado). Se pueden ver en la figura 18-3. 

Ascitis. La ascitis es la acumulacion del exceso de liquido en la ca- 
vidad peritoneal. En el 85% de los casos, la ascitis se debe a la cirrosis. 
Normalmente, es cllnicamente detectable cuando se han acumulado 
al menos 500 ml. El liquido es seroso, con menos de 3 g/dl de protelnas 
(principalmente, albumina) y un gradiente de albumina suero/ascitis 
de 1,1 g/dl. La concentration de solutos como glucosa, sodio y potasio 
es similar a la encontrada en sangre. El liquido puede contener un 
numero escaso de celulas mesoteliales y leucocitos mononucleares. La 
llegada de neutrofilos indica una infection secundaria, mientras que 
la presencia de celulas sanguineas senala un posible cancer intraab- 
dominal diseminado. En caso de ascitis de larga duration, la fuga del 
liquido peritoneal a traves de los linfaticos transdiafragmaticos pro- 
duce hidrotorax, mas a menudo en el lado derecho. 

La patogenia de la ascitis es compleja e implica la participation 
de los siguientes mecanismos: 11,12 

O Hipertension sinusoidal, que altera las fuerzas de Starling y dirige 
el liquido hacia el espacio de Disse, del que es retirado por los 
linfaticos hepaticos. Este movimiento de liquido tambien se fa- 
vorece por la hipoalbuminemia. 

O Percolation de la Unfa hepatica hacia la cavidad peritoneal: el flujo 
linfatico normal en el conducto toracico se acerca a los 800- 
1.000 ml/dia. En caso de cirrosis, el flujo linfatico hepatico es de 
201/dfa, lo que excede la capacidad del conducto toracico. La linfa 
hepatica es rica en proteinas y pobre en trigliceridos, lo que ex- 
plica la presencia de proteinas en el liquido ascitico. 

O Vasodilatation esplacnica y circulation hiperdinamica. Ambos pro- 
cesos se han descrito mas arriba, en relation con la patogenia de la 
hipertension portal. La vasodilatation arterial en la circulation es- 
placnica tiende a redutir la presion arterial. Al empeorar la vasodi- 
latation, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco no pueden man- 
tener la presion arterial y se desencadena la activation de los vaso- 
constrictores, incluido el sistema renina-angiotensina, y tambien 
incrementa la secretion de la hormona antidiuretica. La combination 
de hipertension portal, vasodilatation y retention de sodio y agua 
incrementa la presion de perfusion de los capilares intersticiales, 
causando la extravasation de liquido en la cavidad abdominal. 

Derivaciones portosistemicas. Al aumentar la presion en el siste- 
ma porta, se invierte el flujo procedente de la circulation portal a la 
sistemica mediante la dilatation de los vasos colaterales y el desarrollo 
de nuevos vasos. Aparecen derivaciones venosas en cualquier punto 
en el que la circulation sistemica y portal comparten los lechos capilares 
comunes (v. fig. 18-3). Los principales lugares son las venas que rodean 
y penetran en el recto (lo que se manifiesta como hemorroides), la 
union esofagogastrica (produciendo varices), el retroperitoneo y el 
ligamento falciforme del higado (incluidas las colaterales periumbili- 
cales y abdominales). Aunque puede producirse una hemorragia he- 
morroidal, raramente es masiva o pone en peligro la vida del paciente. 
Mucho mas importantes son las varices esofagogastricas que aparecen 
en el 40% de los sujetos con cirrosis hepatica avanzaday causan hema- 
temesis masiva y muerte en la mitad de ellos. Cada episodio de hemo- 


rragia se asocia a una mortalidad del 30%. Las colaterales de la pared 
abdominal aparecen como venas subcutaneas dilatadas que se extien- 
den desde el ombligo hacia los hordes costales (cabeza de medusa) y 
constituyen un signo clinico fundamental en la hipertension portal. 

Esplenomegalia. La congestion de larga evolution causa esple- 
nomegalia congestiva. El grado de aumento de tamano del higado 
varia ampliamente y puede llegar a los 1.000 g, pero no se correla- 
ciona necesariamente con otras caracteristicas de la hipertension 
portal. La esplenomegalia masiva puede inducir secundariamente 
las anomalfas hematologicas atribuibles al hiperesplenismo, como 
trombocitopenia o incluso pancitopenia. 

ICTERICIA Y COLESTASIS 

Las causas mas frecuentes de ictericia son la sobreproduccion de 
bilirrubina, la hepatitis y la obstruction del flujo biliar. La bilis he- 
patica atiende dos funciones principales: 1) la emulsion de la grasa 
de la dieta en la luz intestinal mediante la action detergente de las 
sales biliares, y 2) la elimination de la bilirrubina, del exceso de 
colesterol, los xenobioticos y otros productos de desecho que no son 
suficientemente hidrosolubles para ser excretados por la orina. Las 
alteraciones de la formation de la bilis se observan en la clinica como 
un cambio de color amarillento en la piel y la esclerotica ( ictericia e 
icterus, respectivamente) debido por la retention de bilirrubina y 
como colestasis, retention sistemica no solo de bilirrubina sino 
tambien de otros solutos eliminados por la bilis. Para entender la 
fisiopatologia de la ictericia es importante familiarizarse en primer 
lugar con los aspectos mas importantes de la formation y metabo- 
lismo de la bibs. El metabolismo de la bilirrubina en el higado consta 
de cuatro etapas independientes pero relacionadas entre si: la cap- 
tation procedente de la circulation, el almacenamiento intracelular, 
la conjugation con acido glucuronico y la excretion biliar, que se 
describen a continuation. 

Bilirrubina y formation de la bilis 

La bilirrubina es el producto final de la degradation del hemo 
(fig. 18-4). La mayoria de la production diaria (0,2-0,3g, 85%) pre- 
cede de la degradation de los eritrocitos senescentes por el sistema 
mononuclear fagocitico, especialmente en el bazo, higado y medula 
osea. La mayor parte del resto (15%) de la bilirrubina procede del 
ciclo metabolico del hemo y las hemoproteinas en el higado (p. ej., el 
sistema citocromo P-450) y de la destruction prematura de los pre- 
cursores de los eritrocitos en la medula osea (v. capitulo 13). Sea cual 
sea su origen, la oxigenasa del hemo intracelular oxida esta molecula 
para formar biliverdina (paso 1 en la fig. 18-4), que se reduce inme- 
diatamente a bilirrubina por la biliverdina reductasa. A continuation, 
se libera la bilirrubina formada fuera del higado y se une a la albu- 
mina serica (paso 2). La union a la albumina es necesaria para trans- 
portar la bilirrubina porque es practicamente insoluble en soluciones 
acuosas en un pH fisiologico. El procesamiento hepatico de la bili- 
rrubina consiste en la captation mediada por portadores en la mem- 
brana sinusoidal (paso 3), conjugation con una o dos moleculas de 
acido glucuronico mediante la bilirrubina uridin-difosfato (UDP)- 
glucuroniltransferasa (UGT1A1, paso 4) en el reticulo endoplasmico 
y excretion de los glucuronidos de bilirrubina hidrosolubles no 
toxicos en la bilis. La mayoria de los glucuronidos de bilirrubina se 
desconjugan en la luz intestinal por las (3-glucuronidasas bacterianas 
y se degradan para formar urobilinogenos incoloros (paso 5). Los 
urobilinogenos y el residuo del pigmento intacto se excretan princi- 
palmente por las heces. Aproximadamente el 20% de los urobilinogenos 
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FIGURA 18-4 Metabolismo y eliminacion de la bilirrubina. 7, la produccion 
normal de bilirrubina a partir del hemo (0,2-0,3 g/dia) proviene principalmen- 
te de la degradacion de los eritrocitos circulantes senescentes. 2 , la bili- 
rrubina extrahepatica se une a la albumina serica y se libera en el higado. 
La captacion ( 3 ) y ( 4 ) glucuronizacion hepatocelular en el reticulo endoplas- 
mico genera monoglucuronidos y diglucuronidos de bilirrubina, que son 
hidrosolubles y se excretan con facilidad en la bilis. 5 , las bacterias intes- 
tinales desconjugan la bilirrubina y la degradan para formar urobilinogenos 
incoloros. Los urobilinogenos y los restos de los pigmentos intactos se 
excretan por las heces, con cierta reabsorcion y excrecion en orina. 


formados se reabsorben en ileon y colon, volviendo hacia el higado 
y siendo excretados de nuevo en la bilis. Una pequena cantidad del 
urobilinogeno reabsorbido se excreta en la orina. 

La enzima UGT1A1 responsable de la conjugation hepatica es 
un producto del gen UGT1 situado en el cromosoma 2q37. Pertenece 
a la familia de enzimas que catalizan la glucuronizacion de una serie 
de sustratos como las hormonas esteroides, carcinogenos y farmacos. 
En el hombre, la enzima UGTIAI, procedente del exon LA del gen 
UGT1, es la unica isoforma responsable de la glucuronizacion de la 
bilirrubina. Las mutaciones de la UGTIAI causan hiperbilirrubine- 
mias no conjugadas hereditarias: sindromes de Crigler- Najjar ti- 
pos I y II y sindrome de Gilbert. 

Dos tercios de los materiales organicos de la bilis son las sales bi- 
liares, que se forman por la conjugation de los acidos biliares con 
taurina o glicina. Los acidos biliares, los principales productos cata- 
bolicos del colesterol, forman un grupo de esteroles hidrosolubles con 
cadenas laterales carboxiladas. Los acidos biliares mas importantes en 
el hombre son el acido colico y el acido quenodesoxicolico. Los acidos 
biliares de las sales biliares actuan como detergentes muy eficaces. Su 
principal funcion fisiologica es solubilizar los lipidos hidroinsolubles 
segregados por los hepatocitos en la bilis, y tambien solubilizar los 
lipidos de la dieta en la luz intestinal. El 95% de los acidos biliares 
segregados, conjugados o no conjugados, se reabsorben desde la luz 
intestinal y recirculan en el higado (circulacion enterohepatica), con 
lo que se mantiene una gran mezcla endogena de acidos biliares que 
colabora en las funciones digestivas y excretoras. 

Fisiopatologia de la ictericia 

En el organismo se puede acumular tanto la bilirrubina no conjugada 
como conjugada (glucuronidos de bilirrubina). Hay dos diferencias 
fisiopatologicas importantes en las dos formas de bilirrubina. La 
bilirrubina no conjugada es prdcticamente insoluble en agua en un pH 
fisiologico y se encuentraformando complejos estrechos con la albumina 
serica. Esta forma no puede excretarse por la orina, incluso cuando sus 
concentraciones en sangre son altas. Normalmente, encontramos una 
cantidad muy pequena de bilirrubina no conjugada entre los aniones 
plasmaticos no unidos a la albumina. Esta fraction de bilirrubina 
libre puede difundir hacia los tejidos, en particular en el cerebro de 
los lactantes y produce una lesion toxica. La fraction plasmatica libre 
aumenta en la enfermedad hemolitica o cuando los farmacos que se 
unen a proteinas desplazan a la bilirrubina procedente de la albumina. 
En consecuencia, la enfermedad hemolitica del recien nacido (eritro- 
blastosis fetal) da lugar a la acumulacion de la bilirrubina no conjugada 
en el cerebro, provocando un daho neurologico grave que se conoce 
como kernicterus (v. capitulo 10). Por el contrario, la bilirrubina con- 
jugada es un producto hidrosoluble no toxico y solo se une laxamente 
a la albumina. Debido a su solubilidad y a su debil asociacion con la 
albumina, el exceso de bilirrubina conjugada en plasma se excreta en 
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TABLA 18-2 Causas de ictericia 


HIPERBILIRRUBINEMIA PREDOMINANTEMENTE NO CONJUGADA 

Produccion excesiva de bilirrubina 
Anemias hemoliticas 

Reabsorcion de la sangre procedente de una hemorragia interna 
(p. ej., hemorragia digestiva, hematomas) 

Eritropoyesis ineficaz (p. ej., anemia perniciosa, talasemia) 
Descenso de la captacion hepatica 

Interferencia farmacologica con los sistemas portadores de 
membrana 

Algunos casos de sindrome de Gilbert 
Deterioro de la conjugacion de bilirrubina 
Ictericia fisiologica del recien nacido (descenso de la actividad, 
descenso de la excrecion) 

Ictericia por la leche materna ((J-glucuronidasas en la leche) 
Deficiencia genetica de la actividad UGT1A1 (sindrome de 
Crigler-Najjar tipos I y II) 

Sindrome de Gilbert 

Enfermedad hepatocelular difusa (p. ej., hepatitis virica o 
medicamentosa, cirrosis) 

HIPERBILIRRUBINEMIA PREDOMINANTEMENTE CONJUGADA 

Deficiencia de transportadores canaliculares de membrana 
(sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor) 

Deterioro del flujo biliar 

UGI uridina difosfato-glucuroniltransferasa. 

la orina. En la hiperbilirrubinemia conjugada prolongada, una por- 
tion del pigmento circulante se puede unir covalentemente a la al- 
bumina, es lo que se conoce como fraction delta de la bilirrubina. 

Las concentrationes de bilirrubina serica en el adulto normal varian 
entre 0,3 y 1 ,2 mg/dl y la tasa de production de la bilirrubina sistemica 
es igual a las tasas de la captation y conjugacion en el higado y la excre- 
tion biliar. La ictericia es evidente cuando la bilirrubina serica aumenta 
por encima de 2-2,5 mg/dl y en caso de enfermedad grave puede llegar 
hasta 30-40 mg/dl. La ictericia aparece cuando se altera el equilibria entre 
la produccion y la elimination de la bilirrubina por uno o mas de los 
siguientes mecanismos (tabla 18-2): 1) produccion extrahepatica excesiva 
de bilirrubina; 2) una menor captation en los hepatocitos; 3) deterioro de 
la conjugation; 4) diminution de la excretion hepatocelular, y 5) deterioro 
del flujo biliar. Los tres primeros mecanismos producen hiperbilirrubi- 


nemia no conjugada y los dos ultimos producen una hiperbilirrubine- 
mia predominantemente conjugada. Aunque podemos encontrar mas 
de un mecanismo funcionantes, en general predomina uno de ellos, por 
lo que la forma mas importante de la bilirrubina plasmatica es muy util 
para evaluar las causas posibles de la hiperbilirrubinemia. 

Hay dos afecciones que aparecen como consecuencia de defectos 
especificos del metabolismo hepatocelular de la bibrrubina. 

Ictericia neonatal. La maquinaria hepatica responsable de la con- 
jugation y excrecion de la bilirrubina no madura plenamente hasta las 
2 semanas de vida, por lo que practicamente todos los recien nacidos 
desarrollan una hiperbilirrubinemia no conjugada leve y transitoria 
que se conoce como ictericia neonatal o ictericia fisiologica del recien 
nacido, que se exacerba por la lactancia materna como consecuencia 
de las enzimas de la leche materna que desconjugan la bilirrubina. No 
obstante, la ictericia mantenida del recien nacido es anormal, como se 
comenta mas adelante al hablar de la hepatitis neonatal. 

Hiperbilirrubinemias hereditarias. Hay multiples mutaciones 
geneticas que causan hiperbilirrubinemias hereditarias 15 (tabla 18-3). 
En el sindrome de Crigler-Najjar tipo fla UGT1A1 hepatica (que se 
describe mas arriba) esta completamente ausente y la bibs incolora 
contiene solamente cantidades minimas de bilirrubina no conjugada. 
El higado es morfoldgicamente normal en el microscopio optico y 
electronico. No obstante, la bilirrubina serica no conjugada alcanza 
concentrationes muy altas, produciendo una ictericia e icterus gra- 
ves. Sin el trasplante de higado, esta afeccion es invariablemente 
mortal, provocando la muerte como consecuencia del kernicterus 
en los primeros 18 meses de vida. 

El sindrome de Crigler-Najjar tipo II es un trastorno no mortal y 
menos grave en el que la actividad de la enzima UGTIA1 esta muy 
disminuida y solo puede formar bilirrubina no glucuronizada. A 
diferencia del sindrome de Crigler-Najjar tipo I, la unica consecuen- 
cia importante es una piel extraordinariamente amarilla. El trata- 
miento con fenobarbital mejora la glucuronizacion de la bilirrubina 
induciendo la hipertrofia del reticulo endoplasmico hepatocelular. 

El sindrome de Gilbert es una afeccion hereditaria benigna relati- 
vamente frecuente que se presenta con hiperbilirrubinemia leve 
fluctuante en ausencia de hemolisis o hepatopatia. Afecta al 3-10% 
de la poblacion de EE. UU. En el sindrome de Gilbert, la actividad 
hepatica de glucuronizacion de la bilirrubina es un 30% de la normal, 



TABLA 18-3 

Hiperbilirrubinemias hereditarias 





Defectos del metabolismo de la 

Histologia 


Trastorno 

Herencia 

bilirrubina 

hepatica 

Evolution clinica 

HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA 




Sindrome de Crigler- 

Autosomica recesiva 

Actividad de UGT1A1 ausente 

Ninguna 

Mortal en el periodo 

Najjar tipo 1 




neonatal 

Sindrome de Crigler- 

Autosomica dominante 

Descenso de la actividad de 

Ninguna 

Leve, kernicterus 

Najjar tipo II 

de penetrancia variable 

UGT1A1 


ocasional 

Sindrome de Gilbert 

Autosomica recesiva 

Descenso de la actividad de 

Ninguna 

Inocuo 



UGT1A1 



HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA 




Sindrome de Dubin- 

Autosomica recesiva 

Deterioro de la excrecion biliar de 

Globulos 

Inocuo 

Johnson 


glucuronidos de bilirrubina por 

citoplasmaticos 




mutation en la proteina 2 de 

pigmentados, 




resistencia canalicular a multiples 

^metabolitos 




farmacos (MRP2) 

de adrenalina? 


Sindrome de Rotor 

Autosomica recesiva 

^Disminucion de la captacion y 
almacenamiento hepaticos? 
^Reduction de la excrecion biliar? 

Ninguno 

Inocuo 


© UGT uridina difosfato-glucuroniltransferasa. 
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FIGURA 18-5 Sindrome de Dubin-Johnson, que muestra abundantes 
inclusiones de pigmento en hepatocitos normales. 


una reduction menor que en los sindromes de Crigler-Najjar. En la 
mayoria de los casos, se debe a la insertion homocigota de dos bases 
extras en la region promotora 5' del gen UGT1, provocando el des- 
censo de la transcription. La hiperbilirrubinemia leve puede pasar 
desapercibida durante anos y no se asocia a trastornos funcionales. 
Cuando se detecta en la adolescencia o la edad adulta, se asocia a 
estres causado, por ejemplo, por una enfermedad intercurrente, un 
ejercicio agotador o el ayuno. El sindrome de Gilbert no tiene con- 
secuencias cllnicas en si mismo, excepto por la ansiedad que la 
persona afectada por la ictericia podrla sufrir por este problema que, 
por lo demas, es inocuo, si bien las personas afectadas por el sindro- 
me de Gilbert son mas susceptibles a los acontecimientos adversos 
de los farmacos que se metabolizan por el sistema UGT1A1. 

El sindrome de Dubin-Johnson es un trastorno autosomico recesivo 
que se caracteriza por una hiperbilirrubinemia conjugada cronica. Se 
debe a un defecto de la excretion hepatocelular de glucuronidos de 
bilirrubina a traves de la membrana canalicular. Las bases molecu- 
lares de este sindrome son la ausencia de una proteina canalicular, 
la proteina 2 de resistencia a multiples farmacos, que es la responsable 
del transporte de glucuronidos de bilirrubina y aminoacidos rela- 
cionados en la bilis. 16 El higado adquiere una pigmentation oscura 
por los granulos pigmentados groseros que se depositan dentro del 
citoplasma de los hepatocitos (fig. 18-5). Con el microscopio elec- 
tronico se demuestra que el pigmento se localiza en los lisosomas. 
Parece estar formado por polimeros de metabolitos de la epinefrina. 
Por lo demas, el higado es normal. Aparte de la ictericia cronica o 
recurrente de intensidad fluctuante, la mayoria de los pacientes esta 
asintomatica y tiene una esperanza de vida normal. 

El sindrome de Rotor es una forma rara de hiperbilirrubina con- 
jugada asintomatica que se asocia a varios defectos de la captation 
y excretion hepatocelular de los pigmentos relacionados con la bi- 
lirrubina. Se desconocen las bases moleculares precisas de este sin- 
drome. El higado es morfologicamente normal. A1 igual que sucede 
con el sindrome de Dubin-Johnson, los pacientes con sindrome de 
Rotor tienen ictericia pero, por lo demas, llevan una vida normal. 

Colestasis 

La colestasis indica una alteration patologica del deterioro de la forma- 
tion de bilis y del flujo biliar que conduce a la acumulacion del pigmento 
biliar en el parenquima hepatico. 17 Se puede deber a una obstruction 
intra- o extrahepatica de las vias biliares, o a defectos de la secretion biliar 


en los hepatocitos. Puede haber ictericia, prurito, xantomas cutaneos 
(acumulacion focal de colesterol) o sintomas relacionados con la ma- 
labsorcion intestinal, incluidas las deficiencias nutricionales de las vita- 
minas liposolubles A, D o K. Un resultado caracteristico del laboratorio 
es la elevation de lafosfatasa alcalina sericay de lag-glutamil transpep- 
tidasa (GGT), enzimas presentes en las membranas apicales de los he- 
patocitos y en las celulas epiteliales de las vias biliares. 

Morfologia. Las caracteristicas morfologicas de la colestasis 
dependen de su intensidad, duration y causa subyacente. Un 
hecho comun a la colestasis obstructiva y no obstructiva es 
la acumulacion del pigmento biliar dentro del parenquima 
hepatico (figs. 18-6 y 18-7). En los canaliculos biliares dilatados 
se ven tapones de bilis alargados, de un color verde o pardo 
(v. fig. 18-7B). La rotura de los canaliculos conduce a la extra- 
vasation de la bilis, que es fagocitada con rapidez por las 
celulas de Kupffer. Las goticulas del pigmento biliar tambien 
se acumulan dentro de los hepatocitos, que pueden adoptar 
un aspecto espumoso y fino (degeneration plumosa). 

La obstruction del arbol biliar, tanto intra- como extrahepa- 
tica, causa la distension de las vias biliares yconductillos proxi- 
males por la bilis. La estasis biliar y la presion retrograda 
inducen la proliferation de las celulas epiteliales de los con- 
ductos y la aparicion de asas y duplicaciones de conductos y 


PARENQUIMA 

Normal Colestasis 



ESPACIO PORTA 

Normal Colestasis 



FIGURA 18-6 Caracteristicas morfologicas de colestasis (derecha)y 
comparacion con el higado normal (izquierda). En el parenquima (imagen 
superior) los hepatocitos colestasicos (1) estan aumentados de tamano 
con espacios canaliculares dilatados (2). Se pueden ver celulas apoptosicas 
(3) y las celulas de Kupffer (4) contienen pigmentos biliares regurgitados. 
En los espacios porta del higado obstruido (imagen inferior) se observa 
tambien la proliferation de los conductillos biliares (5), edema, retention 
del pigmento biliar (6) y, finalmente, inflamacion neutrofila (no presentada). 
Los hepatocitos circundantes (7) estan tumefactos y han degenerado. 
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FIGURA 18-7 Histologia de la colestasis. A. Colestasis intracelular que muestra los pigmentos biliares en el citoplasma; B.Tapon biliar que muestra la 
expansion de los canaliculos biliares por la bilis. 


conductillos en los espacios porta. El laberinto de conductillos 
reabsorbe las sales biliares segregadas y protegen a las vias 
biliares distales obstruidas de su accion detergente toxica. En 
la histologia podemos ver edema del espacio porta e infiltrados 
de neutrofilos periductales. La colestasis obstructiva prolongada 
conduce no solo a cambios plumosos de los hepatocitos, sino 
tambien a la disolucion focal de los hepatocitos por los deter- 
gentes, dando lugar a lagos biliares llenos de restos celulares 
y pigmento. Si no se alivia la obstruccion, se produce la fibrosis 
del espacio porta y, en ultimo termino, la cirrosis biliar. 


© 


Como la obstruccion biliar extrahepatica es susceptible de reso- 
lution quirurgica en muchos casos, es imperativo establecer un diag- 
nostic correcto y con prontitud. Por el contrario, la colestasis debida 
a la enfermedad del arbol biliar intrahepatico o a un fracaso secretor 
hepatocelular (lo que se conoce colectivamente como colestasis in- 
trahepatica ) no se beneficia de la cirugia (excepto el trasplante) y el 
estado del paciente puede empeorar con el procedimiento quirurgico. 
En consecuencia, hay una cierta urgencia quirurgica para establecer el 
diagnostico correcto de la causa de la ictericiay la colestasis. 

Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP). En este 
momento, comentaremos un grupo muy llamativo, a la par que he- 
terogeneo, de enfermedades colostasicas hereditarias de herencia 
autosomica recesiva que se conocen como CIFP. 17 La CIFP-1 (tam- 
bien conocida como enfermedad de Byler, ya que fue identificada por 
primera vez en los descendientes de Jacob Byler, un paciente Amish), 
la CIFP-2 y la CIFP- 3 se deben a mutaciones de tres genes diferentes. 
Las formas CIFP-1 y CIFP-2 comparten un fenotipo similar, que 
incluye una actividad de la GGT normal o casi normal y ausencia de 
proliferation de conductillos biliares en los espacios porta. 

La colestasis intrahepatica familiar progresiva 1 (CIFP-1 ) se carac- 
teriza por colestasis de comienzo en la infancia con prurito intenso 
debido a las concentraciones altas de acidos biliares en suero y una 
evolution inexorable a insuficiencia hepatica antes de la edad adulta. 
El defecto genetico consiste habitualmente en una mutation del gen 
ATP8B1 en el cromosoma 18q21 que altera la secretion biliar, si bien 
no se conocen con detalle los mecanismos implicados. 18 En la forma 
leve de la CIFP-1, que se conoce como colestasis intrahepatica de 


repeticion benigna, se producen crisis intermitentes de colestasis a 
lo largo de la vida sin progresion a hepatopatia cronica. 

La colestasis intrahepatica familiar progresiva 2 (CIFP-2) se debe a 
mutaciones en la bomba de salida de sales biliares de los canaliculos 
de los hepatocitos (BSEP), codificada por gen ABCB11. Este canal BSEP 
es miembro de la familia de transportadores del casete de union a la 
adenosina trifosfato (ABC). 19 Las mutaciones del gen ABCB11 causan 
un grave deterioro de la secretion de las sales biliares hacia la bilis. Los 
pacientes sufren un prurito intenso, fracaso del crecimiento y progre- 
sion a cirrosis en la primera decada de la vida. Esos pacientes tambien 
tienen un mayor riesgo de desarrollar un colangiocarcinoma. 

La colestasis intrahepatica familiar progresiva 3 (CIFP-3) se debe 
a mutaciones en el gen ABCB4 y se caracteriza por colestasis con 
GGT serica alta. 20 La proteina codificada por el gen ABCB4, MDR3, 
es una proteina de transporte canalicular especifica del higado. En 
los sujetos con CIFP-3 se observa la ausencia de fosfatidilcolina 
segregada en la bilis, lo que deja las superficies apicales del epitelio 
del arbol biliar sujetas a toda la accion detergente de las sales biliares 
segregadas, con la destruction toxica resultante de esos epitelios y 
liberation de GGT en la circulation. 

Problemas infecciosos 

Los trastornos inflamatorios del higado dominan en la practica 
clinica de la hepatologia. Esta presencia abundante se debe, en parte, 
a que practicamente cualquier lesion que sufra el higado puede matar 
a los hepatocitos y reclutar celulas inflamatorias, aunque tambien se 
debe a que las enfermedades inflamatorias son con frecuencia afec- 
ciones cronicas a largo plazo. Entre los trastornos inflamatorios, la 
infection virica es, con mucho, la mas frecuente. 

HEPATITIS VIRICA 

Las infecciones vfricas sistemicas afectan al higado en: 1) la mononu- 
cleosis infecciosa (virus de Epstein-Barr), que causa una hepatitis leve 
durante la fase aguda; 2) la infection por citomegalovirus, en particular 
en el recien nacido o en pacientes inmunodeprimidos, y 3) en la fiebre 
amarilla (virus de la fiebre amarilla), que ha sido una causa importante 
y grave de hepatitis en los pafses tropicales. Con mucha menor frecuen- 
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cia, el higado de ninos y pacientes inmunodeprimidos se afecta durante 
la evolution de infecciones por rubeola, adenovirus, herpesvirus o en- 
terovirus. Sin embargo, y a menos que se especifique lo contrario, el 
termino hepatitis vinca se aplica a las infecciones hepaticas causadaspor 
ungrupo de virus conocidos como virus hepatotropos (virus de la hepati- 
tis A, B, C, D y E) que tienen una afinidad particular por el higado 
(tabla 18-4). En primer lugar, presentamos las principales caracte- 
risticas de cada virus hepatotropo, para comentar despues las carac- 
teristicas clinico-patologicas de la hepatitis vinca aguda y cronica. 

Virus de la hepatitis A 

El virus de la hepatitis A (VHA), el azote de los campamentos mili- 
tares desde la antigiiedad, es una enfermedad benigna y autolimitada 
que tiene un periodo de incubation de 3 a 6 semanas. El VHA no 
causa hepatitis cronica ni un estado de portador y solo en raras oca- 
siones causa una hepatitis fulminante, por lo que la tasa de mortalidad 
asociada al VHA se acerca al 0,1%. El VHA se encuentra por todo el 
mundo y es endemico en paises con condiciones higienico-sanitarias 
deficitarias, en los que la poblacion puede tener anticuerpos detec- 
tables frente al VHA ya a los 10 anos de edad. La enfermedad clinica 
tiende a ser leve o asintomatica y es rara despues de la infancia. En 
los paises desarrollados, la prevalencia de la seropositividad (que 
indica una exposition previa) aumenta gradualmente con la edad, 
alcanzando el 50% a los 50 anos en EE. UU. En esta poblacion, la 
infection por VHA tiende a ser una enfermedad febril esporadica. 
Los sujetos afectados tienen sintomas inespecificos como cansancio 
y perdida de apetito, y a menudo desarrollan ictericia. En conjunto, 
el VHA es responsable del 25% de las hepatitis agudas clinicamente 
evidentes en todo el mundo, con una incidencia estimada de 
30.000-50.000 casos nuevos al ano en ese pais. 

El VHA, descubierto en 1973, es un picornavirus pequeno no en- 
capsulado con una hebra de ARN positivo que posee su propio genera, 
Hepatovirus. En el estudio ultraestructural, el VHA es una capside 


icosahedrica de 27 nm de diametro que se puede cultivar in vitro. El 
receptor del VHA es el receptor VHAcr-1, una glucoproteina de 
451 aminoacidos de dase I similar a la mucina, que forma parte inte- 
gral de la membrana y cuya funcion normal es desconocida. 21 El VHA 
se disemina por la ingestion de agua y alimentos contaminados y se 
dispersa por las heces durante 2 o 3 semanas antes y 1 semana despues 
del initio de la ictericia. Por tanto, el contacto personal cercano con 
un sujeto infectado o la contamination fecal-oral durante este periodo 
explican la mayoria de los casos y justifican los brotes que se producen 
en centres publicos como colegios y guarderias, asi como las epidemias 
causadas por el agua en lugares de hacinamiento y condiciones sani- 
tarias deficitarias. El VHA tambien se puede detectar en el suero y la 
saliva. Como la viremia de VHA es transitoria, la transmision hemato- 
gena de este virus se produce solo en raras ocasiones. Por tanto, en la 
sangre donada no se estudia especificamente este virus. En los paises 
desarrollados se pueden contraer infecciones esporadicas por el con- 
sumo de marisco crudo o cocido al vapor (ostras, mejillones, almejas) 
en el que se concentra el virus procedente del agua de mar contami- 
nada con aguas residuales humanas. Los trabajadores de la industria 
alimentaria que estan infectados tambien pueden ser el origen de un 
brote. El VHA por si solo no parece ser citopatico. La inmunidad ce- 
lular, en particular de los linfocitos T CD8+, es importante en la lesion 
hepatocelular durante la infection por VHA. 22 

El anticuerpo IgM especifico frente al VHA aparece en la sangre 
al iniciarse los sintomas, constituyendo un marcador fiable de la 
infection aguda (fig. 18-8). La siembra fecal del virus termina cuando 
aumentan los titulos de IgM. La respuesta de la IgM comienza a 
disminuir pocos meses despues, y viene seguida por la aparicion de 
IgG anti- VHA, que persistira durante anos quizas confiriendo una 
inmunidad de por vida frente a la reinfection por todas las cepas 
del VHA. No obstante, no hay pruebas de uso habitual para detectar 
la IgG anti-VHA. La presencia de este anticuerpo se deduce por la 
diferencia entre la IgM total y anti-VHA. La vacuna de la VHA, 
disponible desde 1992, previene la infection. 23 


j TABLA 18-4 Virus de la hepatitis | 

Virus 

Hepatitis A 

Hepatitis B 

Hepatitis C 

Hepatitis D 

Hepatitis E 

Tipo de virus 

ARNss 

Parcialmente ADNds 

ARNss 

ARNss circular 
defectuoso 

ARNss 

Familia de virus 

Hepatovirus; 
relacionado con 
picornavirus 

Hepadnavirus 

Flaviridae 

Particula subvirica 
de la familia 
Deltaviridae 

Calicivirus 

Via de transmision 

Fecal-oral (agua o 
alimentos 
contaminados) 

Parenteral, contacto 
sexual, perinatal 

Parenteral; el uso de 
cocaina intranasal 
es un factor de 
riesgo 

Parenteral 

Fecal-oral 

Media del periodo de 
incubation 

2-4 semanas 

1-4 meses 

7-8 semanas 

Igual que el VHB 

4-5 semanas 

Frecuencia de 
hepatopatia 
cronica 

Nunca 

10% 

-80% 

5% (coinfection); 
<70% si 
superinfeccion 

Nunca 

Diagnostico 

Detection de 
anticuerpos IgM 
sericos 

Detection de HBsAg 
o anticuerpos 
frente a HBcAg 

PCR para el ARN del 
VHC; ELISA de 3. a 
generation para la 
detection de 
anticuerpos 

Detection de 
anticuerpos IgM e 
IgG; ARN del VHD 
en suero; HDAg en 
higado 

PCR para ARN del 
VHE; detection 
de anticuerpos 

IgM e IgG en 
suero 


ADNds, ADN dicatenario; ARNss, ARN monocatenario; ELISA, inmunoadsorbente ligado a enzimas; HBcAg, antigeno del nucleo de la hepatitis B; HBsAg, 
antigeno de superficie de la hepatitis B; HDAg, antigeno de la hepatitis D; PCR, reaccion en cadena de la polimerasa; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, 
virus de la hepatitis C; VHD, virus de la hepatitis D; VHE, virus de la hepatitis E. 

Tornado de Washington K: Inflammatory and infectious diseases of the liver. In lacobuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver 
Pathology. Philadelphia, Churchill Livingstone; 2005. 
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FIGURA 18-8 Secuencia de marcadores serologicos en la hepatitis A 
aguda. VHA, virus de la hepatitis A. 


Virus de la hepatitis B (VHB) 

E1VHB produce: 1) hepatitis aguda con recuperation ydesaparicion del 
virus; 2) hepatitis cronica no progresiva; 3) enfermedad cronica progre- 
siva que termina en cirrosis; 4) hepatitis fulminante con necrosis hepatica 
masiva, y 5) estado de portador asintomatico. La hepatopatia cronica 
inducida por el VHB es un precursor importante del desarrollo del 
carcinoma hepatocelular. 24 Las frecuencias aproximadas de los resultados 
dinicos de la infection por el VHB se representan en la figura 18-9. 

La hepatopatia debida al VHB es un problema de salud mundial de 
dimensiones considerables. Un tercio de la poblacion mundial 
(2.000 millones de personas) se han infectado con el VHB y 400 mi- 
llones de personas tienen infection cronica. El 75% de todos los por- 
tadores cronicos viven en Asia y horde oeste del Pacifico. La prevalencia 


mundial de la infection cronica por hepatitis B es muy variable, desde 
alta (>8%) en Africa, Asia y Pacifico occidental, a intermedia (2-7%) 
en la Europa del sur y del este, a baja ( <2%) en la Europa occidental, 
Norteamerica y Australia. Tal como comentaremos mas adelante, el 
estado de portador depende principalmente de la edad en el momenta 
de la infection, siendo mayor cuando la infection tiene lugar en los 
ninos perinatalmente y mas baja cuando se infectan los adultos. En 
EE. UU., la incidencia de infection por VHB ha disminuido de una forma 
espectacular. En la actualidad se estima que se producen 46.000 nuevas 
infecciones al ano con unos 5.000 casos agudos sintomaticos. 

El modo de transmision del VHB depende de la zona geografica. 
En regiones de alta prevalencia, la transmision perinatal transmision 
durante el parto explica el 90% de los casos. En areas de prevalencia 
intermedia, la transmision horizontal, especialmente en la primera 
infancia, es el modo de transmision dominante. Esta diseminacion se 
produce por cortes leves y aperturas de la piel o mucosas en ninos que 
estan en estrecho contacto corporal. En areas de baja prevalencia como 
EE. UU., las relaciones hetero- u homosexuales sin protection y el 
abuso de sustancias por via intravenosa (compartiendo agujas y je- 
ringuillas) son los modos principales de dispersion. La incidencia del 
contagio relacionado con transfusiones ha disminuido drasticamente 
en los ultimos anos, debido al despistaje analitico de la sangre y analisis 
del HBsAg y a la exclusion de los donantes de sangre remunerados. 

El VHB tiene un periodo de incubation prolongado (4-26 sema- 
nas). A diferencia del VHA, el VHB se mantiene en la sangre hasta y 
durante los episodios activos de hepatitis aguda cronica. En los 
EE.UU. la infection aguda por el VHB afecta en la mayor parte de los 
casos a adultos. El 70% de los casos tiene sintomas leves o ninguno, 
y no aparece ictericia. El 30% restante tiene sintomas constitucionales 
inespecificos como anorexia, fiebre, ictericia y dolor en el cuadrante 
superior derecho. En casi todos los casos, la infection es autolimitada 
y se resuelve sin tratamiento. La enfermedad cronica raramente se 
presenta en adultos en zonas no endemicas. La hepatitis fulminante 
tambien es rara, apareciendo en el 0,1-0, 5% de los casos. 

El VHB se relaciono por primera vez con la hepatitis en los anos 60, 
cuando se identified el antigeno Australia (despues denominado 
antigeno de superficie del VHB). 25 El virus pertenece a la familia de 
Hepadnaviridae, una familia de virus ADN que causa hepatitis en 
multiples especies de animales. Hay ocho genotipos del VHB con 
distribution geografica en todo el mundo. El viron maduro VHB, la 
«particula de Dane», es una particula esferica de doble capa que 
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FIGURA 18-9 Posibles evoluciones de la 
infection por hepatitis B en adultos, con 
sus frecuencias aproximadas en EE. UU. 
*La recuperation desde una hepatitis agu- 
da se refiere a la recuperation completa y 
tambien a las infecciones latentes con res- 
puesta de mantenimiento de las celulasT. 
**La recuperation de la hepatitis cronica 
se indica por el resultado negativo en el 
analisis del HBsAg. 

***EI estado de portador sano se reconoce 
por el HBsAg positivo >6 meses, HBeAg 
negativo, ADN del VHB <105 copias/ml en 
suero, concentraciones de AST y ALT per- 
sistentemente normales, ausencia de infla- 
macion significativa y necrosis en la biopsia 
del hlgado. 
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FIGURA 18-10 Representacion esquematica de la estructura del genoma 
y componentes transcritos del virion de la hepatitis B. Los circulos mas 
interiores representan la cadena de ADN (+) y la cadena de ADN (-) del 
virion. Las barras gruesas marcadas con R X, pro-C, C. pre-SI, pre-S2 y S 
indican los peptidos derivados del virion. Las lineas mas exteriores indican 
los transcriptos de ARNm del virion. 

mide 42 nm y que tiene una cubierta en la superficie exterior de 
protelnas, llpidos y carbohidratos que encierra un nucleo electro- 
denso, de 28 nm, ligeramente hexagonal. El genoma del VHB consta 
de una molecula de ADN circular parcialmente dicatenario que tiene 
3.200 nucleo tidos (fig. 18-10). El genoma del VHB contiene cuatro 
marcos de lectura abiertos que codifican: 26 

O Las proteinas del «nucleo» de la nucleocapside (HBcAg, antigeno del 
nucleo de la hepatitis B) y un transcrito polipeptido mas largo con 
una region prenuclear y nuclear, denominado HBeAg (antigeno «e» 
de la hepatitis B). La region prenuclear dirige el polipeptido HBeAg 
hacia su secretion en la sangre, mientras que el HBeAg se mantiene 
en los hepatocitos para su ensamblaje con los viriones completos. 

O Las glucoproteinas de la cubierta (HBsAg, antigeno de superficie 
de la hepatitis B), que contiene tres proteinas relacionadas: HBsAg 
grande (consta a su vez de las proteinas Pre-Si, Pre-S2 y S), HB- 
sAg mediano (que contiene Pre-S2 y S) y HBsAg pequeno (que 
contiene S solamente). Los hepatocitos infectados pueden sinte- 
tizar y segregar cantidades masivas proteinas de superficie no 
infectantes (principalmente, HBsAg pequeno). 

O Una polimerasa (Pol) que muestra actividad tanto de ADN po- 
limerasa como de transcriptasa inversa. La replication genomica 
se produce mediante una plantilla de ARN intermedio mediante 
un ciclo de replication unico: ADN — > ARN -A ADN. 

O La proteina HBx, que es necesaria para la replication del virus y que 
puede actuar como transactivador transcriptional de los genes viricos 
y de una amplia variedad de genes del anfitrion. Se ha visto implicada 
en la patogenia del cancer de higado en la infection por el VHB. 

La evolution natural de la enfermedad se puede seguir por los 
marcadores sericos (fig. 18-11). 


O El HBsAg aparece antes del initio de los sintomas, alcanza su 
maximo durante la enfermedad franca y disminuye despues hasta 
niveles indetectables en 3-6 meses. 

O El anticuerpo anti-HBs no aumenta hasta que la enfermedad 
aguda ha pasado y normalmente no es detectable durante algunas 
semanas o varios meses despues de que desaparezea el HBsAg. 
El anti-HBs persiste durante el resto de la vida, confiriendo pro- 
tection. En este efecto se basan los metodos de vacunacion ac- 
tuales que utilizan un HBsAg no infeccioso. 

O El HBeAg, el ADN del VHB y la ADN polimerasa aparecen en 
suero poco despues que el HBsAg y todos ellos activan significa- 
tivamente la replication vinca. La persistencia del HBeAg es un 
indicador importante de la replication virica continuada, de la 
infecciosidad y de la probable progresion a hepatitis cronica. La 
aparicion de los anticuerpos anti-HBe implica que la infection 
aguda ha alcanzado su maximo y que comienza a desaparecer. 

O El anticuerpo IgM anti-HBc se puede detectar en suero poco 
antes del initio de los sintomas, junto al initio de la elevation de 
las concentraciones de aminotransferasas sericas (que indica la 
destruction del hepatocito). Durante un periodo de meses, el 
anticuerpo IgM anti-HBc es reemplazado por la IgG anti-HBc. 
Como sucede con el anti- VHA, no existe un metodo directo que 
permita detectar la IgG anti-HBc, pero su presencia se deduce 
porque disminuye la IgM anti-HBc cuando aumentan las con- 
centraciones de anti-HBc total. 


En ocasiones surgen cepas mutadas de VHB que noproducen HBeAg 
pero que son competentes para replicarse y expresan HBeAg. En estos 
casos, el HBeAg puede ser bajo o indetectable a pesar de la presencia 
de la carga viral VHB. Una segunda evolution de mal pronostico es 
la aparicion de mutantes de escape inducidos por la vacuna, que se 
replican en presencia de la inmunidad producida por esta. Por ejem- 
plo, un uno de estos mutantes viricos la sustitucion de la arginina en 
el aminoacido 145 del HBsAg con glicina altera significativamente 
el reconocimiento del HBsAg por los anticuerpos anti- HBsAg. 

A pesar de la naturaleza autolimitada de la infection aguda por 
el VHB, recientemente se ha demostrado que se pueden detectar 
niveles muy bajos del ADN del VHB mediante analisis de PCR en 
la sangre de algunos sujetos que pueden tener anticuerpos anti-HBe. 
Se desconoce en este momento si el material virico detectado esta 
formado por fragmentos del virus, virus infecciosos o virus no in- 
fecciosos, pero el material persiste durante muchos anos. 

La respuesta inmune del anfitrion al virus es el principal deter- 
minante de la evolution de la infection. 27 Los mecanismos de la 
inmunidad congenita protegen al anfitrion durante las fases iniciales 
de la infection y una fuerte respuesta de las celulas CD4+ y CD8+ 
especificas del virus y productoras de interferon se asocia a la reso- 
lution de la infection aguda. Hay varias razones para creer que el 
VHB no causa una lesion directa en el hepatocito. Es importante 
tener en cuenta que muchos portadores cronicos tienen viriones en 
sus hepatocitos, sin signos de lesion celular. El dano del hepatocito 
parece producirse por el dano de la celula infectada por el virus por 
los linfocitos T CD8+ citotoxicos. 

La hepatitis B se puede prevenir mediante la vacunacion y me- 
diante el despistaje de la sangre, organos y tejidos de donantes. La 
vacuna se prepara a partir del HbsAg purificado producido en leva- 
duras. La vacunacion induce una respuesta protectora del anticuerpo 
anti-HBs en el 95% de los lactantes, ninos y adolescentes. La vacu- 
nacion universal ha tenido un exito notable en Taiwan y Gambia, 
pero, por desgracia, no se ha adoptado en todo el mundo. 
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FIGURA 18-11 Secuencia de marcadores serologicos de la hepatitis B virica que muestra (A) la infeccion aguda con resolucion y (B) progresion a la 
infeccion cronica. 


Virus de la hepatitis C 

El virus de la hepatitis C ( VHC) es una causa importante de hepatopatia 
en todo el mundo, con aproximadamente 170 millones de personas 
afectadas. Se estima que 4,1 millones de americanos, el 1,6% de la po- 
blacion, tiene infeccion cronica por el VHC, lo que convierte a esta in- 
feccion en la infeccion cronica de transmision hematogena mas fre- 
cuente, responsable de casi la mitad de todos los casos de hepatopatia 
cronica en los EE. UU. Se ha observado un descenso de la incidencia 
anual de la infeccion desde que alcanzara su maximo a mediados de los 
anos 80 con mas de 230.000 nuevas infecciones al ano, hasta la tasa 
actual de 19.000 nuevas infecciones al ano. Este descenso tan bienvenido 
es consecuencia principalmente de la importante reduction de las causas 
asociadas a la transfusion, como resultado de los procedimientos de 
despistaje. No obstante, el numero de pacientes con infeccion cronica 
continuara aumentando como consecuencia de la persistencia potential 
de la infeccion por el VHC durante toda la vida. Al contrario de lo que 
sucede con el VHB, la progresion a enfermedad cronica tiene lugar en la 
mayoria de los sujetos infectados por el VHCy la cirrosis aparecerafinal- 
mente en el 20-30% de los sujetos con infeccion cronica por el VHC. En 
consecuencia, el VHC es la causa mas frecuente de hepatopatia cronica 
en EE. UU. y la indication mas frecuente de trasplante de higado. 

De acuerdo con los datos de 2008 procedentes de los Centers for 
Disease Control de EE. UU., los factores de riesgo mas frecuentes de 
la infeccion por el VHC son: 


O Abuso de sustancias por via intravenosa (54%) 

O Multiples parejas sexuales (36%) 

O Haberse sometido a una cirugia en los ultimos 6 meses (16%) 

O Lesion por pinchazo con una aguja (10%) 

O Multiples contactos con una persona infectada con el VHC (10%) 
O Relation laboral con la medicina o la odontologia (1,5%) 

O Desconocido (32%) 
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En la actualidad, la transmision del VHC en una transfusion de 
sangre se acerca a cero en EE. UU. y el riesgo de adquirir el VHC 
mediante un pinchazo con aguja es seis veces mayor que para el VIH 


(1,8% frente al 0,3%). Para los ninos, la principal via de infeccion es 
la perinatal, aunque es mucho menor que en el VHB (6 frente al 
20%). Observese que los pacientes tienen multiples factores de riesgo 
(el total de los riesgos mencionados anteriormente es > 100%). 

El VHC, descubierto en 1989, es miembro de la familia de los 
Flaviviridae. Se trata de un virus de ARN monocatenario pequeno 
y encapsulado con un genoma de 9,6 kilobases (kb) que codifica una 
poliproteina simple con un marco abierto de lectura que posterior- 
mente es procesada para formar proteinas funcionales (fig. 18-12). 
Revisamos brevemente la estructura genomica del VHC porque tiene 
una parte de responsabilidad en la patogenia de la hepatitis C. El 
extremo 5’ del genoma codifica unas proteinas del nucleo de la 
nucleocapside muy bien conservadas, seguidas por las proteinas El 
y E2 de la cubierta. En la secuencia E2 hay dos regiones hipervaria- 
bles (HVR 1 y 2). Una proteina, p7, parece actuar como canal ionico. 
Hacia el extremo 3’ hay seis estructuras no proteicas no tan bien 
conservadas: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. La NS5B es la 
polimerasa viral de ARN dependiente de ARN. Las secuencias 3’ del 
ARN catenario tanto positivo como negativo contribuyen a las 
funciones de acciones cis que son esenciales para la replication del 
virus. La estructura secundaria y las propiedades de union a protei- 
nas de esas regiones no traducidas altamente conservadas parecen 
promover la sintesis del ARN del VHC y la estabilidad del genoma 
a traves de la union de varias proteinas del anfitrion y del virus. 

Dada la escasa fidelidad de la polimerasa del ARN del VHC 
(NS5B), el virus es inherentemente inestable, dando lugar a multiples 
genotipos y subtipos. De hecho, dentro de cualquier paciente dado 
el VHC circula como una poblacion de variantes divergentes pero 
estrechamente relacionadas que se conocen como cuasiespecies. 2S Con 
el tiempo se pueden detectar decenas de cuasiespecies dentro de un 
sujeto, que se pueden identificar como cepas derivadas de la cepa 
original del VHC que infecto al paciente. Las proteinas E2 de la cu- 
bierta son la diana de muchos anticuerpos anti- VHC, pero tambien 
conforman la region mas variable de todo el genoma virico, permi- 
tiendo que las cepas de virus emergentes escapen a los anticuerpos 
neutralizadores. La inestabilidad genomica y la variabilidad antige- 
nica han obstaculizado seriamente los intentos de desarrollar una 
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FIGURA 18-12 Representation esquematica de la estructura genomica del virus de la hepatitis C (VHC). El VHC es un virus de cadena (+) de ARN que 
contiene dos regiones no traducidas en los extremos 5' y 3'. El virus codifica un polipeptido simple que se process para formar multiples proteinas viricas. 
Se resaltan las posibles funciones de cada protelna. 


vacuna frente al VHC. En particular, los titulos elevados de IgG anti- 
VHC que aparecen despues de una infection activa no confieren siste- 
maticamente la inmunidad eficaz. En consecuencia, una caracteristica 
tipica de la infection por el VHC es los brotes reiterados de dano 
hepatico como resultado de la reactivation de una infection preexis- 
tente o la aparicion de una cepa endogena que acaba de mutar. 

El periodo de incubation de la hepatitis por el VHC varia de 2 a 
26 semanas, con una media entre 6 y 12 semanas. En el 85% de los su- 
jetos, la evolution clinica de la infection aguda es asintomatica y es facil 
que se pase por alto. El ARN del VHC es detectable en la sangre durante 
1-3 semanas, coincidiendo con las elevaciones de las transaminasas 
sericas. En la infection aguda sintomatica por el VHC, los anticuerpos 
anti- VHC se detectan solamente en el 50-70% de los casos, en el resto, 
los anticuerpos anti- VHC surgen despues de 3-6 semanas. La evolution 
clinica de la hepatitis aguda por el VHC es mas leve que en el caso del 
VHB, si bien algunos casos raros pueden ser graves e indistinguibles de 
una hepatitis por el VHA o VHB. Las respuestas inmunitarias fuertes 
relacionadas con los linfocitos T CD4+ y CD8+ se asocian a infecciones 
autolimitadas por el VHC, pero se desconoce por que solo una minoria 
de casos es capaz de eliminar la infection por el VHC. 

La infection persistente y la hepatitis cronica son las principales ma- 
nifestaciones de la infection por el VHC, a pesar de la naturaleza gene- 
ralmente asintomatica de la enfermedad aguda. Aparece en el 80-85% 
de los casos. La cirrosis puede desarrollarse a lo largo de 5-20 ahos 
despues de la infection aguda en el 20-30% de lospacientes con infection 


persistente. Los mecanismos que llevan a la cronicidad de la infection 
por el VHC se desconocen, pero esta claro que el virus ha desarrollado 
multiples estrategias para evadir la inmunidad antiviral del anfitrion. 29 
El VHC puede inhibir activamente la respuesta celular antiviral me- 
diada por interferon (IFN) en varios de los pasos, incluida la serializa- 
tion del receptor de tipo Toll en respuesta al reconocimiento del ARN 
virico y la serialization descendente de los receptores de IFN que 
confiere a las celulas un estado antiviral. 

En la infection cronica por el VHC, el ARN del VHC circulante 
persiste en muchos casos a pesar de la presencia de los anticuerpos 
neutralizantes, incluidos mas del 90% de los pacientes con enferme- 
dad cronica (fig. 18-13). En consecuencia, se debe estudiar el ARN 
del VHC en personas con hepatitis cronica para evaluar la replica- 
tion viral y confirmar el diagnostico de la infection por el VHC. Una 
de las caracteristicas clmicas que es bastante caracteristica de la in- 
fection cronica por el VHC es la elevation episodica de las aminotrans- 
ferasas sericas, con periodos intercurrentes normales o casi normales. 
La insuficiencia hepatica fulminante es rara. 


Virus de la hepatitis D 

El virus de la hepatitis D (VHD) es un virus unico de ARN que 
depende de su ciclo vital sobre un VHB. La infection con VHD surge 
en las siguientes situaciones. 30 



PERIODO DE ENFERMEDAD ENFERMEDAD 

INCUBACION AGUDA CRONICA 


ICTERICIA 


SINTOMAS 



FIGURA 18-13 


Secuencia de marcadores serologicos de la hepatitis por el VHC. A. Infection aguda con resolution. B. Progresion a infection cronica. 
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O Coinfection aguda, se produce despues de la exposition al suero 
que contiene VHD y VHB simultaneamente. El VHB debe esta- 
blecerse en primer lugar para proporcionar el HBsAg necesario 
para el desarrollo de los viriones completos del VHD. 

O Superinfection, se produce cuando un portador cronico del VHB 
se expone a un nuevo inoculo del VHD. Esto da lugar a la apari- 
cion de la enfermedad 30-50 dias mas tarde. 

O Infection latente independiente de virus colaboradores, se observa 
en el trasplante de higado. 

La coinfection de VHB y VHD da lugar a la hepatitis aguda B+D 
que es clinicamente indistinguible procedente de la hepatitis aguda B 
clasica, y normalmente es transitoria y autolimitada. La elimination 
de la hepatitis B provoca la elimination del VHD. La tasa de progre- 
sion a la infection cronica no es diferente de la observada despues 
de la hepatitis aguda B clasica. No obstante, se ha descrito una elevada 
incidencia de insuficiencia hepatica en los drogadictos. 

La superinfeccion con VHD en un portador cronico de HBsAg puede 
presentarse como hepatitis aguda grave en un portador del VHB pre- 
viamente no reconocido o como una exacerbation de una hepatitis 
cronica B preexistente. La infection cronica por el VHD se presenta en 
el 80-90% de estos pacientes. La superinfeccion tiene dos fases, una fase 
aguda con replication activa del VHD y supresion del VHB con niveles 
altos de ALT, y una fase cronica en la cual la replication del VHD 
disminuye, aumenta la del VHB, los valores de ALT fluctuan y la en- 
fermedad progresa a cirrosis y cancer hepatocelular (CHC). 

La infection latente independiente de virus colaboradores puede 
verse en los trasplantes de higado. El VHD se detecta en el nucleo 
de las celulas del higado injertado pocas horas despues del trasplan- 
te, sin indicios de una infection productiva por el VHD o reinfec- 
tion por el VHB. Es probable que esta situation sea consecuencia 
de la infection del aloinjerto por el VHD solo, mientras que la in- 
fection concomitante por el VHB se previene mediante la adminis- 
tration de inmunoglobulina frente a la hepatitis B para prevenir la 
infection por este virus. Durante esta fase latente no hay signos de 
hepatopatia. La viremia por el VHD y la hepatitis se producen so- 
lamente cuando el VHB escapa a la neutralization y coinfection del 
injerto con valores altos de replication del VHB que provoca la 
activation del VHD por el virus colaborador. 

La infection por el VHD se presenta en todo el mundo con una 
estimation de 15 millones de sujetos infectados (en torno al 5% de 
los 300 millones de personas infectadas por el VHB). La prevalencia 
es muy variable en los distintos paises. Es alta en la cuenca del Ama- 
zonas y en Africa, Oriente Medio y sur de Italia. Entre el 20 y el 40% 
de los portadores del HbsAg pueden tener anticuerpos anti- VHD, 
si bien hay un descenso evidente en los ultimos anos. En EE. UU., el 
VHD ha desaparecido practicamente en los hemofilicos y otras 
personas que reciben transfusiones de sangre, por los procedimien- 
tos de despistaje del VHB. Sorprendentemente, la infection por el 
VHD es infrecuente en la gran poblacion de portadores del HBsAg 
en el Sudeste asiatico y China. 

El VHD, descubierto en 1977, es una particula de doble cubierta 
de 35 nm que en el microscopio electronico tiene el aspecto de la 
«particula de Dane» del VHB. El antigeno de la cubierta externa del 
HBsAg rodea un conjunto interno de polipeptidos, denominado 
antigeno delta (HDAg), las unicas proteinas producidas por el virus. 
Asociado al HDAg es una pequena molecula circular del ARN mo- 
nocatenario, cuya longitud es menor que la del genoma de cualquier 
virus animal conocido. La replication del virus utiliza la sintesis de 
ARN dirigida por ARN mediante la ARN polimerasa del anfitrion, 
principalmente la Pol II. 


Diagnostico. El ARN del VHD se detecta en sangre e higado 
inmediatamente antes y en los primeros dias de la enfermedad 
sintomatica aguda. La IgM anti- VHD es el indicador mas liable de 
la exposition reciente al VHD, si bien su aparicion es tardia y, con 
frecuencia, de corta duration. No obstante, la coinfection aguda por 
el VHD y el VHB se demuestra mejor por la detection de IgM contra 
HDAg y HBcAg a la vez (lo que indicaria una nueva infection con 
hepatitis B). En la hepatitis delta cronica que surge de una superin- 
feccion por el VHC, el HBsAg esta presente en suero y los anticuer- 
pos anti- VHD (IgG y IgM) persisten durante meses o mas. El trata- 
miento de la infection por el VHD esta limitado al IFN-a, 30 ya que 
otros farmacos antiviricos usados para la VHB no han sido eficaces. 
La vacunacion para el VHB tambien previene la infection por 
el VHD. 

Virus de la hepatitis E 

El virus de la hepatitis E (VHE) es una infection de transmision 
enterica por el agua que se presenta principalmente en adultos jo- 
venes o de edad media. La infection esporadica y la enfermedad 
franca son raras en los ninos. El VHE es una zoonosis con reservorios 
animales como monos, gatos, cerdos y perros. 31 Se han descrito 
epidemias en Asia y el subcontinente indio, Africa subsahariana y 
Mexico. La infection esporadica se puede presentar en viajeros a 
esas regiones pero, sobre todo, la infection por el VHE es responsable 
de mas del 30-60% de los casos de hepatitis aguda esporadica en la 
India, con una frecuencia mayor que la del VHA. Una caracteristica 
tipica de la infection por el VHE es la elevada tasa de mortalidad en 
mujeres gestantes, que se acerca al 20%. En la mayoria de los casos la 
enfermedad es autolimitada. El VHE no se asocia a hepatopatia 
cronica o viremia persistente. El periodo de incubation despues de 
la exposition dura, como media, 6 semanas. 

Descubierto en 1983, el VHE es un virus ARN de cadena positiva 
sin cubierta, del genero Herpevirus . 31 Las particulas vincas miden 
32-34 nm de diametro y el genoma de ARN mide en torno a 7,3 kb 
de tamano. Se puede identificar un antigeno especifico (VHE Ag) 
en el citoplasma de los hepatocitos durante la infection activa y los 
viriones se dispersan por las heces durante la enfermedad aguda. 

Diagnostico. Antes del initio de la enfermedad clinica se pueden 
detectar el ARN del VHE y los viriones del VHE mediante PCR en 
heces y suero. El initio del aumento de aminotransferasas sericas, la 
enfermedad clinica y la elevation de los titulos de IgM anti-VHE 
son practicamente simultaneos. Los sintomas se resuelven en 
2-4 semanas, durante las cuales la IgM es reemplazada por un titulo 
persistente IgG anti-VHE. 

Virus de la hepatitis G 

En 1995 se clono un flavivirus que tenia algunas similitudes con el 
VHC y se denomino virus de la hepatitis G ( VHG, tambien conocido 
como VGB-C). El VHG se transmite por sangre o derivados conta- 
minados y mediante el contacto sexual. No obstante, el VHG es un 
nombre inapropiado, no se trata de un virus hepatotropo y no causa 
elevaciones de las aminotransferasas sericas. Por el contrario, parece 
que este virus se replica en la medula osea y el bazo. La prevalencia 
del ARN del VHG en donantes de sangre americanos varia del 1 al 
4% pero como el virus no causa enfermedad conocida en el hombre, 
no es necesario el despistaje en donantes. El VHG coinfecta a los 
sujetos con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH; preva- 
lencia: 35%). Curiosamente, esta infection doble tiene un cierto 
efecto protector frente a la enfermedad por el VIH. 32 
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Sindromes clinico-patologicos de la hepatitis virica 

Se pueden desarrollar varios sindromes clinicos despues de la expo- 
sition a los virus de la hepatitis: 1) infection aguda asintomatica con 
recuperation (solo indicios serologicos); 2) hepatitis aguda sinto- 
matica con recuperation, anicterica o icterica; 3) hepatitis cronica, 
sin o con progresion a cirrosis,y 4) hepatitis fulminante con necrosis 
hepatica masiva o submasiva. 

Cada uno de los virus hepatotropos puede causar una infection 
aguda asintomatica o sintomatica. Un pequeno numero de adultos 
infectados por el VHB desarrolla una hepatitis cronica. Por el con- 
trario, el VHC es notorio por la infection cronica. El VHA y el VHE 
no causan hepatitis cronica. La hepatitis fulminante es inusual y se 
ve principalmente con el VHB. Aunque el VHB y el VHC son res- 
ponsables de la mayoria de los casos de hepatitis cronica, hay mu- 
chas otras causas de hepatitis cronica (que se describen mas adelan- 
te), incluidos el alcoholismo cronico, farmacos (p. ej., isoniacida, 
a-metildopa, metotrexato), toxinas, enfermedad de Wilson, defi- 
ciencia de a r antitripsina y autoinmunidad. Por lo tanto, los estudios 
serologicos y moleculares son esenciales para el diagnostico de la 
hepatitis virica y para distinguir entre los distintos tipos. 

Infection aguda asintomatica con recuperation. Los pacientes 
de este grupo se identifican solo accidentalmente por una elevation 
minima de las transaminasas sericas o, a posteriori, por la presencia 
de anticuerpos antiviricos. En todo el mundo, la infection por VHA 
y VHB son episodios frecuentemente subclinicos en la infancia, 
verificada solo en la edad adulta por la presencia de anticuerpos 
anti- VHA o anti-VHB. 

Infection aguda sintomatica con recuperation. Cualquiera de 
los virus hepatotropos puede causar una hepatitis virica aguda sin- 
tomatica. Sea cual sea el agente causal, la enfermedad es mas o menos 
la misma y se puede dividir en cuatro fases: 1) periodo de incuba- 
tion; 2) fase preicterica sintomatica; 3) fase icterica sintomatica, y 
4) convalecencia. El periodo de incubation de los distintos virus se 
presenta en la tabla 18-4. La infecciosidad maxima tiene lugar du- 
rante los ultimos dias asintomaticos del periodo de incubation y los 
primeros dias de los sintomas agudos. 

Hepatitis cronica. La hepatitis cronica se define por los indicios 
sintomaticos, bioquimicos o serologicos de la enfermedad hepatica 
continuada o recidivante durante mas de 6 meses. Como ya hemos 
comentado, la infection por el VHC causa hepatitis cronica con una 
frecuencia elevada, mientras que solo un pequeno numero de pacien- 
tes con infection por el VHB desarrolla la enfermedad cronica. Las 
caracteristicas clinicas de la hepatitis cronica son extremadamente 
variables y no predicen el resultado. En algunos pacientes, los unicos 
signos de enfermedad cronica son las elevaciones persistentes de las 
transaminasas sericas. El sintoma mas frecuente es el cansancio y los 
menos frecuentes son malestar, perdida de apetito y brotes ocasiona- 
les de ictericia leve. Los signos fisicos son escasos, siendo los mas 
frecuentes los angiomas en arana, el eritema palmar, la hepatomegalia 
leve, el dolorimiento hepatico y la esplenomegalia leve. La analitica 
demuestra la prolongation del tiempo de protrombina y, en algunos 
casos, hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia y elevaciones leves de 
la fosfatasa alcahna. En ocasiones, en caso de infection por VHB y 
VHC puede desarrollarse la enfermedad por complejos inmunes 
como consecuencia de la presencia de complejos circulantes de an- 
tigenos-anticuerpos en forma de vasculitis (subcutanea o visceral, 
capitulo 1 1) y glomerulonefritis (v. capitulo 20). La crioglobulinemia 
aparece en el 35% de los sujetos con hepatitis C cronica. 

El desarrollo de la infection cronica despues de la exposition al 
VHB es un problema clinico importante. La edad en el momento de 


la infection es el mejor determinante de la cronicidad. Cuanto menor 
sea la edad en el momento de la infection, mayor sera la probabilidad 
de la cronicidad. En muchas areas endemicas, la transmision 
materno-infantil es un factor de riesgo mayor de infection cronica 
por el VHB. Aunque es infrecuente, los pacientes se pueden recupe- 
rar completamente de la infection cronica por el VHB. 33 A pesar de 
los avances en el tratamiento de la infection cronica por VHB, la 
curacion completa es muy dificil de conseguir. Por tanto, el objetivo 
del tratamiento de la hepatitis cronica B es frenar la progresion de 
la enfermedad, reducir el dano hepatico y prevenir la cirrosis o el 
cancer de higado. Los principales problemas asociados a los regime- 
nes de tratamiento actuales son la resistencia viral y los efectos 
secundarios. 

El VHC es, con diferencia, la causa mas frecuente de hepatitis virica 
cronica. El diagnostico clinico puede no ser evidente porque los 
pacientes con infection cronica por el VHC tienen sintomas leves o 
ninguno. Sin embargo, incluso los que tienen transaminasas norma- 
les tienen un riesgo alto de desarrollar dano hepatico permanente. 
En consecuencia, cualquier persona con ARN del VHC detectable en 
suero necesita asistencia medica. 

La infection por el VHC es potencialmente curable. El tratamien- 
to se basa actualmente en la combination de IFN-a pegilado y ri- 
bavirina. La respuesta al tratamiento depende del genotipo virico. 
Los pacientes con infection por el genotipo 2 o 3 responden mejor 
en general. Hay varios farmacos nuevos que se dirigen a la proteasa 
y la polimerasa viricas. 

Estado de portador. Un «portador» es un sujeto que alberga y 
puede transmitir un microorganismo pero que no manifiesta sinto- 
mas. En caso de un virus hepatotropo esta definition es confusa, ya 
que puede interpretarse como: 1) sujetos portadores de uno de los 
virus, pero que no tienen hepatopatia, o 2) sujetos que albergan uno 
de los virus y que tienen un dano hepatico no progresivo, pero que 
esencialmente no presentan sintomas o discapacidad. En ambos 
casos, particularmente en este ultimo, esas personas constituyen 
reservorios para la infection. En el caso de la infection por el VHB, 
un «portador sano» se define como un sujeto sin HBeAg, pero con 
presencia de anti-HBe, aminotransferasas normales, ADN del VHB 
en suero bajo o indetectable y biopsia de higado que muestra la 
ausencia de inflamacion y necrosis significativas (v. fig. 1 8-9). En las 
areas no endemicas, como EE. UU., menos del 1% de las infecciones 
por VHB que adquieren los adultos produce un estado de portador. 
Esta frecuencia es mayor en los casos que tienen hepatitis cronica B 
(v. fig. 18-9). Por el contrario, la infection por VHB adquirida en los 
primeros anos de la vida en areas endemicas (como el sudeste asia- 
tico, China y Africa subsahariana) da lugar al estado de portador de 
las dos categorias descritas anteriormente en mas del 90% de los 
casos. En EE. UU. se ha estimado que la infection por VHC puede 
desembocar en un estado de portador en el 10-40% de los casos, 
pero en la mayoria de los estudios la ausencia de la hepatopatia se 
evaluo por los niveles persistentes normales de aminotransferasas, 
en lugar de la biopsia de higado. Esta es una limitation de esos 
estudios. 

VIH y hepatitis virica cronica. Dado que el mecanismo de trans- 
mision y la poblacion de pacientes de alto riesgo son similares, la 
coinfection por el VIH y los virus de la hepatitis son un problema 
clinico cada vez mas frecuente. Entre los pacientes con VIH, el 10% 
esta infectado con el VHB y el 30% con el VHC. La infection cronica 
por el VHB y por el VHC es ahora una causa importante de morbi- 
lidad y mortalidad en los pacientes infectados por el VIH y la he- 
patopatia es la segunda causa mas frecuente de muerte en sujetos 
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 34 Esta claro 
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HEPATITIS CRONICA 



Espacio porta 



FIGURA 18-14 Representation esquematica de las caracteristicas morfologicas de las hepatitis aguda y cronica. Se muestra la necrosis en puentes (y 
fibrosis) solo en la hepatitis cronica, pero tambien aparece en la hepatitis aguda (no presentada). 


que la infection por el VIH exacerba significativamente la intensidad 
de la hepatopatla causada por el VHB o el VHC. Menos claro es el 
impacto del VHB o del VHC en la evolution de la infection por el 
VIH. Ademas, los farmacos anti- VIH pueden causar hepatotoxicidad 
en algunos pacientes con confection por el VHB o el VHC. 

Morfologia de la hepatitis aguda cronica. Las caracteristicas 
morfologicas generales de la hepatitis vinca se representan 
en forma de esquema en la figura 18-14. Los virus hepato- 
tropos comparten los cambios morfologicos de la hepatitis 
virica aguda y cronica, cambios que son similares a los ob- 
servados en las reacciones medicamentosas o la hepatopatia 
autoinmunitaria. Las alteraciones tisulares causadas por la 
infection aguda por el VHA, VHB, VHC y VHE son similares, 
y tambien en la hepatitis cronica causada por el VHB, VHC y 
VHB +VHD. Algunos cambios histologicos indicarian un tipo 
de virus en particular. Los hepatocitos infectados por el VHB 
pueden mostrar un citoplasma lleno de esferas y tubulos de 
HBsAg, produciendo un citoplasma finamente granular («he- 
patocitos en vidrio esmerilado», fig. 18-15). El higado infec- 
tado por el VHC muestra agregados linfoides dentro de los 
espacios porta y regiones lobulillares focales de esteatosis 
macrovesicular en los hepatocitos, que deben distinguirse 
de la esteatosis panlobular extensa micro y macrovesicular 
que se observa en muchas formas de hepatitis toxicas (p. ej., 
la inducida por alcohol). 


Hepatitis aguda. En la hepatitis aguda (fig. 18-16) la lesion del 
hepatocito adopta la forma de tumefaction difusa («degenera- 
cion por balonizacion»), con lo que el citoplasma parece vacio 
y contiene solamente restos eosinofilos dispersos de los orga- 
nulos citoplasmaticos. Un signo inconstante es la colestasis, con 
tapones de bilis en los canaliculos y pigmentation marron en 
los hepatocitos. Los tapones biliares canaliculares se deben a la 
interruption de la actividad contractil de la red de microfilamen- 
tos pericanaliculares de actina en los hepatocitos. Se pueden 
ver varios patrones de muerte celular de los hepatocitos. 

• Rotura de la membrana celular que provoca la muerte 
celular y la perdida focal de los hepatocitos. La red sinusoi- 
dal de reticulina de colageno se colapsa en las zonas en 
las que han desaparecido las celulas y los agregados de 
macrofagos que eliminan los restos marcan las zonas de 
perdida de hepatocitos. 

• Apoptosis, causada por los linfocitosT citotoxicos antivi- 
ricos (efectores). Los hepatocitos apoptosicos se encojen, 
se vuelven intensamente eosinofilos y contienen nucleos 
fragmentados. Los linfocitosT efectores aun pueden verse 
en las cercanias. Las celulas apoptosicas son rapidamente 
fagocitadas por los macrofagos y, por tanto, podrian ser 
dificiles de encontrar a pesar del rapido proceso de la le- 
sion de los hepatocitos. 

• En los casos graves de hepatitis aguda, la necrosis confluente 
de los hepatocitos pueden provocar necrosis en puentes que 


852 


CAPlTULO 18 Higado y vi'as biliares 


1 ^ Ik % 

tAl*A 

■ 

'1, 

■ * 





• s JrP 

\ » vW ■ 

\y£ 

• 

AW • 

/jm \*\ 

iV)jf .• 

• 1 n! Il r - 4"’ 

A 

i > 

**• 

(A a 

B 


FIGURA 18-15 Infeccion cronica porVHB. A. Muestra el citoplasma granular difuso, los denominados hepatocitos en vidrio esmerilado. B. Tincion con 
inmunoperoxidasa para el HBsAg en el mismo caso, que muestra las inclusiones citoplasmaticas de partlculas vlricas. 


conectan las regiones portal-portal, central-central o portal- 
central de los lobulillos adyacentes. La tumefaccion y rege- 
neracion de los hepatocitos comprime los sinusoides y se 
pierde la estructura mas o menos radial de las placas de 
hepatocitos que rodean las venas hepaticas terminales. 

La inflamacion es una caracteristica tipica y normalmente 
prominente de la hepatitis aguda. Las celulas de Kupffer su- 
fren hipertrofia e hiperplasia y aparecen cargadas de pigmen- 
to lipofucsina como consecuencia de la fagocitosis de los 
restos hepatocelulares. Los espacios porta estan infiltrados 
por una mezcla de celulas inflamatorias. El infiltrado inflama- 
torio puede desbordarse sobre el parenquima adyacente, 
causando la apoptosis de los hepatocitos periportales. Es lo 
que se conoce como hepatitis periportal, que puede aparecer 
en la hepatitis aguda y cronica. Las celulas de los canales de 
Hering proliferan, formando estructuras a modo de conduc- 
tillos en la interfase parenquimatosa (reaccion ductular). 



FIGURA 18-16 Hepatitis virica aguda que muestra la alteracion de la ar- 
quitectura lobulillar, celulas inflamatorias en los sinusoides y apoptosis de 
los hepatocitos tflecha). 


Hepatitis cronica. Las caracteristicas histologicas de la hepa- 
titis cronica varian desde una forma muy leve a otra mucho 
mas intensa (fig. 18-17). En las formas mas leves, la inflama- 
cion se limita a los espacios porta y contiene linfocitos, ma- 
crofagos, celulas plasmaticas aisladas y unos pocos neutrofilos 
o eosinofilos. La arquitectura del higado esta bien conservada 
en general, pero puede verse una apoptosis sutil en todo el 
lobulillo en todas las formas de hepatitis cronica. En la infec- 
cion cronica porVHC los signos mas frecuentes (que aparecen 
en el 55% de las infecciones por el VHC) son los agregados 
linfoides y los cambios reactivos en los conductos biliares en 
los espacios porta y la esteatosis macrovesicular focal leve o 
moderada. La esteatosis es mas prevalente y prominente en 
las infecciones por el genotipo 3 del VHC. En todas las formas 
de hepatitis cronica, la presencia continua de hepatitis peri- 
portal y necrosis en puentes entre los espacios porta y entre 



FIGURA 18-17 Hepatitis virica cronica debida a VHC, que muestra la 
expansion del espacio porta con celulas inflamatorias y tejido fibroso y 
hepatitis periportal con extension de la inflamacion hacia el parenquima 
adyacente. Se observa un agregado linfoide. 
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espacios porta y venas hepaticas terminales anuncian un 
dano hepatico progresivo. 

La caracteristica del dano hepatico cronico es el deposito 
de tejido fibroso. Al principio, solo los espacios porta mues- 
tran el aumento de fibrosis, pero con el tiempo se produce 
la fibrosis septal periportal seguida por la union de los tabi- 
ques fibrosos (fibrosis en puentes), especialmente entre los 
espacios porta. En la practica clinica se usan varios sistemas 
para puntuar la intensidad y la progresion del dano hepatico 
debido al VHB y la infeccion por el VHC. 35 En cada sistema, 
los elementos clave son la inflamacion y la destruccion de 
los hepatocitos (que marca el grado) y la intensidad de la 
fibrosis (que marca el estadio). 

La perdida continuada de los hepatocitos y la fibrosis da 
lugar a la cirrosis. Se caracteriza por nodulos de tamano 
irregular separados por cicatrices de tamano variable pero 
normalmente anchas, que en general se conoce como cirro- 
sis posnecrotica (fig. 18-18). No obstante, este termino no es 
especifico de la etiologia viral y se aplica a todas las formas 
de cirrosis en las que el higado muestra nodulos grandes de 
tamano irregular con cicatrices amplias. Ademas de la hepa- 
titis virica, la hepatitis autoinmunitaria, las hepatotoxinas 
(tetracloruro de carbono, envenenamiento por setas), farma- 
cos (paracetamol, a-metildopa) e incluso el alcohol (que se 
comenta mas adelante) pueden ser causa de un higado ci- 
rrotico con grandes nodulos de tamano irregular. En el 20% 
de los casos no se puede determinar la causa ultima de la 
cirrosis y se etiquetan de cirrosis criptogena. En consecuen- 
cia, la morfologia del higado cirrotico terminal no es util para 
establecer la causa de la lesion hepatica. 

La evolution clinica de la hepatitis virica es impredecible. Los 
pacientes pueden alcanzar una remision espontanea, o bien mostrar 
una enfermedad indolente sin progresion durante muchos anos. Por 
el contrario, algunos pacientes tienen una enfermedad rapidamente 
progresiva y desarrollan cirrosis en pocos anos. Las causas princi- 
pales de muerte por cirrosis son la insuficiencia hepatica y la ence- 



FIGURA 18-18 Cirrosis secundaria a una hepatitis virica cronica. Obser- 
© vese la extensa cicatrizacion y la superficie con nodulos groseros. 


falopatia hepatica, la hematemesis masiva por las varices esofagicas 
y el CHC en los casos de infeccion por el VHB de larga evolution 
(particularmente, neonatal) o por el VHC. 

Insuficiencia hepatica fulminante. La insuficiencia hepatica 
que evoluciona desde el initio de los sintomas hasta una encefalo- 
patia hepatica en 2-3 semanas en sujetos que no tienen una he- 
patopatia cronica se denomina insuficiencia hepatica fulminante. 
La hepatitis virica es responsable del 12% de los casos de insufi- 
ciencia hepatica fulminante, de los cuales el 8% se debe a la infec- 
tion por el VHB y el resto, al VHA. En ocasiones, la infeccion por 
VHC, herpesvirus y virus del dengue pueden causar la hepatitis 
fulminante. Ya se han comentado algunas causas no infecciosas, 
como la intoxication por paracetamol. En el 15% de los casos, la 
causa de la insuficiencia hepatica fulminante es desconocida. 

La patogenia de la insuficiencia hepatica fulminante depende de 
la etiologia. En caso de una hepatitis fulminante inducida por el 
VHB, se produce una apoptosis masiva. 36 

Morfologia de la hepatitis fulminante. La hepatitis virica y 
todos los demas agentes causantes producen unos cam- 
bios morfologicos esencialmente identicos que varian con 
la intensidad del proceso necrotizante. La distribution de 
la destruccion del higado es muy caprichosa, ya que se 
puede afectar todo el higado o solo algunas zonas al azar. 
Con la perdida masiva de su masa, el higado se encoje 
hasta tan solo 500-700 g y se convierte en un organo rojo 
y flaccido cubierto por una capsula arrugada y demasiado 
grande. En el corte (fig. 18-19A), las areas necroticas tienen 
un aspecto de papilla fangosa roja con hemorragias. Con 
el microscopio se aprecia la destruccion completa de los 
hepatocitos en los lobulillos contiguos que deja solamente 
la red de reticulina colapsada y los espacios porta preser- 
vados. Puede haber una reaction inflamatoria sorprenden- 
temente escasa. Alternativamente, con una supervivencia 
de varios dias se observa la entrada masiva de celulas 
inflamatorias que comienzan el proceso fagocitico de lim- 
pieza (fig. 18-19B). 

La supervivencia durante mas de una semana permite la replica- 
tion de los hepatocitos que queden. La proliferation y diferenciacion 
de una poblacion quiescente de celulas germinales o progenitoras 
en los canales de Hering, que se conocen como celulas ovales 
(v. capitulo 3), crea una reaccion ductular. La maduracion de esas 
celulas proliferantes da lugar a hepatocitos y a celulas de las vias 
biliares. Si el soporte parenquimatoso esta preservado, la regenera- 
tion procedente principalmente de la replication de los hepatocitos 
puede restaurar completamente la arquitectura hepatica. Con una 
destruccion mas masiva de los lobulillos confluentes se altera la 
regeneration y se producen masas nodulares de celulas hepaticas 
que producen un higado mas irregular al cicatrizar. La cicatrizacion 
fibrosa se produce en pacientes con necrosis submasiva o parcheada 
de evolution prolongada, provocando la cirrosis. 

El tratamiento de la insuficiencia hepatica fulminante es corregir 
la anomalia hepatica subyacente y tratamiento sintomatico. El tras- 
plante de higado es la unica option para los pacientes cuya enfer- 
medad no se resuelve antes de la infeccion secundaria y desarrollan 
otros fracasos organicos. La mortalidad de la insuficiencia hepatica 
fulminante se acerca al 80% sin trasplante de higado y al 35% con 
trasplante. 
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FIGURA 18-19 Necrosis masiva. A. Corte de un higado. El higado es pequeiio (700 g), tenido de bilis y blando. La capsula esta retraida. B. Corte para el 
microscopio. Los espacios porta y las venas hepaticas terminales estan mas cerca de lo normal, como consecuencia de la necrosis y el colapso del pa- 
renquima intermedio. Las estructuras ductales rudimentarias son el resultado de la regeneration precoz de los conductillos. Se observa un infiltrado de 
celulas inflamatorias mononucleadas. 


INFECCIONES BACTERIANAS, PARASITARIAS 
Y HELMINTICAS 

Las infecciones bacterianas extrahepaticas, en particular la sepsis, 
inducen inflamacion hepatica leve y grados variables de colestasis 
hepatocelular. Este ultimo efecto es atribuible a los efectos de las ci- 
tocinas proinflamatorias liberadas por las celulas de Kupffer y las 
celulas endoteliales en respuesta a la endotoxina circulante. Son varias 
las bacterias que pueden infectar directamente al higado, como Sta- 
phylococcus aureus en el marco del sindrome de shock toxico, Salmo- 
nella typhi en el marco de la tifoidea y T. pallidum en la sifilis secun- 
daria o terciaria. Las bacterias tambien pueden proliferar en el arbol 
biliar, en especial cuando existe compromiso del tracto de salida por 
la obstruction partial o completa. La composition bacteriana intra- 
biliar refleja la flora intestinal y la repuesta inflamatoria aguda grave 
dentro del arbol biliar recibe el nombre de colangitis ascendente. 

Las infecciones parasitarias y helminticas son causas importantes de 
morbilidad en todo el mundo, y el higado se afecta con frecuencia (v. 
capitulo 8). Esas enfermedades son malaria, esquistosomiasis, estrongi- 
loidosis, criptosporidiosis, leishmaniasis, equinococosis e infecciones 
por los trematodos hepaticos Fasciola hepatica y Clonorchis sinensis. 

El absceso hepatico, una forma de infection hepatica que es fre- 
cuente en los paises en desarrollo, se merece una atencion especial. 
Normalmente, se deben a equinococosis y amebiasis (v. capitulo 8) y 
con menor frecuencia a otros protozoos y helmintos. En los paises 
desarrollados, los abscesos hepaticos son infrecuentes. La incidencia 
de infecciones amebianas es baja y normalmente aparecen en inmi- 
grantes procedentes de regiones endemicas. La mayoria de esos 
abscesos son piogenos y representan una complication de una infec- 
tion bacteriana de otra localization. Los microorganismos alcanzan 
el higado a traves de: 1 ) la vena porta; 2) por via arterial; 3) en forma 
de infection ascendente en las vias biliares (colangitis ascendente); 
4) por invasion directa del higado procedente de una fuente cercana, 
o 5) por una lesion penetrante. La mayoria de los abscesos hepaticos 
solia ser consecuencia de la diseminacion portal de una infection 
intraabdominal (p. ej., apendicitis, diverticulitis o colitis). Al mejorar 
el tratamiento de esas afecciones, la diseminacion ahora se produce 
principalmente a traves del arbol biliar o por via arterial en pacientes 
que padecen alguna forma de deficiencia inmunitaria (p. ej., ancianos 


con enfermedades debilitantes, inmunosupresion o quimioterapia 
oncologica con fracaso medular). En esos casos, los abscesos se pue- 
den desarrollar sin que haya un foco primario en otra localization. 

Morfologia. Los abscesos hepaticos pueden aparecer como 
lesiones solitarias o multiples, con un tamaho que varla de 
millmetros a lesiones masivas de muchos centimetros de 
diametro. La diseminacion bacteriemica a traves de los siste- 
mas arterial o portal tiende a dar lugar a muchos abscesos 
pequenos, mientras que la extension directa y los traumatis- 
mos provocan abscesos grandes solitarios. Los abscesos bi- 
liares, que normalmente son multiples, contienen material 
purulento procedente de las vias biliares adyacentes. Las ca- 
racteristicas macro y microscopicas son similares a las obser- 
vadas en cualquier absceso. A veces el microorganismo cau- 
sante puede reconocerse en los abscesos micoticos o parasi- 
tarios. En raras ocasiones los abscesos se localizan en la region 
subdiafragmatica, en particular los amebianos, que pueden 
penetrar en la cavidad toracica para producir empiema o abs- 
ceso de pulmon. La rotura de los abscesos hepaticos subcap- 
sulares provoca peritonitis o abscesos peritoneales localizados. 

La infection por equinococos tiene una estructura quistica 
caracteristica. La pared esta laminada y se pueden identificar 
los ganchos y los microorganismos intactos (fig. 18-20). Es 
frecuente la calcification de la pared quistica. 

Los abscesos hepaticos se asocian a fiebre y, en muchos casos, a 
dolor en el cuadrante superior derecho y hepatomegalia dolorosa. 
La ictericia puede ser consecuencia de la obstruction biliar extra- 
hepatica. Si bien el tratamiento con antibioticos puede controlar las 
lesiones mas pequenas, a menudo el drenaje quirurgico es necesario 
para las lesiones mas grandes. Como el diagnostico frecuentemente 
se retrasa porque el paciente es anciano y tiene enfermedades aso- 
ciadas graves, la tasa de mortalidad de los abscesos hepaticos varia 
entre el 30 y el 90%. Con el reconocimiento y el tratamiento precoces 
pueden sobrevivir hasta el 80% de los pacientes. En caso de quistes 
equinococicos, la rotura de este quiste tiene varias consecuencias 
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FIGURA 18-20 Infeccion por equinococos (A) que muestra el quiste y (B) la pared quistica laminada con un gancho. 


clinicas como la diseminacion sistemica de los micro organismos y 
el shock resultante de la respuesta inmunitaria masiva. 


Hepatitis autoinmunitaria 
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La hepatitis autoinmunitaria es una hepatitis cronica y progresiva de 
etiologia desconocida. 37 La patogenia se atribuye a la autoinmunidad 
mediada por linfocitos T, en la cual la lesion del hepatocito se debe 
al IFN y producido por los linfocitos T CD4+ y CD8+ y a la citotoxi- 
cidad mediada por linfocitos T CD8+. En la activation incontrolada 
de los linfocitos T autorreactivos patogenos puede subyacer un de- 
fecto de los linfocitos T reguladores. Los factores geneticos tambien 
podrian participar en la autoinmunidad (v. capitulo 6). La reaction 
inmunitaria nociva puede desencadenarse por infecciones viricas, 
algunos farmacos como minociclina, atorvastatina, simvastatina, 
metildopa, interferones, nitrofurantoina y pemolina, y productos de 
herbolario (como la cimicifuga). La hepatitis autoinmunitaria apa- 
rece con frecuencia junto a otros trastornos autoinmunitarios, como 
la enfermedad celiaca, lupus eritematoso sistemico, artritis reuma- 
toide, tiroiditis, sindrome de Sjogren y colitis ulcerosa. 

Caracteristicas clinico-patologicas. La enfermedad puede seguir 
una evolution indolente o grave (incluida la hepatitis fulminante). 
Existe un predominio en mujeres (78%), en particular en mujeres jove- 
nes y perimenopausicas. La incidencia anual es mayor entre los sujetos 
de raza blanca del norte de Europa, con una tasa de 1,9 casos por 
100.000, pero hay grupos etnicos mas susceptibles. Las caracteristicas 
mas sobresalientes 38 son la ausencia de marcadores serologicos de la 
infeccion virica, elevation de IgG y y-globulina sericas (1,2-3 veces por 
encima de lo normal) y titulos sericos altos de autoanticuerpos. La 
hepatitis autoinmunitaria se clasifica en los tipos ly2, dependiendo de 
los patrones de anticuerpos circulantes. El tipo 1 se caracteriza por la 
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), 
antiactina (AAA) y antiantigeno soluble de higado/proteinas citosolicas 
de higado-pancreas (anti-SLA/LP). Los principales anticuerpos detec- 
tados en la hepatitis autoinmunitaria de tipo 2 son los anticuerpos 
antimicrosoma 1 de higado-rinon (ALKM-1), que se dirigen princi- 
palmente contra la enzima CYP2D6 y la proteina 1 del citosol hepatico 
(ACL-l).El tipo 1 esmucho mas frecuente que el tipo 2 en EE.UU.,y 
se asocia al serotipo HLA-DR3. Predomina en las mujeres, pero aparece 
en ninos y adultos de ambos sexos. 


Todo el espectro histologico de la hepatitis cronica puede verse en la 
hepatitis autoinmunitaria, pero esta marcado por el infiltrado inflama- 
torio prominente de linfocitos y celulas plasmaticas .Los grupos de celulas 
plasmaticas en la interfase de los espacios porta y los lobulillos hepaticos 
son bastante caracteristicos de la hepatitis autoinmunitaria (fig. 18-21). 
Los pacientes sintomaticos con hepatitis autoinmunitaria tienden a 
mostrar una destruction y cicatrization importantes del higado en el 
momento del diagnostico. La hepatitis autoinmunitaria tambien se puede 
presentar con un patron atipico con sintomas procedentes principal- 
mente de la afectacion de otros sistemas y organos, o puede ser asinto- 
matica y evolucionar a cirrosis sin llegar al diagnostico clinico. El aspecto 
agudo de la enfermedad clinica es frecuente (40%), y es posible una 
presentation fulminante con initio de la encefalopatia hepatica en las 
8 semanas siguientes al initio de la enfermedad. En un pequeno subgrupo 
de pacientes, la hepatitis autoinmunitaria diagnosticada clinicamente 
muestra la destruction histologica de las vias biliares («colangitis auto- 
inmunitaria»), haciendo muy dificil la distincion con la cirrosis biliar 
primaria (CBP) o la colangitis esclerosante primaria (CEP). En algunos 
casos se observa la superposition de las caracteristicas clinicas e histo- 
logicas de la hepatitis autoinmunitaria con las de la CBP o la CEP. 



FIGURA 18-2' Hepatitis autoinmunitaria. La fotografia muestra la 
hepatitis periportal con celulas plasmaticas prominentes. 
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La mortalidad de los pacientes con hepatitis autoinmunitaria 
grave sin tratamiento se acerca al 40% en los 6 meses siguientes 
al diagnostico y la cirrosis se desarrolla al menos en el 40% de los 
supervivientes. En consecuencia, es imperativo alcanzar el diag- 
nostico y comenzar la intervention. La prednisona sola o en 
combination con azatioprina constituye el pilar del tratamiento. 
En determinadas circunstancias clinicas tambien se usan otros 
farmacos inmunosupresores, como ciclosporina, tacrolimus, 
azatioprina, micofenolato de mofetilo y rapamicina. El trasplante 
de higado esta indicado en pacientes con hepatopatia terminal. 
La tasa de supervivencia diez anos despues del trasplante es del 
75%, pero la enfermedad recurre en el 22-42% de los pacientes 
trasplantados. 

Hepatopatia inducida 
por farmacos ytoxinas 

El higado puede sufrir danos procedentes de una gran cantidad de 
productos quimicos farmaceuticos y ambientales. 39 La lesion hepa- 
tica medicamentosa es responsable del 10% de las reacciones adver- 
sas y es la causa mas frecuente de hepatitis fulminante en EE. UU. La 
incidencia de la lesion hepatica inducida por farmacos de venta con 
receta varia entre 14 y 40 casos por 100.000 pacientes. La variabilidad 
genetica es un factor critico que influye en la susceptibilidad a la 
lesion medicamentosa. La lesion puede ser: 1) consecuencia de la 
toxicidad directa en los hepatocitos o las celulas epiteliales biliares, 
lo que provoca necrosis, apoptosis o alteration de la funcion celular; 
2) de la conversion en el higado de un producto xenobiotico a una 
toxina activa, o 3) de mecanismos inmunitarios, normalmente por 


un farmaco o metabolito que actuan como haptenos para convertir 
una proteina celular en un inmunogeno. 40 

Los principios basicos de la lesion toxica y medicamentosa se 
comentan en el capitulo 9. En este momento, baste con recordar 
que las reacciones medicamentosas pueden ser predecibles (intrin- 
secas) o impredecibles (idiosincrasicas). Las reacciones medicamen- 
tosas predecibles pueden aparecer en cualquier persona que reciba 
una dosis suficiente de un farmaco, mientras que las reacciones 
impredecibles dependen de la idiosincrasia del anfitrion, en par- 
ticular de la tasa de metabolizacion del farmaco y de la intensidad 
de la respuesta inmune. La reaction medicamentosa idiosincrasica 
debe sospecharse en cualquier paciente que desarrolle signos de 
lesion hepatica tras recibir un tratamiento medico. En general, los 
adultos son mas sensibles que los ninos y las mujeres se afectan 
mas que los varones. Ejemplos importantes son la clorpromacina, 
un farmaco que causa colestasis en pacientes que son metaboliza- 
dores lentos de su subproducto inocuo, y el halotano, que causa 
una hepatitis mortal de mecanismo inmunitario en algunos pa- 
cientes expuestos a este anestesico en varias ocasiones. En la tabla 18-5 
se presentan los agentes nocivos mas frecuentes, agrupados segun 
el tipo de lesion morfologica. Habria que decir que la lesion puede 
ser inmediata o bien tardar semanas o meses en aparecer, presen- 
tandose unicamente cuando ya se ha producido un dano 
hepatico importante. Puede adoptar la forma de necrosis de hepa- 
tocitos, colestasis o disfuncion hepatica de inicio insidioso. La hepatitis 
cronica medicamentosa es clinicamente e histoldgicamente 
indistinguible de la hepatitis virica cronica, por tanto, es esencial 
valorar los marcadores seroldgicos de la infection virica para esta- 
blecer la distincidn. 

Entre las sustancias mencionadas en la tabla 18-5, el dano hepa- 
tico se considera predecible con sobredosis de paracetamol, 



TABLA 18-5 Patrones de lesion en el dano hepatico por toxinas y farmacos 

Patron de la lesion 

Datos morfologicos 

Ejemplos de las sustancias implicadas 

Colestasica 

Colestasis hepatocelular blanda sin inflamacion 

Esteroides anticonceptivos y anabolizantes, 
tratamiento sustitutivo con estrogenos 

Hepatitis colestasica 

Colestasis con actividad lobulillar necroinflamatoria, 
puede haber destruction del conducto biliar 

Varios antibioticos; fenotiacinas 

Necrosis hepatocelular 

Necrosis con formation de puentes de hepatocitos 
Subnecrosis masiva, zona 3 

Necrosis masiva 

Metildopa, fenitolna 

Paracetamol, halotano 

Isoniacida, fenitolna 

Esteatosis 

Macrovesicular 

Etanol, metotrexato, corticoesteroides, nutrition 
parenteral total 

Esteatohepatitis 

Microvesicular, cuerpos de Mallory 

Amiodarona, etanol 

Fibrosis y cirrosis 

Fibrosis periportal y pericelular 

Metotrexato, isoniacida, enalapril 

Granulomas 

Granulomas epitelioides no caseificantes 

Sulfonamidas, muchos otros farmacos 

Lesiones vasculares 

Slndrome de obstruction sinusoidal (enfermedad 
venooclusiva): obliteration de venas centrales 
Slndrome de Budd-Chiari 

Dilatation sinusoidal 

Peliosis hepatica: cavidades Menas de sangre, no 
recubiertas por celulas endoteliales 

Quimioterapia en dosis altas, tes de arbustos 

Anticonceptivos orales 

Anticonceptivos orales, muchos otros farmacos 
Esteroides anabolizantes, tamoxifeno 

Neoplasias 

Adenoma hepatico 

Carcinoma hepatocelular 

Colangiocarcinoma 

Angiosarcoma 

Anticonceptivos orales, esteroides anabolizantes 
Dioxido de torio 

Dioxido de torio 

Dioxido de torio, cloruro de vinilo 


Tornado de Washington K: Metabolic and toxic conditions of the liver. In lacobuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology. 
Philadelphia, Churchill Livingstone; 2005. 
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exposition a la toxina de Amanita phalloides o consumo de tetra- 
cloruro de carbono, y, hasta cierto punto, de alcohol. Sin embargo, 
las diferencias geneticas individuales en el metabolismo hepatico de 
los xenobioticos a traves de las vias de activation y desintoxicacion 
son importantes para marcar la susceptibilidad individual incluso 
ante las hepatotoxinas «predecibles». Muchos otros xenobioticos, 
como sulfonamidas, a-metildopa y alopurinol, causan reacciones 
idiosincrasicas. Como ya se ha mencionado (en este capitulo y en el 
capitulo 9), el paracetamol es la principal causa de insuficiencia he- 
patica aguda medicamentosa. Los farmacos de venta con receta que 
causan con mayor frecuencia una lesion idiosincrasica (es decir, la 
toxicidad del farmaco no esta relacionada con su posologia) son los 
antibioticos y, en particular, la isonacida, los analgesicos no esteroi- 
deos y los anticonvulsivos. Las reacciones idiosincrasicas siguen una 
evolution subaguda y se caracterizan por valores altos de bilirrubina. 
Los preparados de hierbas son responsables de lesiones hepaticas 
tanto predecibles como idiosincrasicas. El sindrome de Reye, un 
sindrome raro y potencialmente mortal de disfuncion mitocondrial 
en higado, cerebro y otros lugares, se produce predominantemente 
en los ninos y se caracteriza morfologicamente por una extensa 
acumulacion de goticulas de grasa dentro de los hepatocitos (estea- 
tosis micro vesicular). Su desarrollo se ha asociado a la administra- 
tion del acido acetilsalicilico (aspirina) para el alivio de la fiebre, 
pero no se ha establecido la relation causal entre el uso de aspirina 
y el sindrome de Reye, a pesar de lo cual se debe evitar el uso de 
aspirina en ninos con enfermedad febril. La administration de me- 
totrexato a largo plazo, un tratamiento eficaz de la psoriasis mode- 
rada o grave, causa tambien lesion hepatica como esteatosis hepatica 
y fibrosis. 41 


La hepatopatia inducida por farmacos normalmente se recupera 
al retirar el farmaco. La exposicion a una toxina o farmaco debe in- 
cluirse siempre en el diagnostico diferencial de la hepatopatia. 

HEPATOPATIA ALCOHOLICA 

El consumo excesivo de alcohol (etanol) es la principal causa de hepato- 
patia en la mayoria de los paises occidentales. En EE. UU. el 50% de la 
poblacion de 18 anos de edady mayores consume alcohol. Un subgrupo 
de esos sujetos sufre las graves consecuencias para su salud relacionadas 
con el alcoholismo (v. capitulo 9). El mayor impacto se debe a la hepato- 
patia alcoholica, que afecta a mas de 2 millones de norteamericanos y 
causa 27.000 muertes al ano. Hay tres formas diferenciadas, aunque 
superpuestas, de hepatopatia alcoholica: 1) la esteatosis hepatica (higado 
graso); 2) la hepatitis alcoholica, y 3) la cirrosis (fig. 18-22). En primer 
lugar se presenta la morfologia de las tres formas de hepatopatia alco- 
holica, para comentar a continuation su patogenia. 


Morfologia 

Esteatosis hepatica (higado graso). Despues de un consumo 
de alcohol incluso moderado se acumulan goticulas micro- 
vesiculares de lipidos en los hepatocitos. Con la ingesta 
cronica de alcohol los lipidos se acumulan creando globulos 
macrovesiculares mas grandes y transparentes, que compri- 
men y desplazan el nucleo del hepatocito hacia la periferia 
de la celula. Macroscopicamente, la esteatosis hepatica del 



FIGURA 18-22 Hepatopatia alcoholica. Se muestran las interrelaciones entre esteatosis hepatica, hepatitis y cirrosis, con las principales caracteristicas 
© morfologicas. 
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FIGURA 18-23 Hepatitis alcoholica. A. El cumulo de celulas inflamatorias marca el lugar de un hepatocito necrotico (flecha). B. Se ven cuerpos eosinofilos 
de Mallory en los hepatocitos, que estan rodeados por tejido fibrotico (tincion de Masson). 


alcoholismo cronico se presenta como un organo grande 
(que puede pesar hasta 4-6 kg) y blando de color 
amarillo y aspecto grasiento. Aunque la fibrosis es escasa o 
ausente en un principio, si continua el consumo de alcohol 
se desarrolla tejido fibroso alrededor de las venas hepaticas 
terminales y se extiende hacia los sinusoides adyacentes. La 
degeneracion grasa es completamente reversible si la abs- 
tencion del consumo de mas alcohol es completa. 

Hepatitis alcoholica (esteatohepatitis alcoholica). La hepatitis 
alcoholica se caracteriza por: 

1. Tumefaccion y necrosis de los hepatocitos: focos aislados 
o dispersos de celulas que sufren tumefaccion (balona- 
miento) y necrosis. La tumefaccion es consecuencia de 
la acumulacion de grasa y agua, as! como de algunas 
protelnas que, normalmente, se excretarlan. En algunos 
casos hay colestasis en los hepatocitos supervivientes y 
un leve deposito de hemosiderina (hierro) en los hepato- 
citos y celulas de Kupffer. 

2. Cuerpos de Mallory: hepatocitos dispersos que acumulan 
ovillos enmaranados de filamentos intermedios de cito- 
queratina, como la citoqueratina 8 y 18, formando com- 
plejos con otras protelnas como la ubiquitina. Los cuerpos 
de Mallory se ven en forma de cumulos citoplasmaticos 
eosinofilos en los hepatocitos (fig. 18-23). Esas inclusio- 
nes son caracteristicas, pero no especificas, de la hepato- 
patia alcoholica, ya que tambien se presentan en la EHNA, 
CBP, enfermedad de Wilson, sindromes colestasicos cro- 
nicos y tumores hepatocelulares. 

3. Reaccion neutrofila: los neutrofilos traspasan el lobulillo 
hepatico y se acumulan rodeando los hepatocitos en 
degeneracion, en particular los que tienen cuerpos de 
Mallory. Los linfocitos y macrofagos tambien entran en 
los espacios porta y se vierten en el parenquima. 

4. Fibrosis: la hepatitis alcoholica se acompana casi siempre 
de la activacion prominente de las celulas estrelladas si- 
nusoidales y fibroblastos en el espacio porta, dando lugar 
a la fibrosis. Con mayor frecuencia, la fibrosis es sinusoi- 
dal y perivenular, separando las celulas parenquimatosas. 


En ocasiones puede predominar la fibrosis periportal, en 
particular con los episodios repetidos de ingestion impor- 
tante de alcohol. 

Cirrosis. La forma final e irreversible de la hepatopatia alco- 
holica evoluciona lenta e insidiosamente, aunque en algunos 
casos evoluciona en 1 o 2 anos. Al principio, el higado cirrotico 
es amarillo o pardo, grasiento y aumentado de tarnano, y pesa 
normalmente mas de 2 kg. Con el paso de los ahos se trans- 
forma en un organo marron, arrugado y no grasiento que a 
veces pesa menos de 1 kg. Inicialmente, los tabiques fibrosos 
en desarrollo son delicados y se extienden a traves de los si- 
nusoides desde la region central a la portal, y tambien desde 
un espacio porta a otro espacio porta. La actividad regenera- 
tiva de los hepatocitos parenquimatosos atrapados da lugar 
a la aparicion de micromodulos uniformes. Con el tiempo, la 
modularidad es mas prominente, los nodulos dispersos de 
mayor tarnano crean un aspecto «tachonado» en la superficie 
del higado (fig. 18-24A). A medida que los tabiques fibrosos 
disecan y rodean los nodulos, el higado se vuelve mas fibro- 
tico, pierde grasa y va perdiendo tarnano progresivamente. 
Los islotes parenquimatosos son deglutidos por mas tejido 
fibrotico, pierden la grasa y van disminuyendo progresiva- 
mente de tamaiio. Los islotes de parenquima pasan a formar 
parte de otras bandas mas amplias de tejido fibroso y el higa- 
do se convierte en una estructura mixta micro y macronodular 
(fig. 18-24B). La necrosis isquemica y la obliteracion fibrotica 
de los nodulos dan paso, finalmente, a la aparicion de expan- 
siones amplias de un tejido cicatricial tenso y palido («cirrosis 
de Laennec»). Es frecuente el desarrollo de estasis biliar. En 
esta etapa, los cuerpos de Mallory son visibles solo raramente. 
Por tanto, la cirrosis alcoholica terminal acaba pareciendose, 
tanto micro como macroscopicamente, a la cirrosis que se 
desarrolla a partir de una hepatitis vinca y otras causas. 

Patogenia. La ingestion a corto plazo de hasta 80 g de alcohol 
(seis cervezas de tercio o 225ml de una bebida de 40°) durante uno 
o varios dias produce esteatosis hepatica leve y reversible. La inges- 
tion diaria de 80 g o mas de etanol es un riesgo significativo de dano 
hepatico y la ingestion diaria de 160 g o mas durante 10-20 anos se 
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FIGURA 18-24 Cirrosis alcoholica. A. La modularidad difusa caracteristica 
de la superficie refleja el proceso de regeneracion nodular y cicatrizacion. 
El tinte verdoso de algunos nodulos se debe a estasis biliar. El carcinoma 
hepatocelular se presenta como una masa originada en el borde inferior 
del lobulo derecho (zona inferior izquierda). B. La imagen microscopica 
muestra nodulos de tamanos variables atrapados en un tejido fibroso que 
se tine de azul. La capsula del higado se encuentra en la parte superior 
(tricromico de Masson). 

asocia a una lesion mas grave, casi sistematicamente. No obstante, 
solo el 10-15% de los alcoholicos desarrolla cirrosis. Por tanto, hay 
otros factores que tambien deben influir en el desarrollo e intensidad 
de la hepatopatla alcoholica. Esos factores son: 

O Sexo. Las mujeres parecen ser mas susceptibles al dano hepatico 
que los varones, si bien la mayorla de los pacientes son varones. 
Esta diferencia puede estar relacionada con la farmacocinetica 
del alcohol y el metabolismo de la respuesta dependiente de es- 
trogenos a la endotoxina de origen intestinal (LPS) en el hlgado. 42 
Los estrogenos aumentan la permeabilidad intestinal a las endo- 
toxinas, lo cual, a su vez, aumenta la expresion del receptor CD14 
de LPS en las celulas de Kupffer, y predispone al aumento de la 
production de citocinas y quimiocinas proinflamatorias. 

O Diferencias etnicas. En EE. UU. las tasas de cirrosis son mas altas 
entre los afroamericanos que entre los americanos de raza blanca. 
La diferencia no se puede explicar por la cantidad de consumo 
de alcohol, ya que no existen diferencias significativas en el con- 
sumo entre los grupos etnicos. 

O Factores geneticos. En los estudios de gemelos se sugiere que existe 
un componente genetico en la hepatopatla inducida por alcohol. 
Tambien existe una importante asociacion familiar, pero, en estos 
casos, es dificil separar el procedimiento genetico de las influen- 


cias ambientales. En la actualidad se esta prestando atencion a 
los polimorfismos geneticos de las enzimas de desintoxicacion y 
algunos promotores de citocinas. La ALDEI*2, una variante ge- 
netica de la aldehido deshidrogenasa (ALDH) presente en el 50% 
de los asiaticos, muestra una actividad muy baja (v. capitulo 9). 
Los sujetos homocigoticos para la ALDH*2 son incapaces de 
oxidar el acetaldehldo y no toleran el alcohol. 

O Afecciones asociadas. La sobrecarga de hierro y las infecciones con 
VHC y VHB aumentan la gravedad de la hepatopatia alcoholica. 

La farmacocinetica y el metabolismo del alcohol se describieron 
en el capitulo 9. Ahora es pertinente para nuestra discusion hablar 
de los efectos nocivos del alcohol y sus subproductos en la funcion 
hepatocelular. La exposition al alcohol causa esteatosis, disfuncion 
de las membranas mitocondriales y celulares, hipoxia y estres oxi- 
dativo. En concentraciones milimolares, el alcobol afecta directa- 
mente a la funcion microtubular y mitocondrial y a la fluidez de 
membranas. 

La esteatosis hepatocelular es consecuencia de: 1) la evitacion de 
los sustratos que normalmente son catabolizados, que pasan a la via 
de biosintesis de lipidos con la aparicion resultante de un exceso del 
dinucleotido de nicotinamida adenina reducido (NADH + H+) por 
las dos enzimas principales del metabolismo del alcohol, la alcohol 
deshidrogenasa y la acetaldehldo deshidrogenasa; 2) del deterioro 
del ensamblaje y secretion de las lipoproteinas, y 3) del aumento del 
catabolismo periferico de la grasa. 

Las causas de la hepatitis alcoholica son desconocidas, pero hay 
algunos factores de su patogenia que se comentan a continuation. El 
acetaldehldo (el principal metabolito intermedio del alcohol) induce 
la peroxidation lipidica y la formation de aductos acetaldehido- 
proteinas, lo que deteriora aun mas la funcion del citoesqueleto y de 
la membrana. El metabolismo por el sistema del citocromo P-450 
produce especies reactivas de oxigeno (ERO) que reaccionan con las 
proteinas celulares, danan las membranas y alteran la funcion hepa- 
tocelular. Ademas, el deterioro inducido por el alcohol del metabo- 
lismo hepatico de la metionina conduce al descenso del glutation 
intrahepatico, sensibilizando asi al higado ante la lesion oxidativa. 
La induction de la enzima CYP2E1 y otras del sistema citocromo 
P-450 en el higado por el alcohol aumenta el catabolismo de esta 
sustancia en el reticulo endoplasmico y potencia la conversion de otros 
farmacos (p. ej., paracetamol) para formar metabolitos toxicos. 

El alcohol se convierte en una fuente principal de calorias en la 
dieta de un alcoholico, desplazando a otros nutrientes y provocando 
malnutrition y deficiencias de vitaminas (como tiamina). Esta situa- 
tion se complica por el deterioro de la funcion digestiva, principal - 
mente relacionada con el dano cronico de la mucosa gastrica e in- 
testinal y con la pancreatitis. 

El alcohol causa la liberation de endotoxinas bacterianas procedentes 
del intestino hacia la circulation portal, induciendo respuestas inflama- 
torias en el higado como la activation del NF-KB y la liberation de TNF, 
IL-6 y TGF-a. Ademas, el alcohol estimula la liberation de endotelinas 
desde las celulas endoteliales sinusoidales, que causan la vasoconstric- 
tion y contraction de las celulas estrelladas activadas («miofibroblas- 
tos»), con el descenso consecuente de la perfusion sinusoidal hepatica 
(que ya se ha comentado al hablar de la «Hipertension portal»). 

En resumen, la hepatopatia alcoholica es un trastorno cronico que se 
presenta con esteatosis, hepatitis, fibrosis progresiva, cirrosis y trastorno 
importante de la perfusion vascular. Se puede considerar un estado de 
inadaptacion en el que las celulas en el higado responden de una forma 
cada vez mas patologica a los estimulos (alcohol) que originalmente 
eran solo poco nocivas. Por alguna razon desconocida, la cirrosis se 
desarrolla solo en una pequena fraction de alcoholicos cronicos. 
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Caracteristicas cllnicas. La esteatosis hepatica (higado graso) puede 
ser evidente como hepatomegalia, con elevation leve de la bilirrubina 
serica y de la fosfatasa alcalina. La disfuncion hepatica intensa es in- 
usual. La abstinencia alcoholica y una dieta adecuada son el tratamiento 
suficiente. Por el contrario, la hepatitis alcoholica tiende a aparecer 
agudamente, normalmente despues de un episodio de consumo im- 
portante. Los sintomas y la analitica varian desde alteraciones minimas 
a una insuficiencia hepatica fulminante. Entre ambos extremos se 
encuentran los sintomas inespecificos de malestar, anorexia, perdida 
de peso, molestias abdominales altas, hepatomegalia dolorosa e hiper- 
bilirrubinemia, elevation de fosfatasa alcalina y, a menudo, leucocitosis 
neutrofila en la analitica. Puede aparecer un sindrome colestasico agudo 
que se parece a una obstruction de vias biliares grandes. La evolution 
es impredecible, cada brote de hepatitis comporta un riesgo de muerte 
del 10-20%. A1 repetirse los brotes, aparece cirrosis en un tercio de los 
casos en pocos anos. La hepatitis alcoholica tambien puede superpo- 
nerse a una cirrosis establecida. La hepatitis alcoholica puede desapa- 
recer lentamente con la nutrition adecuada y el abandono total del 
consumo de alcohol. Sin embargo, la hepatitis persiste en algunos pa- 
cientes a pesar de la abstinencia, y progresa a cirrosis. 

Las manifestaciones de la cirrosis alcoholica son similares a las de 
otras formas de cirrosis. La analitica muestra la disfuncion hepatica 
con elevation de aminotransferasas sericas, hiperbilirrubinemia, 
elevation variable de la fosfatasa alcalina serica, hipoproteinemia 
(globulinas, albumina y factores de coagulation) y anemia. En algu- 
nos casos puede estar indicada la biopsia del higado, ya que en torno 
al 10-20% de los casos de supuesta cirrosis alcoholica, se encuentra 
otro proceso patologico. Por ultimo, la cirrosis puede ser clinica- 
mente silente y se descubre solo en la autopsia o cuando una situa- 
tion de estres, como la infection o un traumatismo, inclina la balanza 
hacia la insuficiencia hepatica. 

La evolution a largo plazo de los alcoholicos con hepatopatia es 
variable. La supervivencia a cinco anos se acerca al 90% cuando se 
mantiene la abstinencia sin ictericia, ascitis o hematemesis, pero dis- 
minuye hasta el 50-60% en los casos que continuan el consumo. En 
la fase terminal del alcoholismo, las causas proximas de muerte son: 
1) el coma hepatico; 2) la hemorragia gastrointestinal masiva; 3) la 
infection intercurrente (a la que estos pacientes estan predispuestos); 
4) el sindrome hepatorrenal despues de un brote de hepatitis alcoho- 
lica,y 5) el carcinoma hepatocelular (el riesgo de desarrollar este tumor 
en la cirrosis alcoholica es del 1-6% de los casos anualmente). 

Hepatopatia metabolica 

Hay otro grupo distinto de hepatopatias que son atribuibles a trastor- 
nos del metabolismo, ya sean adquiridos o hereditarios. El trastorno 
metabolico adquirido mas frecuente es la esteatosis hepatica no 
alcoholica. Entre las enfermedades metabolicas hereditarias, la he- 
mocromatosis, la enfermedad de Wilson y la deficiencia de 
a r antitripsina son las mas prominentes. Tambien se incluye entre 
las enfermedades metabolicas hepaticas la hepatitis neonatal, una 
categoria amplia de enfermedades que engloba enfermedades here- 
ditarias e infecciones neonatales. 

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (HGNA) 

El HGNA consiste en un grupo de afecciones que tienen en comun 
la presencia de esteatosis hepatica (higado graso) en sujetos que no 
consumen alcohol o que lo hacen en cantidades muy pequenas 
(menos de 20 g de etanol/semana). Se ha convertido en la causa mas 


frecuente de hepatopatia cronica en EE. UU.yen sus distintas formas 
parece afectar a mas del 30% de la poblacion. No obstante, estos 
calculos son aproximados porque la esteatosis hepatica sin otras 
complicaciones no se detecta en la clinica. El HGNA incluye la es- 
teatosis hepatica, la esteatosis acompahada por inflamacion leve e 
inespecifica y la esteatohepatitis no alcoholica ( EHNA J. 43 Por lo ge- 
neral la esteatosis con o sin inflamacion inespecifica es una afeccion 
estable que no plantea problemas clinicos significativos. Por el con- 
trario, la EHNA es una afeccion en la cual la lesion del hepatocito 
puede evolucionar a cirrosis en el 10-20% de los casos. Los princi- 
pales componentes de la EHNA son el balonamiento de los hepato- 
citos, la inflamacion lobulillar y la esteatosis. 44 Al progresar la enfer- 
medad, aparece la fibrosis. La EHNA afecta a varones y mujeres por 
igual, y existe una asociacion muy importante con la obesidad y los 
demas componentes del sindrome metabolico, como la dislipidemia, 
la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. Se estima que mas 
del 70% de los sujetos obesos tienen alguna forma de HGNA y es la 
causa mas frecuente de la denominada cirrosis criptogena, es decir, 
una cirrosis de origen «desconocido». El HGNA contribuye a la 
progresion de otras hepatopatias como la infection por el VHC y el 
CHC. La epidemia de obesidad que asola EE. UU. aumenta la pre- 
ocupacion sobre el posible aumento de la prevalencia del HGNA. 

Patogenia. No se conocen los detalles de los mecanismos de apa- 
ricion de la esteatosis y del dano hepatocelular en el HGNA, aunque 
participan factores geneticos y ambientales. 44 Se ha propuesto un 
modelo de patogenia en «dos ataques», que comprende los siguientes 
pasos: 1) acumulacion de grasa en el higado, y 2) estres oxidativo 
hepatico. 45 El estres oxidativo actua en los lipidos hepaticos acumu- 
lados, dando lugar a la peroxidation lipidica y liberation de peroxidos 
lipidicos que producen a su vez especies reactivas de oxigeno. 

Caracteristicas clinicas. En general los sujetos que tienen una es- 
teatosis simple estan asintomaticos. La presentation clinica esta relacio- 
nada con otros trastornos metabolicos, como la obesidad, la resistencia 
a la insulina y la diabetes. 46 Los estudios radiologicos demuestran la 
acumulacion de grasa en el higado, si bien la biopsia del higado es la 
herramienta diagnostica mas liable para la EHNA y ayuda a determinar 
el grado de la esteatosis, la presencia de esteatohepatitis y el grado de 
fibrosis. Las concentraciones sericas de AST y ALT estan elevadas en el 
90% de los pacientes con EHNA. La relation AST/ ALT es normalmente 
menor de 1, al contrario de lo que sucede en la esteatohepatitis alcoho- 
lica, en la que la relation se situa normalmente por encima de 2-2,5. A 
pesar de las elevaciones enzimaticas, los pacientes pueden estar asinto- 
maticos. Otros casos tienen sintomas generales como cansancio, y 
molestias en la zona derecha del abdomen, causadas por la hepatome- 
galia. Dada la asociacion entre EHNA y sindrome metabolico, la enfer- 
medad cardiovascular es una causa frecuente de muerte en los pacientes 
con EHNA. El objetivo del tratamiento de un sujeto con EHNA es re- 
vertir la esteatosis y prevenir la cirrosis. El tratamiento actual busca 
corregir los factores de riesgo subyacentes, como la obesidad y la hiper- 
lipidemia, y tratar la resistencia a la insulina. 

Morfologia. La esteatosis afecta normalmente a mas del 5% 
de los hepatocitos y a veces afecta a mas del 90%. Las gotas 
de grasa grandes (macrovesiculares) y pequenas (microvesi- 
culares), predominantemente con trigliceridos, se acumulan 
dentro de los hepatocitos (fig. 18-25A). En el extremo clini- 
camente mas benigno del espectro no se aprecia inflamacion 
hepatica o muerte o cicatrization en los hepatocitos, a pesar 
de la elevation persistente de las enzimas hepaticas en suero. 
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FIGURA 18-25 Aspecto histologico de una esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). A. Tejido hepatico con esteatosis macrovesicular (tincion H-E). 

B. EHNA, que muestra fibrosis perivenular y fibrosis perisinusoidal (fibras azules) en esta tincion tricromica. 


La esteatohepatitis (EHNA) se caracteriza por esteatosis e 
inflamacion parenquimatosa multifocal, principalmente con 
neutrofilos, cuerpos de Mallory y muerte de hepatocitos 
(tanto degeneration con balonamiento como apoptosis) y 
fibrosis sinusoidal. Tambien aparece fibrosis dentro de los 
espacios porta y rodeando las venulas hepaticas terminales 
(fig. 18-25B). Esos cambios histologicos son similares a los 
observados en la esteatohepatitis alcoholica. Puede aparecer 
cirrosis, presumiblemente como consecuencia de la progre- 
sion subclinica de los procesos necroinflamatorios y fibroti- 
cos. Cuando la cirrosis esta establecida, la esteatosis o 
esteatohepatitis tienden a disminuir, y a veces no son identi- 
ficables. 


HEMOCROMATOSIS 
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La hemocromatosis fue descrita por primera vez por Von Rec- 
klinghausen en 1889. Se caracteriza por la acumulacion excesiva de 
hierro en el cuerpo, la mayor parte del cual se deposita en los organos 
parenquimatosos como el higado y el pancreas. El hierro tambien 
se acumula en el corazon, las articulaciones o los organos endocri- 
nos. La hemocromatosis (tambien conocida como hemocromatosis 
primaria o hereditaria) es un trastorno hereditario recesivo homo- 
cigotico 47 que se debe a una absorcion excesiva de hierro. La acu- 
mulacion de hierro en los tejidos, que se produce como consecuencia 
de la administration parenteral de hierro, normalmente en forma 
de transfusiones, o por otras causas (tabla 18-6), se conoce como 
hemocromatosis secundaria, hemocromatosis adquirida o hemosi- 
derosis. Usaremos los terminos hemocromatosis para la enfermedad 
hereditaria y hemosiderosis para el deposito adquirido de hierro en 
algunos tejidos. 

Como ya se comento en el capitulo 14, la cantidad total de hierro 
en el cuerpo varia de 2 a 6g en los adultos normales. De ellos, 0,5 g 
se almacenan en el higado, el 98% en los hepatocitos. En la hemo- 
cromatosis, la acumulacion de hierro total puede exceder los 50 g, 
mas de un tercio de los cuales se acumula en el higado. Las siguientes 
caracteristicas definen esta enfermedad: 


O Los casos desarrollados muestran: 1) cirrosis micronodular en 
todos los pacientes; 2) diabetes mellitus en el 75-80%, y 3) pigmen- 
tation cutanea en el 75-80% de los casos. 

O La acumulacion de hierro es de por vida, pero la lesion causada 
por el exceso de hierro es pequena y progresiva, por tanto, los 
sintomas aparecen por primera vez en la quinta o sexta decadas 
de la vida. 

O Predominio en los varones (5-7:1) con una presentation clinica 
algo mas precoz, en parte porque la perdida fisiologica de hierro 
(menstruation, embarazo) retrasa la acumulacion de hierro en 
las mujeres. 


TABLA 18-6 Clasificacion de la sobrecarga de hierro 


I. HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 

Mutaciones de genes que codifican HFE, receptor 2 de 
transferrina (TfR2) o hepcidina 
Mutaciones de genes que codifican HJV (hemojuvelina: 

hemocromatosis juvenil) 

(Hemocromatosis neonatal)* 

II. HEMOSIDEROSIS (HEMOCROMATOSIS SECUNDARIA) 

A. Sobrecarga de hierro parenteral 
Transfusiones 
Hemodialisis a largo plazo 
Anemia aplasica 
Enfermedad falciforme 
Slndromes mielodisplasicos 
Leucemias 

Inyecciones de hierro dextrano 

B. Eritropoyesis ineficaz con aumento de la actividad eritroide 
p-talasemia 

Anemia sideroblastica 
Deficiencia de la piruvato cinasa 

C. Aumento de la ingestion oral de hierro 
Sobrecarga de hierro africana (siderosis bantu) 

D. Atransferrinemia congenita 

E. Hepatopatia cronica 
Hepatopatia cronica alcoholica 
Porfiria cutanea tarda 

F. Hemocromatosis neonatal 

La hemocromatosis neonatal se desarrolla intrautero y no parece ser 
hereditaria. 
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Patogenia. A1 no existir una excretion regulada de hierro del 
cuerpo, el contenido corporal total de hierro esta finamente regulado 
por la absorcion intestinal como se describe mas adelante. En la he- 
mocromatosis, la regulation de la absorcion intestinal del hierro desde 
la dieta es anormal, con una acumulacion neta de hierro de 0,5-lg/aho, 
principalmente en el higado. La enfermedad se manifiesta despues de 
que se hayan acumulado 20 g de hierro. El exceso de hierro parece ser 
directamente toxico en los tejidos del anfitrion, por los siguientes me- 
canismos: 1) peroxidation lipidica mediante reacciones de radicales 
libres catalizadas por el hierro; 2) estimulacion de la formation de 
colageno por la activation de las celulas hepaticas estrelladas, y 
3) interaction de las especies reactivas de oxigeno y del propio hierro 
con el ADN, provocando una lesion celular letal o predisposition al 
carcinoma hepatocelular. Las acciones del hierro son reversibles en 
las celulas que no sufren lesiones mortales y la elimination del hierro 
con tratamiento favorece la recuperation de la funcion tisular. 

El principal regulador de la absorcion del hierro es la proteina hepci- 
dina (tambien conocida como peptido antimicrobiano expresado en 
el higado, o LEAP1), codificado por el gen HAMP. La hepcidina, que 
tambien tiene actividad antibacteriana, se produce en los hepatocitos 
en forma de propeptido de 84 aminoacidos que se escinde en su forma 
madura de 25 aminoacidos y formas circulantes mas pequenas de 20 y 
23 aminoacidos. La transcription de hepcidina aumentapor las citocinas 
inflamatorias y el hierro y disminuye en caso de deficiencia de hierro, 
hipoxia y eritropoyesis ineficaz. La hepcidina se une a la ferroportina 
del canal de salida de hierro (FPN), causando la internalization y 
proteolisis del canal. De esta forma, se previene la liberation de hierro 
procedente de las celulas y macrofagos intestinales. Por tanto, la hepci- 
dina reduce las concentraciones plasmaticas de hierro. Por el contrario, 
la deficiencia de hepcidina causa la sobrecarga de hierro. 

Otras proteinas involucradas en el metabolismo del hierro parti- 
cipan regulando las concentraciones de hepcidina, como son: 
1) hemojuvelina (HJV), que se expresa en el higado, corazon y mus- 
culo esqueletico; 2) receptor 2 de transferrina (TfR2), que se expresa 
intensamente en los hepatocitos, donde media en la captation de 
hierro unido a transferrina, y 3) HFE, el producto del gen de la he- 
mocromatosis. La ausencia de expresion de hepcidina causadopor las 
mutaciones en los genes de hepcidina, TfR2y HFE causa la hemocro- 
matosis. De esas mutaciones, las que afectan al gen HFE son las mas 
frecuentes y se comentan a continuation. Las mutaciones de los genes 
HAMPyHJV causan una forma grave de hemocromatosis hereditaria 
que se conoce como hemocromatosis juvenil. Las mutaciones de los 
genes HFE y TfR2 causan la forma clasica de hemocromatosis here- 
ditaria del adulto, una enfermedad mas leve que la forma juvenil. Las 
mutaciones de la ferroportina causan una enfermedad distinta de 
almacenamiento del hierro respecto a la hemocromatosis hereditaria. 
Los mecanismos precisos por los cuales HFE, HJV y TfR2 regulan la 
hepcidina y la ferroportina siguen siendo desconocidos. Reciente- 
mente se ha identificado una serina proteasa (TMPRSS6) como 
sensor de hierro que suprime la expresion HAMP . 48 

La forma del adulto de la hemocromatosis se debe casi siempre a 
mutaciones del gen HFE, un gen situado en el brazo corto del cromo- 
soma 6 en el locus 6p21.3, cerca del locus del gen de la HM. Codifica 
una molecula similar al HLA de clase I que regula la absorcion in- 
testinal de hierro en la dieta. La mutation mas frecuente del HFE es 
una sustitucion de tirosina por cisteina en el aminoacido 282 (deno- 
minada C282Y), debido a una transition unica G- A en el nucleoti- 
do 845 (G845A). Esta mutation, que causa la inactivation de las 
proteinas, esta presente en el 70-100% de los pacientes diagnosticados 
de hemocromatosis hereditaria. La otra mutation frecuente es la 
H63D (histidina en la position 63 en lugar de aspartato). El estado 


homocigotico H63D y las mutaciones heterocigoticas complejas 
C282Y/H63D causan solo una acumulacion leve de hierro. 

La mutation C282Y se limita principalmente a poblaciones de 
raza blanca de origen europeo, mientras que la mutation H63D se 
distribuye en todo el mundo. La frecuencia de la homocigosidad 
C282Y es del 0,45% (1 de cada 220 personas) y la frecuencia de 
heterocigosidad es del 11%, lo que convierte a la hemocromatosis 
hereditaria en uno de los trastornos geneticos mas frecuentes en el 
hombre. Sin embargo, la penetrancia de este trastorno es baja en 
pacientes con mutation C282Y homocigotica, por lo que la afeccion 
genetica no provoca enfermedad clinica en todos los sujetos. 

Morfologia. Los cambios morfologicos en la hemocromatosis 
hereditaria se caracterizan principalmente por: 1) el deposito 
de hemosiderina en los siguientes organos (en orden descen- 
dente de gravedad): higado, pancreas, miocardio, hipofisis, 
glandula suprarrenal, tiroides y paratiroides, articulaciones y 
piel (detectado por la reaction histologica al azul de Prusia o 
por analisis de absorcion atomica de los tejidos; 2) cirrosis, y 
3) fibrosis del pancreas. En el higado, el hierro se demuestra 
por primera vez cuando causa la aparicion de granulos de color 
amarillo oro de hemosiderina en el citoplasma de los hepato- 
citos periportales, que se tinen de azul con el azul de Prusia 
(fig. 18-26). Al aumentar la carga de hierro se produce la afec- 
tacion progresiva del resto del lobulillo, junto a la pigmentation 
del epitelio de las vias biliares y de las celulas de Kupffer. El 
hierro es una hepatotoxina directa y la inflamacion esta tipica- 
mente ausente. En este estadio, el higado esta ligeramente 
aumentado de tamano respecto a lo normal y tiene un aspecto 
denso y color marron chocolate. Los tabiques fibrosis se desa- 
rrollan lentamente, provocando finalmente una cirrosis de pa- 
tron micronodular en un higado intensamente pigmentado. 

La determination bioquimica de la concentration de hierro 
en el tejido hepatico es la prueba habitual para cuantificar el 
contenido de hierro en el higado. En los sujetos normales, el 
contenido de hierro en el tejido hepatico es menor de 1.000p,g 
por gramo de peso seco de higado. En los adultos con 
hemocromatosis hereditaria se encuentran mas de 10.000 peg 
por gramo de tejido seco. Las concentraciones de hierro 
mayores de 22.000 (xg por gramo de peso seco se asocian al 
desarrollo de fibrosis y cirrosis. 

El pancreas se vuelve intensamente pigmentado, muestra 
fibrosis intersticial difusa y un cierto grado de atrofia paren- 
quimatosa. La hemosiderina aparece en los acinos y en las 
celulas de los islotes, y a veces en el estroma fibroso inters- 
titial. El corazon esta aumentado de tamano y tiene granulos 
de hemosiderina dentro de las fibras miocardicas, producien- 
do una coloration marron llamativa en el miocardio. Puede 
aparecer una tenue fibrosis intersticial. Aunque la pigmenta- 
tion de la piel se puede atribuir al deposito de hemosiderina 
en los macrofagos y fibroblastos de la dermis, la mayor parte 
de la pigmentation es consecuencia del aumento de la pro- 
duction de melanina en la epidermis. La combination de esos 
pigmentos confiere un color gris pizarra caracteristico en la 
piel. Puede haber sinovitis aguda como consecuencia del 
deposito de hemosiderina en las membranas sinoviales arti- 
culares. El deposito excesivo de pirofosfato calcico daha el 
cartilago articular produciendo una poliartritis discapacitante 
que se denomina seudogota. Los testiculos pueden ser 
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FIGURA 18-26 Aspecto histologico de la hemocromatosis hereditaria. El deposito hepatocelular de hierro es marron oscuro con la tincion de H-E (A) y 
azul en un corte tenido con azul de Prusia (B). Este corte se ha obtenido en una etapa mas precoz de la enfermedad, en la que la arquitectura del paren- 
quima es normal. 


pequenos y atroficos, pero no suelen mostrar una pigmenta- 
tion significativa. La atrofia parece ser secundaria a un tras- 
torno del eje hipotalamo-hipofisario que disminuye las con- 
centraciones de gonadotropina y testosterona. 
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Caracteristicas dinicas. La hemocromatosis clasica es mas fre- 
cuente en los varones y raramente se manifiesta antes de los 40 anos 
de edad, con hepatomegalia, dolor abdominal, pigmentation cutanea 
(en particular, en las zonas expuestas al sol), alteraciones de la homeos- 
tasis de la glucosa o diabetes mellitus franca por la destruction de los 
islotes del pancreas, disfuncion cardiaca (arritmias, miocardiopatia) y 
artritis atipica. En algunos pacientes, la queja de presentation es el 
hipogonadismo (es decir, amenorrea en las mujeres e impotencia y 
perdida de la libido en el varon). La triada clasica de cirrosis pigmentada 
con hepatomegalia, pigmentacion cutaneay diabetes mellitus podria no 
aparecer hastafases tardias de la evolucion de la enfermedad. La muerte 
es consecuencia de la cirrosis o de la enfermedad cardiaca. Una causa 
significativa de muerte es el carcinoma hepatocelular. El riesgo es 
200 veces mayor que en la poblacion general y el tratamiento de la 
sobrecarga de hierro no elimina el riesgo de este tumor. 

Por fortuna, la hemocromatosis se puede diagnosticar mucho 
antes de que se produzca el dano tisular irreversible. El despistaje 
consiste en demostrar concentraciones muy altas de hierro serico y 
ferritina, con exclusion de las causas secundarias de sobrecarga de 
hierro y biopsia del higado si precede. Es importante descartar la 
enfermedad en los miembros de lafamilia del probando. En los hete- 
rocigotos tambien se acumula un exceso de hierro, pero no hasta el 
nivel que cause un dano tisular significativo. Actualmente, la mayoria 
de los pacientes con hemocromatosis se diagnostican en la etapa 
subchnica precirrotica por las mediciones rutinarias de hierro serico 
(en el marco de otros estudios diagnostics). Se tratan con fleboto- 
mias periodicas y tienen una esperanza de vida normal. 

La hemocromatosis neonatal (tambien denominada hemocroma- 
tosis congenita) es una enfermedad de origen desconocido que se 
manifiesta por una hepatopatia grave y deposito extrahepatico de 
hemosiderina. 49 La hemocromatosis neonatal no es una enfermedad 
hereditaria; la lesion hepatica, que provoca la acumulacion de he- 
mosiderina, aparece intrautero y podria estar relacionada con la 


lesion aloinmunitaria materna al higado fetal. El deposito extrahe- 
patico de hemosiderina, detectado por la biopsia bucal, debe demos- 
trarse para llegar al diagnostic correcto. No existe un tratamiento 
especifico, excepto por el tratamiento sintomatico y el trasplante de 
higado en los casos graves. 

Las causas mas frecuentes de hemosiderosis (hemocromatosis se- 
cundaria o adquirida) son los trastornos asociados a la eritropoyesis 
ineficaz, como formas graves de talasemia (v. capitulo 14) y sindromes 
mielodisplasicos (v. capitulo 13). En esos trastornos, el exceso de hierro 
es consecuencia no solo de transfusiones, sino tambien del aumento 
de su absorcion. Las transfusiones por si solas, cuando se administran 
repetidamente en un periodo de anos (como en pacientes con anemias 
hemoliticas cronicas), tambien provocan hemosiderosis sistemica y 
lesion de organos parenquimatosos. La cirrosis alcoholica se asocia a 
un incremento pequeno del hierro tenible dentro de las celulas hepa- 
ticas. No obstante, representa la redistribution del hierro inducida por 
el alcohol, ya que el hierro corporal total no aumenta significativamente. 
Otra forma mas infrecuente de sobrecarga de hierro que se parece a la 
hemocromatosis hereditaria se presenta en el Africa subsahariana como 
consecuencia de la ingestion de grandes cantidades de bebidas alco- 
holicas fermentadas en utensilios de hierro (siderosis bantu). La des- 
tilacion clandestina en alambiques de acero sigue utilizandose hoy en 
dia y en esas poblaciones se ha propuesto la existencia de mutaciones 
de ferroportina. 50 Por ultimo, la infection cronica por VHB y VHC 
aumenta el almacenamiento de hierro dentro de los hepatocitos. 

ENFERMEDAD DE WILSON 

La enfermedad de Wilson es un trastorno autosomico recesivo de- 
bido a la mutation del gen ATP7B que provoca el deterioro de la 
excretion de cobre en la bilis y el fracaso de la incorporation del 
cobre en la ceruloplasmina. 31 Este trastorno se caracteriza por la 
acumulacion de niveles toxicos de cobre en muchos tejidosy organos, 
principalmente el higado, el cerebro y los ojos. Normalmente, el 40- 
60% del cobre ingerido (2-5 mg/ dia) se absorbe en el duodeno y el 
intestino delgado proximal y se transporta hacia la circulation portal 
formando complejos con albumina e histidina. El cobre libre se 
disocia y es captado por los hepatocitos. El cobre se incorpora en- 
tonces en enzimas y tambien se une a la a 2 -globulina (apocerulo- 
plasmina) para formar ceruloplasmina, que se segrega hacia la 
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sangre. El exceso de cobre se transporta en la bilis. La ceruloplasmina 
se ocupa del transporte del 90-95% del cobre plasmatico. La cerulo- 
plasmina circulante se desalquila finalmente y sufre un proceso de 
endocitosis en el higado y degradation dentro de los lisosomas, 
despues de que el cobre liberado sea excretado en la bilis. Esta via 
de degradacion/excrecion es la principal via de elimination del 
cobre. El cobre corporal total estimado es solo de 50- 150 mg. 

El gen ATP7B, localizado en el cromosoma 13, codifica una ATPasa 
de transmembrana transportadora de cobre, expresada en la mem- 
brana canalicular de los hepatocitos. Se han identificado mas de 
300 mutaciones del gen ATP7B, pero no todos ellos causan la enfer- 
medad. La inmensa mayoria de los pacientes son heterocigoticos com- 
plejos que contienen diferentes mutaciones de cada alelo ATP7B. La 
frecuencia global de alelos mutados es de 1: 100 y la prevalencia de la 
enfermedad es de 1:30.000-1:50.000 (aproximadamente 9.000 pacien- 
tes en EE. UU.). La deficiencia de las proteinas ATP7B disminuye el 
transporte de cobre hacia la bilis, en detrimento de su incorporacion a 
la ceruloplasmina e inhibe la secrecion de ceruloplasmina hacia la 
sangre. Esos cambios provocan la acumulacion de cobre en el higado 
y la diminution de la ceruloplasmina circulante. El cobre provoca 
una lesion hepatica toxica mediante la production de ERO por la 
reaction de Fenton (v. capitulo 1). Aunque existe un periodo de laten- 
cia de duration variable para la enfermedad, el initio de la enfermedad 
sistemica critica puede ser brusco una vez que se excede la capacidad 
hepatica de incorporar el cobre en la ceruloplasmina. Espetificamente, 
el cobre no unido a la ceruloplasmina se vierte desde el higado a la 
circulation, provocando la hemolisis y cambios patologicos en otras 
zonas como el cerebro, las corneas, rinones, huesos, articulaciones y 
paratiroides. Simultaneamente, la excretion de cobre en la orina au- 
menta mucho con respecto a los valores normales muy pequenos. 

Morfologia. El higado soporta la peor parte de la lesion, pero 
la enfermedad tambien se puede presentar como un trastorno 
neurologico. Los cambios que sufre el higado son variables, 
variando desde una forma relativamente leve a un daiio ma- 
sivo. La degeneration grasa (esteatosis) puede ser leve o mo- 
derada, con nucleos vacuolados (glucogeno o agua) y, en 
ocasiones, necrosis focal de los hepatocitos. La hepatitis aguda 
muestra caracteristicas que simulan una hepatitis vinca aguda, 
excepto posiblemente la degeneration grasa acompahante. La 
hepatitis cronica de la enfermedad de Wilson muestra inflama- 
cion moderada o importante y necrosis de los hepatocitos, con 
las caracteristicas propias de la esteatosis macrovesicular, 
nucleos hepatocelulares vacuolados y cuerpos de Mallory. Con 
la progresion de la hepatitis cronica se desarrollara una cirrosis. 

La necrosis hepatica masiva es una rara manifestation que es 
indistinguible de la causada por virus o farmacos. El exceso 
del deposito de cobre se puede demostrar en las tinciones 
especiales (tincion de rodamina para cobre, tincion de orceina 
para las proteinas relacionadas con el cobre). Como el cobre 
tambien se acumula en la colestasis cronica obstructiva, y 
como la histologia no permite distinguir de forma fiable la 
enfermedad de Wilson de la hepatitis inducida por virus o 
medicamentos, la demostracion del contenido de cobre en el 
higado en una cuantia superior a los 250 (eg por gramo de peso 
seco es la tecnica mas util para establecer el diagnostico. 

En el cerebro, la lesion toxica afecta principalmente a los gan- 
glios de la base, en particular al putamen, que muestra atrofia e 
incluso cavitation. Casi todos los pacientes con afectacion 


neurologica desarrollan lesiones oculares conocidas como anillos 
de Kayser-Fleischer, por depositos verdes o marrones de cobre 
en la membrana de Desgemet en el limbo de la cornea. 

Caracteristicas clinicas. La edad de initio y la presentation 
clinica de la enfermedad de Wilson son muy variables (la edad media 
es de 1 1,4 anos), pero el trastorno se manifiesta normalmente en los 
sujetos afectados entre los 6 y los 40 anos de edad. La presentation 
mas frecuente es la hepatopatia aguda o cronica. Las manifestaciones 
neuropsiquiatricas, incluidos los cambios conductuales leves, la 
psicosis franca o un sindrome de tipo Parkinson (como temblor), son 
las caracteristicas iniciales en la mayoria de los demas casos. El 
diagnostico bioquimico de la enfermedad de Wilson se basa en la 
reduction de la ceruloplasmina serica, aumento del contenido de cobre 
en el higado (la prueba mas sensible y exacta) y el aumento de la 
excretion urinaria de cobre (la prueba de detection selectiva mas es- 
pecifica). Las concentraciones sericas de cobre no tienen valor diag- 
nostico, ya que pueden ser bajas, normales o elevadas dependiendo 
del estadio de evolution de la enfermedad. La demostracion de los 
anillos de Kayser-Fleischer apoya el diagnostico. El reconocimiento 
precoz y el tratamiento quelante a largo plazo (p. ej., con d-penici- 
lamina o Trientine) o un tratamiento con cine, han cambiado dras- 
ticamente la evolution progresiva descendente de la enfermedad. 
Los sujetos con hepatitis o cirrosis no tratable requieren trasplante 
de higado para su supervivencia, y tambien pueden lograr su 
curacion. 

DEFICIENCIA DE cq-ANTITRIPSINA 

La deficiencia de a r antitripsina es un trastorno autosomico recesivo 
que se caracteriza por niveles bajos de a r antitripsina. La principal 
funcion de esta proteina es la inhibition de las proteasas, en parti- 
cular la elastasa de los neutrofilos, la catepsina G y la proteinasa 3, 
que se liberan normalmente desde los neutrofilos en los lugares de 
inflamacion. La deficiencia de oq-antitripsina da lugar al desarrollo 
de un enfisema pulmonar, porque no se inhibe la actividad de las 
proteasas destructoras (como se comenta en el capitulo 15). Tambien 
causa una hepatopatia como consecuencia de la acumulacion de esta 
proteina en los hepatocitos. 52 Ademas, en la deficiencia de cq-anti- 
tripsina se puede producir paniculitis cutanea, aneurisma arterial, 
bronquiectasias y granulomatosis de Wegener. 

La a r antitripsina es una glucoproteina plasmatica pequena de 
394 aminoacidos que se sintetiza predominantemente en los hepa- 
tocitos. Es miembro de la familia de inhibidores serina proteasa 
(serpina). El gen, localizado en el cromosoma 14, es muy polimorfo 
y se han identificado al menos 75 formas de cq-antitripsina que se 
denominan alfabeticamente segun su migration relativa en la iso- 
electroforesis en gel. La notation general es «Pi» para indicar que es 
un inhibidor de la proteasa (en ingles) y una letra segun la position 
en el gel. Dos letras indican el genotipo de los dos alelos. El genotipo 
mas frecuente es PiMM, que aparece en el 90% de los sujetos (en el 
sentido traditional, seria el genotipo natural). La mayoria de las 
variantes alelicas muestran sustituciones en la cadena de polipepti- 
dos pero producen niveles normales de a r antitripsina funcionante. 
Algunas variantes con deficiencia, incluida la variante PiS, provocan 
una reduction moderada de las concentraciones sericas de cq-anti- 
tripsina sin manifestaciones clinicas. Las variantes menos frecuentes, 
denominadas Pi-null, no tienen cq-antitripsina detectable en suero. 
La mutation mas frecuente clinicamente significativa es la PiZ. 
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FIGURA 18-27 Deficit de a r antitripsina. A. Tincion con acido peryodico y colorante de Schiff (PAS) del higado, que resalta los granulos citoplasmaticos 
rojos caracteristicos. B. Microfotografia electronica que muestra la dilatation del reticulo endoplasmico. 


Los sujetos homocigotos de la proteina PiZZ tienen concentraciones 
circulantes de a r antitripsina que solo son el 10% de lo normal. Estos 
sujetos tienen un riesgo alto de desarrollar la enfermedad clinica. La 
expresion de los alelos es autosomica codominante y, en consecuen- 
cia, los heterocigotos PiMZ tienen concentraciones plasmaticas 
intermedias de arantitripsina. Entre los descendientes del norte de 
Europa la frecuencia de la mutation PiS es del 6% y de PiZ es del 
4%. El estado PiZZ afecta a 1 de cada 1.800 nacidos vivos. Dada su 
presentation precoz en forma de hepatopatia ocasionalmente, la 
deficiencia de a r antitripsina es el trastorno genetico hepatico que 
se diagnostica con mayor frecuencia en lactantes y ninos. 

Patogenia. Con la mayoria de las variantes alelicas, el ARNm se 
transcribe y las proteinas se sintetizan y segregan con normalidad. 
Las variantes de la deficiencia muestran un defecto selectivo de la 
migration de esta proteina secretora procedente del reticulo endo- 
plasmico hacia el aparato de Golgi, este paso es mas importante con 
el polipeptido PiZ, atribuible a una sustitucion de un solo aminoa- 
cido de Glu342 a Lys342. El polipeptido mutante (otxAT-Z) se pliega 
anormalmente y se polimeriza ejerciendo presion en el reticulo en- 
doplasmico y provocando la apoptosis (v. capitulo 1; v. fig. 1-27). Los 
mecanismos de la hepatopatia con oqAT-Z no se conocen con detalle, 
pero la oqAT-Z acumulada en el reticulo endoplasmico activa una 
serie de eventos, incluida una respuesta autofagocitica, disfuncion 
mitocondrial y posible activation del NF-KB proinflamatorio, cau- 
sando danos en el hepatocito. 53 Todos los sujetos con genotipo PiZZ 
acumulan la cqAT-Z en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos, 
pero solo en el 10-15% de los sujetos con PiZZ desarrolla una he- 
patopatia clinica franca. Por tanto, se ha propuesto la existencia de 
otros factores geneticos o ambientales en el desarrollo de la 
hepatopatia. 

Morfologia. La deficiencia de arantitripsina se caracteriza 
por la presencia de inclusiones citoplasmaticas globulosas, 
redondas u ovaladas, en los hepatocitos, que con las tincio- 
nes con H-E habituales son acidofilas y no se distinguen 
claramente del citoplasma circundante. Dan una reaction 
fuertemente positiva con el acido peryodico y el colorante 
de Schiff (PAS), y son resistentes a diastasa (fig. 18-27). Los 


globulos tambien aparecen en los fenotipos PiMZ y PiSZ, 
aunque con menor numero y tamario. Por razones descono- 
cidas, la mayoria de los globulos estan en los hepatocitos 
que rodean los espacios porta. Ademas, el numero de hepa- 
tocitos con globulos en el higado no se correlaciona con la 
intensidad de los datos patologicos. La patologia hepatica 
asociada a la homocigosidad PiZZ es muy variada, desde 
una hepatitis neonatal (fig. 18-28) sin o con colestasis y fi- 
brosis (que se comenta mas adelante) a cirrosis en la infancia 
o hepatitis cronica inflamatoria latente, o cirrosis que sera 
evidente solo en edades avanzadas de la vida. En la mayor 
parte de los casos, la unica caracteristica distintiva de la 
enfermedad hepatica son los globulos PAS positivos. Excep- 
cionalmente se observan degeneration grasa y cuerpos de 
Mallory. Los globulos de arantitripsina diagnostics pueden 
estar ausentes en los lactantes y la esteatosis puede ser un 
aviso de la posible deficiencia de arantitripsina. 



FIGURA 18-28 Hepatitis neonatal causada por el deficit de a,-antitripsina. 
Observese la intensa colestasis. 
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Caracteristicas clmicas. La hepatitis neonatal con ictericia coles- 
tasica aparece en el 10-20% de los recien nacidos con la deficiencia. 
En la adolescencia, los sintomas de presentation pueden estar relacio- 
nados con la hepatitis o la cirrosis. Las crisis de hepatitis pueden re- 
mitir con una recuperation completa aparente o pueden cronificar y 
conducen progresivamente a la cirrosis. Por ultimo, la enfermedad 
puede mantenerse silente hasta que la cirrosis aparece en la 
edad media de la vida. El CHC se desarrolla en el 2-3% de los adultos 
PiZZ, normalmente en el marco de una cirrosis, aunque no siempre. 
El tratamiento y la curacion de la enfermedad hepatica grave es un 
trasplante de higado ortotico. En los pacientes con enfermedad pul- 
monar el tratamiento mas importante es evitar el consumo de ciga- 
rrillos, ya que el tabaquismo acelera en gran medida el enfisema y la 
neumopatia destructiva asociada a la deficiencia de a r antitripsina. 

COLESTASIS NEONATAL 

La hiperbilirrubinemia conjugada prolongada del recien nacido, que 
se denomina colestasis neonatal, afecta aproximadamente a 1 de cada 
2.500 nacidos vivos. Las principales afecciones que causan esta afeccion 
son las colangiopatias, principalmente la atresia de vias biliares (que se 
comenta mas adelante) y varios trastornos que causan hiperbilirrubi- 
nemia conjugada en el recien nacido, denominados en conjunto 
hepatitis neonatal. La colestasis neonatal y la hepatitis no son entidades 
espedficas, ni son trastornos necesariamente inflamatorios. Por el con- 
trario, el hallazgo de una «colestasis neonatal» debera dar paso a una 
busqueda diligente de una hepatopatia toxica, metabolica o infecciosa 
reconocible. Las mas frecuentes entre ellas se mencionan en la ta- 
bla 18-7. Una vez excluidas las causas identificables, nos quedaremos 
con el diagnostico de sindrome de hepatitis neonatal «idiopatica», que 
muestra una superposition clinica considerable con atresia de vias 
biliares. A pesar de la larga lista de trastornos asociados a la colestasis 
neonatal, la mayoria son muy raros. La hepatitis neonatal «idiopatica» 
representa hasta el 50% de los casos, la atresia de vias biliares representa 
otro 20% y la deficiencia de a r antitripsina representa un 15%. La di- 
ferenciacion de la atresia de vias biliares por una colestasis neonatal no 


TABLA 18-7 Causas mas importantes de colestasis neonatal 


Obstruction de vias biliares 
Atresia biliar extrahepatica 

Infection neonatal 
Citomegalovirus 
Sepsis bacteriana 
Infection de vias urinarias 
Sifilis 

Toxicos 

Farmacos 

Nutrition parenteral 

Enfermedad metabolica 
Tirosinemia 

Enfermedad de Niemann-Pick 
Galactosemia 

Vias defectuosas de sintesis de acidos biliares 
Deficiencia de cq-antitripsina 
Fibrosis quistica 

Otras causas 
Shock o hipoperfusion 
Cirrosis de la infancia en la India 
Sindrome de Alagille (escasez de vias biliares) 

Hepatitis neonatal idiopatica 



FIGURA 18-29 Hepatitis neonatal. Observense los hepatocitos gigantes 
multinucleados. 


obstructiva asume una gran importancia, ya que el tratamiento defi- 
nitive de la atresia de vias biliares requiere una intervention quirurgica 
(procedimiento de Kasai), mientras que la cirugia puede afectar nega- 
tivamente a la evolution clinica de un nino que tenga otros trastornos. 
Por fortuna, la discrimination puede basarse en los datos clinicos en 
el 90% de los casos, con o sin biopsia del higado. Los lactantes afectados 
tienen ictericia, orina oscura, heces de color claro o acobcas y hepato- 
megalia. Se puede identificar una disfuncion de la sintesis hepatica en 
grados variables, como hipoprotrombinemia. Por tanto, la biopsia de 
higado es fundamental para distinguir una hepatitis neonatal de una 
colangiopatia identificable. 

Morfologia. Las caracteristicas morfologicas de la hepatitis 
neonatal incluyen la desorganizacion lobulillar con apoptosis 
y necrosis focales de los hepatocitos, transformation panlo- 
bulillar en celulas gigantes de los hepatocitos (fig. 18-29), 
colestasis prominente hepatocelular y canalicular, infiltrado 
mononuclear leve de las areas portales, cambios reactivos 
en las celulas de Kupffery hematopoyesis extramedular. Este 
patron predominantemente parenquimatoso de la lesion se 
mezcla imperceptiblemente con un patron de lesion ductal 
de la lesion, con proliferation de conductillos biliares y fibro- 
sis de espacios porta. En esos casos, puede ser dificil distin- 
guir de una atresia obstructiva de vias biliares. 


Enfermedad de vias biliares intrahepaticas 

En esta section comentamos tres trastornos de las vias biliares in- 
trahepaticas: la cirrosis biliar secundaria, la cirrosis biliar primaria y 
la colangitis esclerosante primaria (que se resumen en la tabla 18-8). 
La cirrosis biliar secundaria es una afeccion que procede con mayor 
frecuencia de una obstruction no corregida del arbol biliar extra- 
hepatico. La cirrosis biliar primaria es un trastorno destructive del 
arbol biliar intrahepatico. La colangitis esclerosante primaria afecta 
al arbol biliar intra y extrahepatico. Tambien habria que saber que 
las vias biliares intrahepaticas sufren danos frecuentes en el marco 
de una hepatopatia mas generalizada, como toxicidad medicamentosa, 
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TABLA 18-8 

Caracteristicas distintivas de los trastornos intrahepaticos mayores de vias biliares |j 


Cirrosis biliar secundaria 

Cirrosis biliar primaria 

Colangitis esclerosante primaria 

Etiologia 

Obstruction extrahepatica de vias 
biliares: atresia de vias biliares, 
litiasis biliar, estenosis, carcinoma 
de la cabeza del pancreas 

Posiblemente autoinmunitaria 

Desconocida, posiblemente 
autoinmunitaria; 50-70% 
asociada a enfermedad 
intestinal inflamatoria 

Predilection por sexo 

Ninguna 

Mujeres a varones, 6:1 

Mujeres a varones, 1:2 

Sintomas y signos 

Prurito, ictericia, malestar, orina 
oscura, heces tiaras, 
hepatoesplenomegalia 

Igual que la cirrosis biliar 
secundaria; initio insidioso 

Igual que la cirrosis biliar 
secundaria; initio insidioso 

Analitica 

Hiperbilirrubinemia conjugada, 
aumento de fosfatasa alcalina 
serica, acidos biliares, colesterol 

Igual que la cirrosis biliar 
secundaria, anticuerpos IgM 
sericos mas elevados 
(especialmente de la forma M2 
de anticuerpos 
antimitocondriales) 

Igual que la cirrosis biliar 
secundaria, mayor elevation 
de IgM serica, 
hi perga mmaglobulinemia 

Datos anatomopatologicos 
importantes, antes del 
desarrollo de la cirrosis 

Estasis biliar prominente en las vias 
biliares, proliferation de 
conductillos biliares con 
neutrofilos circundantes, edema 
del espacio porta 

Infiltrado linfocitico denso en 
espacios porta con destruccion 
ganulomatosa de vias biliares 

Fibrosis periductal de espacios 
porta, estenosis segmentaria 
de vias biliares intra- y 
extrahepaticas 


hepatitis vinca, trasplante de higado y enfermedad injerto contra 
anfitrion despues de un trasplante de medula osea. 

CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA 

La obstruction prolongada del arbol biliar extrahepatico da lugar a 
importantes alteraciones hepaticas. La causa mas frecuente de obs- 
truction en adultos es la colelitiasis extrahepatica (litiasis biliar, que se 
describe mas adelante), seguido por procesos malignos del arbol biliar 
o la cabeza del pancreas y estenosis resultante de los procedimientos 
quirurgicos previos. Las afecciones obstructivas en los ninos son la 
atresia de vias biliares, fibrosis quistica, quistes de coledoco (una 
anomalia quistica del arbol biliar extrahepatico, que se comenta mas 
adelante) y sindromes en los que no hay vias biliares intrahepaticas 
suficientes (sindrome de escasez de conductos biliares). Las caracte- 
risticas morfologicas iniciales de la colestasis se han descrito mas arriba 
y son totalmente reversibles cuando se corrige la obstruction. No 
obstante, la inflamacion secundaria como consecuencia de la obstruc- 
tion biliar inicia la fibrosis periportal, que finalmente conduce a la 
cicatrization hepatica y formation de nodulos, generando una cirrosis 
biliar secundaria. La obstruction subtotal favorece la infection bac- 
teriana secundaria del arbol biliar (colangitis ascendente), que agrava 
la lesion inflamatoria. Los microorganismos entericos como colifor- 
mes y enterococos son los responsables mas frecuentes. 

Morfologia. El higado obstruido en fase terminal muestra una 
pigmentation amarillo-verdosa que se acompana por un cam- 
bio de color icterico importante de los tejidos y llquidos corpo- 
rales. En el code, la superficie del higado es dura con un aspecto 
finamente granular (fig. 18-30). La histologia se caracteriza por 
tabiques fibrosos gruesos que subdividen el higado en un 
patron de dientes de sierra. Incluidos en los tabiques se obser- 
van vias biliares distendidas grandes y pequenas que, con 
frecuencia, contienen un material pigmentado espeso. Hay una 
extensa proliferation de conductos biliares mas pequehos, en 
particular en la interfase entre los tabiques en los que eran los 


espacios porta y el parenquima. Las caracteristicas colestasicas 
del parenquima pueden ser importantes, con una extensa de- 
generation plumosa y formation de lagos biliares. No obstante, 
la estasis biliar es menos llamativa una vez que se han formado 
los nodulos regenerativos. La infection bacteriana ascendente 
provoca un infiltrado neutrofilo robusto en las vias biliares. Se 
pueden desarrollar pileflebitis y abscesos colangiticos graves. 


CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (CBP) 

La CBP es una enfermedad inflamatoria autoinmunitaria que afecta 
principalmente a las vias biliares intrahepaticas. La principal carac- 
teristica de esta enfermedad es la destruccion inflamatoria no supu- 
rada de las vias biliares intrahepaticas de mediano tamaho. Se 
acompana de inflamacion portal, cicatrization y posible desarrollo 



FIGURA 18-30 Cirrosis biliar. Code sagital en el higado que muestra la 
modularidad fina y la tincion biliar de una cirrosis biliar terminal. 
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de cirrosis e insuficiencia hepatica. 54 Como la cirrosis se desarrolla 
solamente tras muchos anos, el nombre de la enfermedad es algo 
confuso en caso del diagnostico precoz en la etapa precirrotica. 

Se trata de una enfermedad que afecta principalmente a las mu- 
jeres de mediana edad, con un predominio en las mujeres respecto 
a los varones mayor de 6:1. Puede presentarse entre los 20 y 80 anos, 
con una incidencia maxima de 40 y 50 anos de edad. La incidencia 
de esta enfermedad en EE. UU. se acerca a 27 casos por millon de 
habitantes (7 y 45 casos por millon en hombres y mujeres, respecti- 
vamente). Tanto la incidencia como la prevalencia de la CBP estan 
en aumento y se ha descrito su agrupacion geografica, lo que indi- 
caria la existencia de factores geneticos y ambientales importantes 
en la patogenia de la enfermedad. Los familiares de los pacientes con 
CBP tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. El inicio 
es insidioso, normalmente con cansancio y prurito. La hepatomegalia 
es un signo tipico y los xantelasmas palpebrales surgen como con- 
secuencia de la infiltration de la zona nasal del parpado por macro- 
fagos cargados de colesterol. La hiperpigmentacion debida al 
deposito de melanina y la artropatia inflamatoria aparecen en el 
25-40% de los casos. Los signos y sintomas de hepatopatia cronica, 
como los nevos en arana, son caracteristicas tardias. En un periodo 
de dos o mas decadas, los pacientes desarrollan cirrosis y complica- 
ciones como hipertension portal con hemorragia de varices y ence- 
falopatia hepatica. 

La fosfatasa alcalina serica y el colesterol estan casi siempre eleva- 
dos, incluso desde el inicio. La hiperbilirrubinemia es un signo tardio 
y representa la descompensacion hepatica incipiente. Los anticuer- 
pos antimitocondriales estan presentes en el 90-95% de los pacientes. 
Son muy caracteristicos de CBP y constituyen un elemento esencial 
para el diagnostico, junto a las elevaciones de la fosfatasa alcalina y 
de la y-glutamiltransferasa, que son marcadores de colestasis. 

Patogenia. La CBP se concibe como un trastorno autoinmuni- 
tario, aunque aun se desconoce su patogenia. Se han propuesto 
muchos mecanismos, como la expresion aberrante de las moleculas 
de clase II del CMH en las celulas epiteliales de los conductos biliares, 
la acumulacion de linfocitos T autorreactivos alrededor de las vias 
biliares, reaction de anticuerpos antimitocondriales frente a los 
hepatocitos u otros anticuerpos frente a los componentes celulares 
(proteinas del poro nuclear y proteinas centromericas, entre otros). 55 
Los anticuerpos antimitocondriales, los autoanticuerpos caracteris- 
ticos de la CBP, se dirigen al componente E2 del complejo piruvato 
deshidrogenasa (PDC-E2). En estos pacientes aparecen linfocitos T 
especificos del complejo PDC-E2, lo que apoya la idea de una pato- 
genia de mecanismo inmunitario. 56 

Morfologia. La CBP es el prototipo de las afecciones que 
provocan fibrosis de vias biliares de pequeno calibre y cirro- 
sis. La CBP es una enfermedad focal y variable que muestra 
distintos grados de intensidad en las diferentes porciones 
del higado. Durante la etapa precirrotica, los espacios porta 
estan infiltrados por una acumulacion densa de linfocitos, 
macrofagos, celulas plasmaticas y, en ocasiones, eosinofilos. 
Las vias biliares interlobu lillares estan infiltradas por linfo- 
citos y pueden presentar una inflamacion granulomatosa no 
caseificante (fig. 18-31) y sufren una destruction positiva. 
Con el tiempo, la obstruction al flujo biliar intrahepatico 
conduce a un daho hepatico secundario progresivo. Los 
espacios porta proximales de las vias biliares danadas mues- 
tran la proliferation de los conductillos biliares, inflamacion 



FIGURA 18-31 Cirrosis biliar primaria. El espacio porta esta muy expan- 
dido por un infiltrado de linfocitos y celulas plasmaticas. Se observa una 
reaction granulomatosa en un conducto biliar que esta siendo destruido 
(lesion ductal florida). 


y necrosis del parenquima periportal hepatico adyacente. En 
el parenquima se desarrolla una colestasis generalizada.Tras 
anos o decadas, la inexorable cicatrization del espacio porta 
y la fibrosis en puentes conducen a la cirrosis. 

Macroscopicamente, el higado no tiene un aspecto anor- 
mal en un principio, pero a medida que avanza la enferme- 
dad la estasis biliar tine el higado de verde. La capsula se 
mantiene lisa y brillante hasta que aparece un granulado 
fino, que indica el deposito de tabiques fibrosos. Este proce- 
so culmina en una cirrosis micronodular uniforme y bien 
desarrollada. El peso del higado es normal o elevado al prin- 
cipio (por la inflamacion) pero finalmente disminuira. En la 
mayoria de los casos, el cuadro terminal es indistinguible de 
la cirrosis biliar secundaria o la cirrosis que aparece despues 
de una hepatitis cronica por otras causas. 

Caracteristicas cllnicas. El inicio es muy insidioso y los pacientes 
pueden verse sin sintomas durante muchos anos. Finalmente, apa- 
rece prurito, cansancio y molestias abdominales, estado al que, con 
el tiempo, seguiran una serie de caracteristicas secundarias: pigmen- 
tation cutanea, xantelasmas, esteatorrea y osteomalacia u osteopo- 
rosis debida a la malabsorcion de vitamina d. Otras caracteristicas 
generales de ictericia y descompensacion hepatica, como la hiper- 
tension portal y la hemorragia varicosa, marcan la entrada en las 
etapas terminales de la enfermedad. Los pacientes con CBP tienen 
un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. La principal 
causa de muerte es la insuficiencia hepatica, seguida, por orden, por 
la hemorragia varicosa masiva y la infection intercurrente. Los su- 
jetos con CBP tambien tienen manifestaciones extrahepaticas de 
autoinmunidad, incluidos el complejo de las mucosas secas con ojos 
y boca secos (sindrome de Sjogren, cuyo nombre procede del latin 
sicca, que significa sequedad), esclerosis sistemica, tiroiditis, artritis 
reumatoide, fenomeno de Raynaud, glomerulonefritis membranosa 
y enfermedad celiaca. No hay un tratamiento especifico para la CBP 
pero el tratamiento con acido ursodesoxicolico, si comienza precoz- 
mente, consigue la remision completa y prolonga la supervivencia 
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en el 25-30% de los casos. Su mecanismo de action no se conoce con 
detalle. El trasplante de higado es el mejor tratamiento en caso de 
hepatopatla terminal. 

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRI MARIA (CEP) 

La CEP se caracteriza por la inflamacion y la fibrosis obliterante de 
las vias biliares intra- y extrahepaticas, con dilatation de los segmentos 
conservados. El aspecto «arrosariado» caracteristico del medio de 
contraste en las radiografias del arbol biliar intra- y extrahepatico 
se atribuye a las estenosis y dilataciones irregulares de las vias biliares 
afectadas. La CEP esfrecuente asociada a la enfermedad inflamatoria 
intestinal (v. capitulo 17), en particular la colitis ulcerosa cronica, 
que coexiste en el 70% de los sujetos con colangitis esclerosante 
primaria. Por el contrario, la prevalencia de la CEP en personas con 
colitis ulcerosa es del 4%. La CEP tiende a aparecer entre la tercera 
y quinta decadas de la vida, con un predominio en los varones de 
2:1. (V. tabla 18-8 para las comparaciones con la cirrosis biliar pri- 
maria y secundaria.) 

Patogenia. La colangitis esclerosante primaria es un trastorno 
colestasico cronico que se caracteriza por la inflamacion inespecifica, 
fibrosis y estenosis de las vias biliares intra y extrahepaticas. 57 Hay 
varias caracteristicas de la enfermedad que indican que deriva de 
una lesion de las vias biliares de mecanismo inmunitario. Esas ca- 
racteristicas son la detection de Linfocitos T en el estroma periduc- 
tal, la presencia de una pletora de autoanticuerpos circulantes y la 
asociacion con la colitis ulcerosa. Se ha propuesto que los linfocitos 
T activados en la mucosa intestinal se desplazan hacia el higado, 
donde reconocen el antigeno del conducto biliar con reaction cru- 
zada con antigenos intestinales. Otra etiologia propuesta es que las 
lesiones de las vias biliares son consecuencia de la reaction cruzada 
de los antigenos de vias biliares con las bacterias entericas o con 
productos bacterianos. Los anticuerpos que se encuentran normal- 
mente en pacientes con colangitis esclerosante primaria son los 
anticuerpos antimusculo liso, anticuerpos antinucleares (ANA), 
factor reumatoide y p-ANCA atipicos que muestran un patron de 
tincion perinuclear pero que se dirigen frente a las proteinas de la 
cubierta nuclear y no contra la mieloperoxidasa como hacen los 
anticuerpos p-ANCA tipicos. Los anticuerpos p-ANCA atipicos 
aparecen hasta en el 80% de los pacientes, pero se desconoce su 
relation con la patogenia de la enfermedad. Los familiares de primer 
grado de los pacientes con colangitis esclerosante primaria tienen 
un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. A1 igual que sucede 
con otras enfermedades de mecanismo inmunitario, la colangitis 
esclerosante primaria se asocia a una mayor prevalencia de algunos 
haplotipos de clase I y II del CMH. 58 

Morfologia. La CEP es una colangitis fibrosante de las vias 
biliares, con un infiltrado linfocitico, atrofia progresiva del 
epitelio de los conductos biliares y obliteration de la luz 
(fig. 18-32). La fibrosis periductal concentrica que rodea los 
conductos afectados («fibrosis en aros de cebolla») desapa- 
rece con el tiempo, dejando una cicatriz fibrosa solida en 
cordon. Entre las areas de estenosis progresiva, las vias bi- 
liares se vuelven ectasicas e inflamadas, presumiblemente 
como consecuencia de la obstruction distal. A medida que 
progresa la enfermedad, el higado se vuelve intensamente 
colestasico, culminando en una cirrosis biliar muy similar a 
la observada en la cirrosis biliar primaria o secundaria. 



FIGURA 18-32 Colangitis esclerosante primaria. Un conducto biliar en 
degeneration esta atrapado en una cicatriz concentrica densa en «capas 
de cebolla». 


Caracteristicas clinicas. Los pacientes asintomaticos solicitan 
asistencia por la elevation persistente de la fosfatasa alcalina serica. 
Tambien pueden presentar cansancio progresivo, prurito e ictericia. 
La enfermedad sigue una evolution prolongada de 5-17 anos y los 
pacientes con afeccion grave muestran los sintomas habituales de 
una hepatopatla cronica, como perdida de peso, ascitis, hemorragia 
varicosa y encefalopatia. Aproximadamente el 7% de los sujetos con 
CEP desarrolla un colangiocarcinoma, con una frecuencia muy alta 
en relation con la de la poblacion general. La incidencia de pancrea- 
titis cronica y carcinoma hepatocelular tambien parece aumentar en 
los pacientes con CEP. Recientemente se ha descrito un tipo diferente 
de colangitis esclerosante con elevation de IgG4 y pancreatitis au- 
toinmunitaria asociada. 59 No hay tratamiento medico especifico de 
la CEP. Se ha usado colestiramina para el prurito y dilatation endos- 
copica con esfinterotomia o implantation de un stent para aliviar los 
sintomas. El trasplante de higado es el tratamiento definitivo de la 
hepatopatla terminal. 

AIMOMAUAS DE LAS VIAS BILIARES 
(IIMCLUIDOS LOS QUISTES HEPATICOS) 

Existe un grupo heterogeneo de lesiones en las cuales la anomalia 
primaria es la alteration de la arquitectura o la escasez del arbol 
biliar intrahepatico. Las lesiones pueden aparecer accidentalmente 
en un estudio radiologico, una cirugia o la autopsia. Estos cuadros 
pueden manifestarse con hepatoesplenomegalia e hipertension 
portal en ausencia de disfuncion hepatica, desde el final de la infancia 
o la adolescencia. Hay cinco tipos de enfermedades diferentes: com- 
plejos de Von Meyenburg, hepatopatla poliquistica, fibrosis hepatica 
congenita, enfermedad de Caroli y sindrome de Alagille. 

Complejos de Von Meyenburg. Se trata de pequenos cumulos 
de vias biliares poco dilatadas incluidas en un estroma fibroso, a 
veces hialinizado, cerca o dentro de los espacios porta. Esas lesiones 
de denominan a menudo «hamartomas de conductos biliares» 
(fig. 18-33). Los complejos de Von Meyenburg son frecuentes y no 
tienen significado clinico, excepto en el diagnostico diferencial de 
las metastasis hepaticas. 

Hepatopatla poliquistica. En esta enfermedad se aprecian mul- 
tiples lesiones quisticas difusas en el higado, cuyo numero varia de 
pocos quistes dispersos a varios cientos (fig. 18-34). Los quistes, 
recubiertos por un epitelio biliar cuboideo o aplanado, contienen 
liquido de color pajizo. 
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FIGURA 18-33 Hamartoma en un conducto biliar (complejos deVon 
Meyenburg). Observense las vias biliares dilatadas y de forma 
irregular. 


Fibrosis hepatica congenita. En esta afeccion, los espacios porta 
estan aumentados de tamano con bandas amplias e irregulares de 
colageno, formando tabiques que dividen el higado en islotes irre- 
gulares. Un numero variable de vias biliares de forma irregular esta 
incluido en el tejido fibroso y mantienen la continuidad con el arbol 
biliar. Su origen es anormal por la persistencia de una forma em- 
brionaria del arbol biliar, con la consiguiente fibrosis del espacio 
porta a lo largo de la vida del sujeto. Si bien raramente desarrollan 
cirrosis, estos pacientes pueden sufrir las complicaciones de la hi- 
pertension portal, particularmente las varices sangrantes. 

Enfermedad de Caroli. En esta enfermedad, los conductos de 
mayor tamano del arbol biliar intrahepatico presentan dilataciones 
segmentarias y muchos contienen bilis espesa. Las formas puras son 
raras. Se asocia fibrosis de los espacios porta del tipo observado en 
la fibrosis hepatica congenita. La enfermedad se complica por la 
colelitiasis intrahepatica (que se describe mas adelante), colangitis, 
abscesos hepaticos e hipertension portal. Los pacientes con enfer- 



FIGURA 18-34 Hepatopatia poliquistica. 


medad de Caroli y fibrosis hepatica congenita tienen un mayor riesgo 
de desarrollar colangiocarcinomas. 

Cada una de las cuatro afecciones que acabamos de comentar se 
asocia a nefropatia poliquistica. Los quistes hepaticos unicos o mul- 
tiples son la manifestation extrarrenal mas frecuente de la nefropatia 
poliquistica autosomica dominante que se debe a una mutation del 
gen PKD1 (v. capitulo 20) y aparece en el 75-90% de los pacientes 
con este tipo de nefropatia. 60 Una forma de hepatopatia poliquistica 
causada por las mutaciones del gen PRKCSH (que codifica un subs- 
trata 80K-H de la proteina cinasa C) no coexiste con la nefropatia 
poliquistica, 61 pero la fibrosis hepatica congenita se asocia mas es- 
trechamente a la forma autosomica recesiva de la nefropatia poli- 
quistica, que se debe a mutaciones del gen PKHD1 (nefropatia po- 
liquistica y enfermedad hepatica). 62 Se desconoce la patogenia de 
esas lesiones biliares y las bases de su asociacion con los trastornos 
renales poliquisticos. 

Sindrome de Alagille (escasez sindromica de vias biliares; 
displasia arterial hepatica). Se trata de un trastorno autosomico 
dominante multiorganico raro en el que la patologia hepatica se 
caracteriza por la ausencia de vias biliares en los espacios porta. El 
sindrome se debe a mutaciones o deleciones del gen que codifica la 
proteina Jaggedl, que se localiza en el cromosoma 20p. La proteina 
Jaggedl es una proteina de la superficie celular que funciona como 
ligando de los receptores Notch (v. capitulo 3). Las mutaciones de 
esta proteina se detectan hasta en el 94% de los sujetos con diagnos- 
tico clinico de sindrome de Alagille y los demas casos tienen muta- 
ciones en el receptor Notch 2. 63 La via de serialization Jaggedl regula 
el ritmo celular y participa en el desarrollo de los sistemas organicos 
afectados en el sindrome de Alagille. Los pacientes presentan cinco 
caracteristicas clinicas mayores: colestasis cronica, estenosis perife- 
rica de la arteria pulmonar, defectos del arco vertebral en alas de 
mariposa, un defecto ocular conocido como embriotoxon posterior 
y facies con hipertelorismo. Los pacientes sobreviven hasta la edad 
adulta, pero con riesgo de insuficiencia hepatica y carcinoma 
hepatocelular. 

Trastornos circulatorios 

Dada la enorme cantidad de flujo sanguineo del higado, no resulta 
sorprendente que los trastornos circulatorios tengan un impacto 
considerable en ese organo. No obstante, en la mayoria de los casos 
no se desarrollan anomalias de la funcion hepatica, aunque la mor- 
fologia hepatica puede sufrir alteraciones muy llamativas. Esos 
trastornos se agrupan dependiendo de que las alteraciones se 
presenten en el riego sanguineo aferente, intrahepatico o eferente 
(fig. 18-35). 

ALTERACIOIM DEL FLUJO SANGUINEO 
EN EL HIGADO 

Compromiso de la arteria hepatica 

El infarto hepatico es raro, gracias al doble aporte de sangre que llega 
al higado. No obstante, la trombosis o compresion de una rama in- 
trahepatica de la arteria hepatica por una embolia (fig. 18-36), neo- 
plasia, poliarteritis nudosa (v. capitulo 11) o sepsis terminan en un 
infarto localizado con tejido anemico y color marron claro, o a veces 
hemorragico, como consecuencia de la subfusion de la sangre portal. 
La interruption de la arteria hepatica principal no siempre produce 
necrosis isquemica del organo, en particular si el higado es normal 
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FORMAS 


MANIFESTACIONES 

DETERIORO DEL FLUJO 
SANGUINEO AFERENTE 
Compromiso de la arteria hepatica 
Obstruccion de la vena porta 
Trombosis intra- o extrahepatica 

— ► 

Varices esofagicas 
Esplenomegalia 
Congestion intestinal 





DETERIORO DEL FLUJO 


Ascitis (cirrosis) 

SANGUINEO INTRAHEPATICO 


Varices esofagicas 

Cirrosis 


(cirrosis) 

Oclusion sinusoidal 


Hepatomegalia 

Compromiso de la 


Elevacion de 

circulation sistemica 


aminotransferasas 





OBSTRUCCION DE LA 


Ascitis 

VENA HEPATICA EFERENTE 


Flepatomegalia 

Trombosis de la vena hepatica 


Dolor abdominal 

(sindrome de Budd-Chiari) 


Elevacion de 

Sfndrome de obstruccion 


aminotransferasas 

sinusoidal 


Ictericia 





FIGURA 18-35 Trastornos circulatorios hepaticos. Formas y manifesta- 
ciones clinicas del compromiso del flujo sangulneo hepatico. 

en los demas aspectos. El flujo arterial retrogrado a traves de los 
vasos accesorios, cuando se acopla al aporte venoso portal, suele ser 
suficiente para mantener el parenquima hepatico. La unica exception 
es la trombosis de la arteria hepatica en el higado trasplantado, que 
acaba en un infarto de los conductos mayores del arbol biliar y 
perdida del organo. 

Obstruction y trombosis de la vena porta 


O Invasion de la vena porta por un carcinoma hepatocelular 

O Cirrosis, que se asocia a trombosis de la vena porta en el 25% 
de los casos de trombosis 

Las ramas intrahepaticas de la vena porta pueden estar obstruidas 
en la trombosis aguda. La trombosis no causa un infarto isquemico, 
pero, por el contrario, crea areas bien delimitadas de un tejido rojo 
azulado que se denominan infartos de Zahn. No hay necrosis, solo 
atrofia hepatocelular intensa y hemostasia importante en los sin- 
usoides distendidos. La invasion del sistema de la vena porta por un 
cancer de higado primario o secundario ocluye progresivamente el 
flujo aferente portal hacia el higado. Incluso las ramificaciones de 
un CHC pueden ocluir la vena porta extrahepatica. 

Fibrosis portal no cirrotica e hipertension portal idiopati- 
ca. Estos trastornos son similares y se caracterizan por hipertension 
portal y un grado moderado de fibrosis portal sin cirrosis. 64 La fi- 
brosis portal no cirrotica es frecuente en India y se presenta con 
hemorragia gastrointestinal alta. La hipertension portal idiopatica, 
descrita en Japon, tiene un predominio en mujeres y se presenta con 
esplenomegalia. La patogenia de ambas afecciones es desconocida. 
Se ha propuesto que pueden ser consecuencia de una infection 
bacteriana del intestino que causa embolias septicas en la vena porta. 
Otro mecanismo propuesto es la fibrosis de las ramas de la vena 
porta asociada al aumento de expresion de la molecula 1 de adhe- 
rencia a la celula vascular (VCAM-1). Histologicamente se observa 
la afectacion variable de los espacios porta, solo algunos de los cuales 
con aumento del deposito de tejido conjuntivo y fibrosis. Ademas se 
observa la obliteration de pequenas ramas de la vena porta. A veces 
este cuadro histologico se denomina esclerosis hepatica o venopatia 
portal obbterante. 

ALTER ACION DEL FLUJO SANGUINEO 
EN EL HIGADO 


El bloqueo de la vena porta extrahepatica puede ser insidioso y bien 
tolerado, o puede ser catastrofico y potencialmente letal, encontran- 
dose la mayoria de los casos en un punto intermedio. La enfermedad 
oclusiva de la vena porta o sus ramas mayores produce dolor abdo- 
minal y, en la mayoria de los casos, otras manifestaciones de hiper- 
tension portal, principalmente varices esofagicas que son propensas 
a la rotura. La ascitis no es frecuente (porque el bloqueo es presin- 
usoidal), pero cuando aparece es masiva e intratable. Como se ha 
comentado, la ascitis es frecuente en la cirrosis por el bloqueo sin- 
usoidal y por la circulation hiperdinamica. El deterioro agudo del 
flujo sanguineo visceral conduce a la congestion profunda y al in- 
farto intestinal. 

La obstruction extrahepatica de la vena porta puede surgir en las 
siguientes situaciones, pero en un tercio de los casos no se detecta 
la causa: 


© 


O (Delusion subclinica de la vena porta; procedente de la sepsis 
umbilical neonatal o de un cateterismo de la vena umbilical, se 
presenta como hemorragia varicosa y ascitis anos mas tarde 
O Sepsis intraabdominal, causada por diverticulitis aguda o apen- 
dicitis que provoca pileflebitis en la circulation esplacnica 
O Trastornos hereditarios o adquiridos con hipercoagulabili- 
dad, como la trombosis posquirurgica y los sindromes 
mieloproliferativos 
O Traumatismo 

O Pancreatitis y cancer de pancreas, que inician la trombosis de 
la vena esplenica que se propaga en la vena porta 


La causa intrahepatica mas frecuente de obstruction del flujo san- 
guineo es la cirrosis, como se ha comentado anteriormente. Ademas, 
la oclusion fisica de los sinusoides se produce en un pequeno grupo 
de enfermedades muy llamativas. En la enfermedad falciforme los 
sinusoides hepaticos se ven llenos de eritrocitos falciformes, fibres 



FIGURA 18-36 Infarto hepatico. Hay un trombo alojado en una rama 
periferica de la arteria hepatica y comprime la vena porta adyacente. El 
tejido hepatico distal es palido, con un borde hemorragico. 
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FIGURA 18-37 Crisis de la enfermedad falciforme en el higado. La 
microfotografia muestra varios agregados de eritrocitos, algunos de los 
cuales muestran aspecto «falciforme» (flecha). 


en los sinusoides o fagocitados por las celulas de Kupffer (fig. 18-37) 
y que provocan una necrosis parenquimatosa panlobulillar. La coa- 
gulation intravascular diseminada ocluye los sinusoides. Normal- 
mente, este proceso no tiene consecuencias, excepto la oclusion 
sinusoidal periportal y la necrosis parenquimatosa que ocurren en 
el embarazo en el seno de una eclampsia (que se comenta mas ade- 
lante). Por ultimo, las celulas tumorales metastasicas (p. ej., cancer 
de mama, linfoma o melanoma) pueden rellenar los sinusoides 
hepaticos en ausencia de una lesion de masa. La obstruction conse- 
cuente al flujo sanguineo y la necrosis masiva de los hepatocitos 
provocan una insuficiencia hepatica fulminante. 

Congestion pasiva y necrosis centrolobulillar 

Esas manifestaciones hepaticas del compromiso circulatorio siste- 
mico se consideran en conjunto porque representan un continuo 
morfologico. Ambos cambios son hallazgos frecuentes en autopsias 
porque hay un elemento de fracaso circulatorio preterminal practi- 
camente en cada muerte no traumatica. 

La descompensacion cardiaca derecha provoca congestion pasiva 
del higado. El higado esta ligeramente aumentado de tamano, tenso 
y cianotico, con hordes redondeados. Microscopicamente, hay con- 
gestion de los sinusoides centrolobulillares. Con el tiempo, los he- 
patocitos centrolobulillares se vuelven atroficos, dando lugar a una 
importante atenuacion de las placas de celulas hepaticas. La insufi- 
ciencia cardiaca izquierda y el shock provocan hipoperfusion e 
hipoxia en el higado, con necrosis isquemica coagulativa de los 
hepatocitos en la region central del lobulillo (necrosis centrilobuli- 
llar). En la mayoria de los casos, el unico signo clinico de necrosis 
centrilobulillar o sus variantes es la elevation transitoria de las ami- 
notransferasas sericas, pero el dano parenquimatoso puede ser su- 
ficiente para inducir la ictericia leve o moderada. 

La combination de hipoperfusion y congestion retrograda actua 
sinergicamente para causar la necrosis centrilobulillar hemorragica. 
El higado adopta un aspecto moteado abigarrado que refleja la he- 
morragia y necrosis de las regiones centrolobulillares, lo que se 
conoce como higado en nuez moscada (fig. 18-38). En el microscopio 
hay una clara delimitation de hepatocitos periportales viables y 


pericentrales necroticos, con subfusion de la sangre a traves de la 
region centrilobulillar. Una complication infrecuente de la insufi- 
ciencia cardiaca congestiva cronica grave mantenida es la denomi- 
nada esclerosis cardiaca. El patron de fibrosis hepatica es distintivo, 
ya que es principalmente centrilobulillar. El dano raramente cumple 
los criterios diagnostics de la cirrosis, pero no es facil desterrar el 
termino de cirrosis cardiaca consagrado historicamente. 

Peliosis hepatica 

La dilatation sinusoidal se produce en cualquier situation en la que 
exista un obstaculo para la salida de sangre del higado. La peliosis 
hepatica es una afeccion rara en la cual la dilatation es primaria. El 
higado contiene espacios quisticos llenos de sangre, recubiertos o 
no de celulas endoteliales sinusoidales. La patogenia de la peliosis 
hepatica es desconocida. La apoptosis focal de los hepatocitos o 
celulas endoteliales sinusoidales y la alteration de la matriz extrace- 
lular hepatica parecen ser responsables de la patogenia. Se han en- 
contrado microorganismos del genero Bartonella en las celulas 
endoteliales sinusoidales en la peliosis asociada al sida. 65 Clinica- 
mente, la peliosis hepatica se asocia a muchas enfermedades como 
cancer, tuberculosis, sida o inmunodeficiencia postrasplante. Tam- 
bien se asocia a la exposition de esteroides anabolizantes y, raramen- 
te, anticonceptivos orales y danazol. Los signos clinicos son ausentes 
en general, incluso en la peliosis avanzada, pero podria ocurrir una 
hemorragia intraabdominal o una insuficiencia hepatica potencial- 
mente mortales. Las lesiones pelioticas desaparecen tras la correc- 
tion de la causa subyacente. 

OBSTRUCCION DEL FLUJO VENOSO HEPATICO 
EFERENTE 

Trombosis de las venas suprahepaticas y cava 
inferior 

La obstruction de una sola vena hepatica principal por trombosis 
es clinicamente silente. La obstruction de dos o mas venas hepaticas 
mayores produce el aumento de tamano del higado, dolor y ascitis, 
lo que se conoce como sindrome de Budd-Chiari. El dano hepatico 
es consecuencia del aumento de presion de la sangre intrahepatica 
y de la incapacidad del flujo sanguineo hepatico masivo alrededor 



FIGURA 18-38 Necrosis hemorragica centrolobulillar. El corte del higado, 
en el que son visibles los principales vasos sangulneos, es muy llamativo 
por su aspecto abigarrado, moteado y rojizo (higado en nuez moscada). 
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FIGURA 18-39 Sindrome de Budd-Chiari. Trombosis de las venas hepa- 
ticas mayores que ha causado una retention extrema de sangre en el 
higado. 

del tracto de saluda bloqueado. La trombosis de la vena hepatica se 
asocia a trastornos mieloproliferativos primarios (incluida la poli- 
citemia vera), trastornos de coagulation hereditarios (p. ej., defi- 
ciencias de antitrombina, protelna S o protelna C o mutaciones del 
factor V; v. capltulo 4), sindrome antifosfolipidico, hemoglobinuria 
paroxistica nocturna y canceres intraabdominales, en particular el 
CHC. La aparicion de trombosis de la vena hepatica durante el 
embarazo o el uso de anticonceptivos orales se debe a la interaction 
con un trastorno trombogenico subyacente. El 10% de los casos tiene 
un origen idiopatico, presumiblemente un trastorno trombogenico 
no reconocido. 

Una entidad claramente diferenciada es la obstruction de la vena 
cava inferior en su portion hepatica (hepatocavopatia obliterante). 
Este trastorno se debe a la trombosis u obstruccion membranosa de 
la vena cava inferior. Es una afeccion endemica en Nepal, en cuyo 
caso se sospecha su relation con infecciones. 


alogenico de medula osea, normalmente en las primeras 3 semanas. 
La incidencia se acerca al 25% en los receptores de trasplantes alo- 
genos de medula osea. El sindrome de obstruccion sinusoidal apa- 
rece en pacientes oncologicos que reciben quimioterapia, en especial 
con farmacos como gemtuzumad y ozagamicina, que se utilizan para 
la leucemia mieloide aguda, actinomicina D en el tratamiento de 
tumores de Wilms, dacarbacina (un farmaco que se activa en las 
celulas endoteliales sinusoidales) y en pacientes que reciben farma- 
cos citotoxicos como ciclofosfamida antes del trasplante de medula 
osea (que se comenta mas adelante). Las tasas de mortalidad pueden 
superar un 30%. Aunque la histologia es la prueba estandar para el 
diagnostico, el diagnostico de sindrome de obstruccion sinusoidal 
se establece normalmente solo por la clinica (hepatomegalia dolo- 
rosa, ascitis, aumento de peso e ictericia), dado el alto riesgo que 
comporta la biopsia de higado en esos pacientes. 

Morfologia. El sindrome de obstruccion sinusoidal se carac- 
teriza por la obliteration de las ramas de la vena hepatica 
por cantidades variables de tumefaction subendotelial y 
colageno finamente reticulado. En la enfermedad aguda se 
observa una congestion centrilobulillar muy importante con 
necrosis hepatocelular y acumulacion de macrofagos carga- 
dos de hemosiderina. A medida que progresa la enfermedad, 
la obliteration de la luz de las venulas se identifica con faci- 
lidad con tinciones especiales para tejido conjuntivo 
(fig. 18-40). En el sindrome de obstruccion sinusoidal cronico 
o cicatrizado, puede verse fibrosis densa perivenular que 
irradia hacia el parenquima, frecuentemente con obliteration 
total de la venula. El deposito de hemosiderina es evidente 
en el tejido cicatricial, y la congestion es minima. 


Morfologia. En el sindrome de Budd-Chiari, o desarrollo 
agudo de una trombosis de las venas hepaticas mayores o 
de la portion hepatica de la vena cava inferior, el higado esta 
tumefacto y rojo o purpura, con una capsula tensa (fig. 18-39). 
Microscopicamente, el parenquima hepatico afectado revela 
una congestion centrilobulillar importante con congestion y 
necrosis. La fibrosis centrilobulillar se desarrolla cuando la 
trombosis tiene un desarrollo mas lento. Las venas mayores 
contienen trombos recientes totalmente oclusivos, oclusio- 
nes subtotales o, en los casos cronicos, trombos adherentes 
organizados. 


La mortalidad de la trombosis aguda no tratada de la vena hepa- 
tica es alta. La creation quirurgica de urgencia de una derivation 
venosa portosistemica permite invertir el flujo a traves de la vena 
porta y mejora considerablemente el pronostico. En caso de trom- 
bosis de la vena cava, la dilatation directa de la obstruccion de la 
cava puede lograrse durante la angiografia. Las formas cronicas de 
esos sindromes tromboticos son menos letales y mas de dos tercios 
de los pacientes siguen vivos despues de 5 anos. 


Sindrome de obstruccion sinusoidal (enfermedad 
venooclusiva) 


© 


Descrito originalmente en bebedores jamaicanos de un te de un 
arbusto que contiene un alcaloide llamado pirrolicidina, se llamo 
enfermedad venooclusiva y ahora se denomina sindrome de obs- 
truction sinusoidal y aparece principalmente despues del trasplante 


El sindrome de obstruccion sinusoidal surge de una lesion toxica 
del endotelio sinusoidal. 66 Las celulas del recubrimiento endotelial 
adoptan formas redondeadas y se desprenden de la pared del sin- 
usoide, creando embolias distales y obstruyendo el flujo sanguineo 
sinusoidal. Se acompana de la entrada de eritrocitos en el espacio de 
Disse, necrosis de hepatocitos perivenulares y acumulacion distal de 



FIGURA 18-40 Sindrome de obstruccion sinusoidal (previamente co- 
nocida como enfermedad venooclusiva). La tincion con reticulina muestra 
el soporte parenquimatoso de un lobulillo y un importante deposito de 
colageno dentro de la luz de la vena central. 
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restos celulares en la vena hepatica terminal. Despues se produce la 
proliferation de las celulas estrelladas perisinusoidales y de los fi- 
broblastos subendoteliales en la hepatica terminal, con fibrosis y 
deposito de la matriz extracelular en los sinusoides. 

Complicaciones hepaticas del trasplante 
de organos o de medula osea 

El uso del trasplante de medula osea, renal, hepatico y de otros or- 
ganos ha creado un grupo problematico de complicaciones hepati- 
cas. El higado se puede danar por los farmacos toxicos o por la 
enfermedad injerto contra anfitrion en pacientes que reciben un 
trasplante de medula osea, mientras que los pacientes que reciben 
un trasplante de higado pueden presentar el fracaso o rechazo del 
injerto y desarrollar un sindrome de obstruction sinusoidal, como 
ya se ha comentado. Aunque las situaciones clinicas son, evidente- 
mente, diferentes en cada poblacion de pacientes, es facil imaginar 
que los temas mas frecuentes son el dano hepatico toxico o inmu- 
nitario, la infection de los anfitriones inmunodeprimidos, la enfer- 
medad recurrente y el trastorno linfoproliferativo postrasplante. A 
continuation se comentara la enfermedad injerto contra anfitrion 
y el rechazo del higado postrasplante. 

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA ANFITRION 
Y RECHAZO DEL HIGADO 

El higado tiene una position poco envidiable por ser atacado por los 
mecanismos de la enfermedad injerto contra anfitrion y pero tambien 
anfitrion contra injerto mecanismos, en el marco del trasplante de 
medula osea y del trasplante de higado, respectivamente. Esos pro- 
cesos se comentan con mayor detalle en el capitulo 6. Los trasplantes 
de higado son razonablemente bien tolerados por los receptores, mas 
que los de otros organos solidos. Dicho esto, las caracteristicas mor- 
fologicas del higado son peculiares ante el ataque inmunitario despues 
del trasplante y se merecen un comentario aparte. 

Morfologia. El dano hepatico despues del trasplante de me- 
dula osea es la consecuencia de una enfermedad injerto con- 
tra anfitrion aguda o cronica. En la enfermedad injerto contra 
anfitrion aguda, que se presenta 10-50 dias despues del tras- 
plante de medula osea, los linfocitos donantes atacan las 
celulas epiteliales del higado, dando lugar a una hepatitis con 
necrosis de los hepatocitos y celulas epiteliales de las vias 
biliares e inflamacion del parenquima y espacios porta. En la 
enfermedad injerto contra anfitrion cronica del higado (apa- 
rece mas de 100 dias despues del trasplante), se aprecia la 
inflamacion del espacio porta, destruccion selectiva del con- 
ducto biliar, y finalmente posible fibrosis. Las ramas de la 
vena porta y de la vena hepatica muestran endotelitis, un 
proceso en el que el infiltrado linfocitario subendotelial le- 
vanta el endotelio desde su membrana basal. La colestasis 
se observa en la enfermedad injerto contra anfitrion tanto 
aguda como cronica. 

En los trasplantados de higado, el rechazo agudo se ca- 

racteriza por el infiltrado de una poblacion mixta de celulas 
inflamatorias con eosinofilos en los espacios porta y vias 
biliares y lesion de hepatocito y endotelitis (fig. 18-41). La 



FIGURA 18-41 Higado trasplantado con rechazo celular agudo. Observese 
el infiltrado mixto de celulas inflamatorias con eosinofilos en los espacios 
porta, dano de conductos biliares y endotelitis. 


intensidad del rechazo se clasifica segun el esquema BANFF, 
que es importante para el tratamiento clinico. 67 Con el recha- 
zo cronico, una reaction cronica de arteritis obliterante grave 
de arterias de pequeho y gran calibre (arteriopatia) da lugar 
a cambios isquemicos en el parenquima hepatico. Tambien 
es posible la destruccion progresiva de las vias biliares, por 
un ataque inmunitario directo o por la obliteration de su 
aporte arterial, provocando la perdida del injerto. 


Hepatopatia asociada al embarazo 

Las enfermedades hepaticas se pueden presentar en mujeres con 
hepatopatia cronica que se quedan embarazadas, o pueden desarro- 
llarse durante el embarazo en mujeres que no estaban afectadas por 
una hepatopatia. Se detectan anomalias de las pruebas hepaticas en 
el 3-5% de las gestaciones. 68 La hepatitis virica (VELA, VHB, VHC e 
incluso VHB + VHD) es la causa mas frecuente de ictericia en el 
embarazo. Aunque estas mujeres requieren un control clinico mi- 
nucioso, el embarazo no altera especificamente la evolution de la 
hepatopatia. La unica exception es la infection por el VHE, que, por 
razones desconocidas, sigue una evolution mas grave en las pacien- 
tes embarazadas con tasas de mortalidad del 10-20%. 

Un subgrupo muy pequeno de mujeres gestantes (0,1%) desarrolla 
complicaciones hepaticas directamente atribuibles al embarazo: 
preeclampsia y eclampsia, esteatosis hepatica aguda del embarazo y 
colestasis intrahepatica del embarazo. En casos extremos, el desen- 
lace de las dos primeras afecciones es fatal. 

PREECLAMPSIA Y ECLAMPSIA 

La preeclampsia afecta al 3-5% de las gestaciones y se caracteriza por 
hipertension, proteinuria, edema periferico, alteraciones de la coa- 
gulation y grados variables de coagulation intravascular diseminada 
en la madre (v. capitulo 22). Cuando se presentan hiperreflexia y 
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FIGURA 18-42 Eclampsia. Hematoma subcapsular que diseca bajo la 
capsula de Glisson en un caso mortal de eclampsia. (Por cortesia del 
Dr. Brian Blackbourne, Office of the Medical Examiner, San Diego, CA.) 

convulsiones, la enfermedad se denomina eclampsia y puede poner 
en peligro la vida de la madre. Tambien es posible que la enfermedad 
hepatica subcllnica sea la manifestation primaria de la preeclampsia, 
dentro de un slndrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y 
plaquetas bajas, lo que se conoce como slndrome HELLP. 69 

Morfologia. El higado afectado en la preeclampsia tiene un 
tamano normal, un aspecto firme y palido y presenta peque- 
nos parches rojos debidos a hemorragias. En ocasiones, pue- 
den verse parches amarillos o blancos de infarto isquemico. 
Microscopicamente, los sinusoides periportales contienen 
depositos de fibrina con hemorragia en el espacio de Disse, 
provocando necrosis coagulativa hepatocelular periportal. La 
sangre a presion puede coalescer y se expande para formar 
un hematoma hepatico. La disection por la sangre bajo la 
capsula de Glisson puede provocar la rotura del higado, un 
suceso catastrofico (fig. 18-42). Las pacientes con afectacion 
hepatica en la preeclampsia tienen elevation moderada o 
importante de las aminotransferasas sericas y elevation leve 
de la bilirrubina serica. Cuando la disfuncion hepatica es su- 
ficiente para causar una coagulopatia, significa que estamos 
ante una enfermedad muy avanzada y potencialmente letal. 

El tratamiento definitivo de los casos graves exige la termi- 
nation del embarazo. En los casos leves, las pacientes pueden 
recibir tratamiento conservador. Las mujeres que sobreviven 
a la preeclampsia, leve o grave, se recuperan sin secuelas. 


Morfologia. El diagnostico de esteatosis hepatica aguda se 
basa en la identification en la biopsia de la transformation 
grasa microvesicular de los hepatocitos caracteristica. En los 
casos graves puede verse desorganizacion lobulillar con 
desprendimiento de hepatocitos, colapso de reticulina e in- 
flamacion del espacio porta, lo que dificulta la distincion 
frente a una hepatitis vinca. El diagnostico depende de: 1 ) el 
elevado indice de sospecha, y 2) de la confirmation de la 
esteatosis microvesicular mediante tinciones especiales para 
la grasa (aceite rojo 0 o Sudan negro) en los cortes de tejido 
congelado. Tambien se puede usar el microscopio electronico 
para demostrar la esteatosis. 

Aunque la enfermedad sigue habitualmente un curso leve, las 
mujeres con EHAE pueden evolucionar en dlas a una insuficiencia 
hepatica y muerte. El tratamiento primario de la EHAE es la termi- 
nacion del embarazo. La patogenia de la enfermedad es desconocida, 
pero se ha propuesto una disfuncion mitocondrial. En un subgrupo 
de pacientes, tanto la madre como el padre eran portadores de una 
deficiencia heterocigotica de la 3-hidroxiacil-coenzima A (CoA) 
deshidrogenasa mitocondrial de cadena larga. Los fetos con el de- 
fecto homocigoto evolucionan favorablemente durante el embarazo 
pero causan una disfuncion hepatica en la madre porque los meta- 
bolitos 3-hidroxilacilo de cadena larga que producen el feto o la 
placenta se eliminan hacia el torrente circulatorio materno y provo- 
can la toxicidad hepatica en ella. Se trata de uno de los pocos casos 
en los que el feto causa una enfermedad metabolica a la madre. 70 

COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO 

El initio del prurito en el tercer trimestre, seguido por el oscureci- 
miento de la orina y heces claras e ictericia en ocasiones anuncia el 
desarrollo de este enigmatico slndrome. La bilirrubina serica (prin- 
cipalmente, conjugada) raramente es mayor de 5 mg/dl y la fosfatasa 
alcalina puede estar ligeramente elevada. La biopsia del higado 
muestra una colestasis leve sin necrosis. El estado hormonal alterado 
del embarazo parece combinarse con los defectos biliares de la se- 
cretion de sales biliares o de los metabolitos sulfatados de la proges- 
terona para dar paso a la colestasis. Aunque en general se trata de 
una afeccion benigna, la madre corre riesgo de desarrollar litiasis 
biliar y malabsorcion y la incidencia de sufrimiento fetal, feto muerto 
y prematuridad. Quizas lo mas importante a destacar es que el pru- 
rito puede ser muy molesto para la madre gestante. 

Nodules y tumores 


ESTEATOSIS HEPATICA AGUDA 
DEL EMBARAZO (EHAE) 


© 


La EHAE se presenta en un espectro que va desde la disfuncion 
hepatica leve o incluso subcllnica (evidenciada por la elevation de 
aminotransferasas sericas) a insuficiencia hepatica, coma y muerte. 
Es una enfermedad rara que afecta a 1 de cada 13.000 partos. Las 
mujeres afectadas acuden en la ultima mitad de su embarazo, nor- 
malmente en el tercer trimestre. Los slntomas son atribuibles direc- 
tamente a una insuficiencia hepatica incipiente, con hemorragia, 
nauseas y vomitos, ictericia y coma. En el 20-40% de los casos, los 
slntomas de presentation son los de la preeclampsia coexistente. 


Las masas hepaticas son objeto de atencion por muchos motivos. 
Pueden causar sensation de plenitud y molestias epigastricas, o se 
detectan en una exploration fisica o estudios radiologicos rutinarios 
por otras indicaciones. Las hiperplasias nodulares no son neoplasias, 
y el resto de las lesiones que se comentan en esta section son neo- 
plasias verdaderas. 

HIPERPLASIAS NODULARES 

Los nodulos hepatocelulares hiperplasicos solitarios o multiples 
pueden desarrollarse en un higado no cirrotico. Dos de esos nodulos, 
que reciben nombres confusamente superpuestos, son la hiperplasia 
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FIGURA 18-43 Hiperplasia nodular focal. A. Muestra resecada en la que 
se reconoce el perfil lobulado y una cicatriz central estrellada. B. Microfo- 
tografia a bajo aumento que muestra una cicatriz fibrosa amplia con ele- 
mentos de la arteria hepatica y de conductos biliares e inflamacion cronica, 
dentro de un parenquima hepatico que carece de la arquitectura sinusoidal 
normal en placas. 

nodular focal y la hiperplasia nodular regenerativa. A1 parecer, el 
factor comun en ambos tipos de nodulos son las alteraciones focales 
o difusas del aporte de sangre hacia el higado, secundarias a la obli- 
teration de las ramas de la vena porta, y el aumento compensador 
del aporte de sangre arterial. 

Morfologia. La hiperplasia nodular focal aparece en forma de 
un nodulo bien delimitado pero mal encapsulado, cuyo tama- 
no puede alcanzar muchos centimetros de diametro 
(fig. 18-43A). Se presenta como una lesion de masa esponta- 
nea en un higado normal, principalmente en un adulto joven 
o de edad media. La lesion es mas clara que el higado circun- 
dante y a veces es amarilla.Tipicamente, contiene una cicatriz 
estrellada deprimida central de color gris o casi bianco, desde 
la cual se irradian tabiques fibrosos hacia la periferia 
(fig. 18-43B). La cicatriz central contiene vasos de mayor tama- 
no, normalmente arteriales, que tipicamente muestran hiper- 
plasia fibromuscular con un estrechamiento excentrico o 


concentrico de la luz. Los tabiques que irradian muestran 
focos de infiltrados linfociticos intensos y proliferation exu- 
berante de los conductos biliares siguiendo los hordes del 
tabique. El parenquima entre los tabiques muestra hepato- 
citos esencialmente normales, pero con una arquitectura de 
placa engrosada caracteristica de la regeneration. Se ha 
culpado al uso a largo plazo de las hormonas anabolizantes 
o anticonceptivas en el desarrollo de la hiperplasia nodular 
focal. 

La hiperplasia nodular regenerativa hace referenda a un 
higado totalmente transformado en nodulos casi esfericos 
en ausencia de fibrosis. Microscopicamente, los hepatocitos 
de aspecto redondeado estan rodeados por hordes de he- 
patocitos atroficos. La variation de la arquitectura del pa- 
renquima se puede pasar por alto con la tincion de H y E y 
se necesita una tincion con reticulina para apreciar los cam- 
bios de la arquitectura hepatocelular. La hiperplasia nodular 
regenerativa puede facilitar el desarrollo de hipertension 
portal y se asocia a enfermedades que afectan al flujo san- 
guineo intrahepatico, como el trasplante de organos solidos 
(particularmente, renal), trasplante de medula osea y vas- 
culitis. Tambien se presenta en personas infectadas por el 
VIH. 71 


NEOPLASIAS BENIGNAS 

Los hemangiomas cavernosos, tumores formados por vasos san- 
guineos identicos a los que se presentan en otros territories 
(v. capitulo 11), son los tumores hepaticos benignos mas frecuen- 
tes. Aparecen como nodulos rojo azulados yblandos, normalmente 
menores de 2 cm de diametro, localizados por lo general directa- 
mente por debajo de la capsula. Histologicamente, el tumor con- 
siste en canales vasculares en un lecho de tejido conjuntivo fibroso 
(fig. 18-44). Su principal significado clinico es que no deben con- 
fundirse con tumores metastasicos y no deben estudiarse con 
biopsias percutaneas ciegas. 



FIGURA 18-4 Hemangioma. La microfotografia muestra los canales 
vesiculares incluidos en el estroma fibroso. 
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FIGURA 18-45 Adenoma hepatico. A. Muestra resecada que deja ver una masa pendula originada en el higado. B. Imagen microscopica que muestra 
cordones de hepatocitos, con aporte vascular arterial (flecha) y sin espacios porta. 


Adenoma hepatico 

Las neoplasias benignas que se desarrollan a partir de los hepatocitos 
se denominan adenomas hepaticos o adenomas de los hepatocitos. Si 
bien pueden presentarse en varones, los adenomas hepaticos son mas 
frecuentes en mujeres jovenes que han usado anticonceptivos orales. 
Los tumores suelen regresar cuando se acaba el uso de estos medi- 
camentos. La incidencia del adenoma es de 1 de cada 100.000 habi- 
tantes. El adenoma hepatico tiene trascendencia clinica, por tres 
motivos: 1) porque cuando se presentan como una masa intrahepa- 
tica, se pueden confundir con un carcinoma hepatocelular; 2) de peor 
pronostico, porque los adenomas subcapsulares tienden a romperse, 
en particular durante el embarazo (bajo la estimulacion de los estro- 
genos), causando una hemorragia intraperitoneal potencialmente 
mortal, y 3) porque raramente se pueden transformar en carcinomas, 
en particular cuando el adenoma surge en un sujeto con glucogenosis 
y en adenomas con mutaciones del gen de la |3-catenina. 

Patogenia. Si bien la estimulacion hormonal se asocia claramente 
al desarrollo de un adenoma hepatico solitario, se desconoce la causa 
ultima. Se han identificado mutaciones de los genes que codifican 
el factor de transcription HNFla y la (3-catenina en el 50 y 15% de 
los adenomas hepaticos, respectivamente. 72 Se pueden presentar 
sindromes con multiples adenomas hepaticos (adenomatosis) en 
sujetos con diabetes juvenil de inicio en la edad adulta (MODY3), 
con mutaciones HNFl. 7i 


Morfologia. Los adenomas hepaticos son nodulos palidos, 
de color amarillo parduzco y tenidos con bilis con frecuencia, 
aparecen en cualquier punto de la sustancia hepatica, pero 
a menudo por debajo de la capsula (fig. 18-45A). Pueden al- 
canzar los 30 cm de diametro. Aunque normalmente estan 
bien delimitados, podria no haber encapsulation. Se presenta 
como una lesion solitaria, pero puede haber multiples lesio- 
nes (adenomatosis). Histologicamente, los adenomas hepa- 
ticos estan formados por sabanas y cordones de celulas que 
se parecen a los hepatocitos normales o que presentan algu- 
na variation en el tamaho de la celula y el nucleo (fig. 18-45B). 
El abundante glucogeno puede dar lugar a grandes hepato- 
citos con citoplasma claro. La esteatosis es frecuente. Los 


espacios porta estan ausentes, en su lugar aparecen vasos 
arteriales solitarios prominentes y venas de drenaje que se 
distribuyen por toda la sustancia del tumor. 


TUMORES MALIGNOS 

Los tumores malignos que se presentan en el higado pueden ser 
primarios o metastasicos. La mayor parte de esta section se refiere 
a los tumores hepaticos primarios. Los carcinomas primarios del 
higado son relativamente infrecuentes en Norteamerica y Europa 
occidental (0,5-2% de todos los canceres) pero representan el 20-40% 
de los canceres en muchos otros paises. La mayoria de los canceres 
de higado primarios se originan en los hepatocitos y se denominan 
carcinomas hepatocelulares (CHC). Mucho menos frecuentes son los 
carcinomas originados en las vias biliares, o colangiocarcinomas. La 
incidencia de esos dos canceres esta aumentando en EE. UU. 

Antes de comenzar el comentario sobre las principales formas de 
los procesos malignos que afectan al higado, hay dos formas raras de 
cancer de higado primario que se merecen un comentario: los hepa- 
toblastomas y los angiosarcomas. El angiosarcoma del higado se 
parece a los que se presentan en otras localizaciones. La forma hepa- 
tica primaria es interesante porque se asocia a la exposition a cloruro 
de vinilo, arsenico o dioxido de torio (v. capitulos 9 y 1 1). El periodo 
de latencia despues de la exposition al posible carcinogeno puede ser 
de varias decadas. Esas neoplasias muy agresivas emiten metastasis 
abundantes y causan la muerte antes de un ano. Las principales ca- 
racteristicas del hepatoblastoma se comentan a continuation. 

Hepatoblastoma 

El hepatoblastoma es el tumor mas frecuente en el higado en la 
primera infancia. Su incidencia, que esta en aumento, se acerca a 
1-2 casos por millon de nacimientos. 74 El tumor es fatal en pocos 
anos sin tratamiento. Se presenta con dos variantes anatomicas: 

O El tipo epitelial, formado por pequenas celulas fetales poligo- 
nales o celulas embrionarias mas pequenas que forman acinos, 



878 


CAPlTULO 18 Higado y vi'as biliares 



FIGURA 18-46 Hepatoblastoma. La fotografia muestra hepatoblastos 
proliferativos. 


tubulos o estructuras papilares que recuerdan vagamente el 
desarrollo del higado (fig. 18-46). 

O El tipo epitelialy mesenquimatoso mixto, que contiene focos 
de diferenciacion mesenquimatosa que puede consistir en 
mesenquima, osteoide, cartilago o musculo estriado. 

Una caracteristica de los hepatoblastomas es la frecuente activa- 
tion de la via de serialization WNT/(3-catenina. 75 Las anomalias 
cromosomicas son frecuentes en los hepatoblastomas y el gen 
FOXG1, un gen regulador de la via TGF-(3, muestra una expresion 
elevada en algunas subpoblaciones del tumor. 76 El hepatoblastoma 
se asocia al sindrome de poliposis adenomatosa familiar y al sindro- 
me de Beckwith- Wiedmann. El tratamiento consiste en quimiote- 
rapia y resection quirurgica completa. El tratamiento ha elevado la 
supervivencia a 5 anos al 80%. 

Carcinoma hepatocelular (CHC) 

En el mundo se presentan mas de 626.000 casos nuevos al ano de cancer 
de higado primario, casi todos ellos CHC, y aproximadamente 598.000 
pacientes fallecen por este tipo de cancer cada ano, 77 lo que le convierte 
en la tercera causa de muerte por cancer. El 82% de los CHC se presenta 
en los paises en desarrollo con tasas altas de infection cronica por el 
VHB, como en algunos paises del sudeste asiatico y de Africa. El 52% 
de todos los casos de CHC se presenta en China. En EE. UU. la inci- 
dencia del cancer de higado ha aumentado en un 25% entre 1993 y 
1998, principalmente por la infection cronica por el VHC y el VHB. 
Existe un claro predominio de varones, con una relation 2,4:1. 

Patogenia. Hay varios factores generales relevantes para la pa- 
togenia del CHC, que ya fueron comentados en el capitulo 7. Otros 
relacionados especificamente con el CHC se merecen un comentario 
a continuation. 

Se han establecido cuatro factores etiologicos mayores asociados al 
CHC: infection virica cronica (VHB, VHC), alcoholismo cronico, es- 
teatohepatitis no alcoholica (EHNA) y contaminantes alimentarios 
(principalmente, aflatoxinas). Otros problemas son la tirosinemia, las 
glucogenosis, la hemocromatosis hereditaria, la esteatosis hepatica no 
alcoholica y la deficiencia de a r antitripsina. Muchos factores, incluidos 
los factores geneticos, la edad, el sexo, agentes quimicos, hormonas y 
nutrition, interaccionan en el desarrollo del CHC. La enfermedad que 


tiene mas probabilidades de dar lugar a un CHC es la tirosinemia he- 
reditaria, una enfermedad muy rara en la cual casi el 40% de los pacien- 
tes desarrolla un tumor a pesar del control alimentario adecuado. 

La patogenia del CHC difiere en poblaciones de alta incidencia y 
prevalencia del VHB frente a otras poblaciones occidentales de una baja 
incidencia, en las que son mas frecuentes otras hepatopatias cronicas 
como el alcoholismo, la esteatohepatitis no alcoholica, la infection 
cronica por el VHC y la hemocromatosis. En las regiones de alta pre- 
valencia la infection por el VHB comienza en la infancia por la trans- 
mision vertical del virus desde las madres infectadas, lo que confiere un 
aumento de riesgo de desarrollo del CHC en la edad adulta de 200 veces. 
La cirrosis puede estar ausente hasta en la mitad de esos pacientes y el 
cancer se presenta entre los 20 y 40 anos de edad. En el mundo occi- 
dental, en el que el VHB no es prevalente, la cirrosis se presenta en el 
75-90% de los casos de CHC, normalmente en el marco de otras he- 
patopatias cronicas. Por tanto, la cirrosis parece ser un requisito previo 
contribuyente a la aparicion del CHC en los paises occidentales pero 
puede tener un papel diferente en el CHC que se desarrolla en areas 
endemicas. En China y sur de Africa, donde el VHB es endemico, tam- 
bien puede haber exposition a la aflatoxina, una toxina producida por 
el hongo Aspergillus flavus, que contamina los cacahuetes y los cereales. 
La aflatoxina se une covalentemente al ADN celular y causa una muta- 
tion especifica en el codon 249 del gen p53 (v. capitulo 9). 

Aunque se desconocen los mecanismos precisos de la carcinoge- 
nesis, se ha implicado la participation de varios sucesos. El ciclo re- 
petido de muerte y regeneration celular, como se produce en la he- 
patitis cronica de cualquier causa, es importante en la patogenia del 
CHC (v. capitulo 7). Se cree que la acumulacion de mutaciones du- 
rante los ciclos continuos de division celular puede danar los meca- 
nismos de reparation del ADN y, finalmente, transformar los hepa- 
tocitos.Los cambios preneoplasicos se reconocen morfologicamente 
por la aparicion de displasias en los hepatocitos. La progresion al 
CHC podria ser consecuencia de mutaciones puntuales en genes 
celulares concretos como KRAS y p53 y en las expresiones constitu- 
tivas de c-MYC, c-MET (receptor para el factor de crecimiento del 
hepatocito), TGF-a y factor de crecimiento insulinoide 2. Los estudios 
mas recientes de expresion genica global han demostrado que el 50% 
de los casos de CHC se asocian a la activation de las vias WNT o 
AKT. Un subgrupo de tumores expresa una elevada proportion de 
genes presentes en el higado fetal y en las celulas progenitoras hepa- 
ticas, lo que indica que al menos algunos CHC pueden derivar de las 
celulas germinales hepaticas (v. capitulo 3). 

El analisis molecular de las celulas tumorales de los sujetos infec- 
tados por el VHB demostro que la mayoria de los nodulos son clo- 
nales con respecto al patron de integration del ADN del VHB, lo 
que indica que la integration virica precede o acompana al episodio 
transformador. En la carcinogenesis inducida por el VHB no solo es 
importante la alteration del genoma celular causada por la integra- 
tion del virus, sino tambien el lugar de la integration. Dependiendo 
de este ultimo, la integration del VHB puede activar protooncogenes 
que contribuyen a la carcinogenia. Tambien se ha propuesto que la 
proteina X del VHB, un activador transcriptional de multiples genes, 
podria ser la causa principal de la transformation de la celula. La 
situation es aun mas incierta respecto a los mecanismos de la car- 
cinogenesis por el VHC. El VHC es un virus de ARN que no altera 
el ADN y que no produce proteinas oncogenicas. No obstante, hay 
algunos indicios de que las proteinas del nucleo del VHC y la pro- 
teina NS5A podrian participar en el desarrollo del CHC. 78 

La vacunacion universal de los ninos frente al VHB en areas en- 
demicas disminuye drasticamente la incidencia de infection por el 
VHB y, probablemente, tambien la incidencia de CHC. Un programa 
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FIGURA 18-47 Carcinoma hepatocelular. A. Higado extraido en una au- 
topsia que muestra una neoplasia unifocal masiva en la que se reemplaza 
la mayoria del lobulo hepatico derecho en un higado no cirrotico. Hay un 
nodulo tumoral satelite directamente adyacente. B. Imagen microscopica 
de una lesion bien diferenciada. Las celulas tumorales se organizan en 
nidos, a veces con una luz central. 

de este tipo, que comenzo en Taiwan en 1984, ha reducido las tasas 
de infection por VHB del 10% a menos del 1% en 20 anos. 79 

Morfologia. En terminos macroscopicos, el CHC puede apa- 
recer como una masa unifocal (normalmente grande) 
(fig. 18-47A), como masas multifocales, nodulos diseminados 
de tamano variable, o como un cancer infiltrante difuso que 
invade una gran parte del higado e incluso todo el. Los tres 
patrones pueden causar el aumento de tamano del higado, 
en particular los patrones unifocal grande y multinodular. El 
tumor infiltrante difuso puede mezclarse imperceptiblemente 
en un higado cirrotico de base. 

Los CHC son mas palidos que el higado circundante, y a 
veces tienen un tinte verde cuando contienen hepatocitos 
bien diferenciados capaces de segregar bilis. Todos los pa- 
trones de CHC tienen una enorme propension a la invasion 
de las estructuras vasculares. Despues aparecen las metas- 
tasis intrahepaticas extensas y, en ocasiones, grandes masas 
largas del tumor, a modo de serpiente, invaden la vena porta 
(con oclusion de la circulation portal) o la vena cava inferior, 
extendiendose incluso hasta llegar al lado derecho del cora- 
zon. El CHC se disemina extensamente dentro del higado 
mediante el crecimiento evidente por contigiiidad y por el 


desarrollo de nodulos satelites, que pueden demostrarse por 
metodos moleculares que se calcularan a partir del tumor 
original. Las metastasis extrahepaticas se producen princi- 
palmente por la invasion vascular, especialmente en el sis- 
tema de la vena hepatica, pero las metastasis hematogenas, 
especialmente hacia el pulmon, tienden a presentarse al final 
de la enfermedad. Las metastasis en lo ganglios linfaticos 
perihiliares, peripancreaticos y paraaorticos por encima y 
por debajo del diafragma aparecen en menos de la mitad de 
los casos de CHC que se diseminan fuera del higado. Si se 
identifica un CHC con invasion venosa en el higado explan- 
tado en el momento del trasplante de higado, sera la recidiva 
tumoral probable en el higado de donante trasplantado. 

El CHC puede variar desde lesiones bien diferenciadas a 
lesiones indiferenciadas muy anaplasicas. En los tumores 
bien diferenciados y moderadamente diferenciados, las ce- 
lulas que se pueden reconocer como originarias en los he- 
patocitos se distribuyen siguiendo un patron trabecular (re- 
cogiendo las placas de celulas hepaticas) (fig. 18-47B) o un 
patron seudoglandular acinar. En las formas mal diferencia- 
das, las celulas tumorales adoptan un aspecto pleomorfico 
con numerosas celulas gigantes anaplasicas, pueden ser 
pequehas y completamente indiferenciadas o incluso pueden 
simular un sarcoma de celulas fusiformes. 

Una variante distintiva del CHC es el carcinoma fibrolame- 
lar, que se describio por primera vez en 1956. Esta variante 
constituye el 5% de los CHC y se presents en varones y mu- 
jeres adultos jovenes (20-40 anos de edad) con igual inciden- 
ce. No existe una hepatopatia cronica subyacente y el pro- 
nostico es, en consecuencia, mejor que en el CHC conven- 
tional. 80 La etiologia del carcinoma fibrolamelar es descono- 
cida. Se presents como un unico tumor grande y duro, 
«escirro», con bandas fibrosas que lo atraviesan. En el estu- 
dio microscopico, esta formado por celulas poligonales bien 
diferenciadas que crecen en nidos o cordones y se separan 
por laminillas paralelas de haces de colageno denso. Las 
celulas tumorales tienen abundante citoplasma eosinofilo y 
nucleolos prominentes (fig. 18-48). 

Caracteristicas clmicas. Las manifestaciones clinicas del CHC 
son poco caracteristicas y en la poblacion occidental se enmascaran 
con las relacionadas con las subyacentes cirrosis o hepatitis cronica. 
En areas de alta incidencia, como el Africa tropical, los pacientes no 
tienen historia clinica de hepatopatia, si bien la cirrosis se puede 
detectar en la autopsia. En ambas poblaciones, la mayoria de los 
casos tiene un dolor abdominal alto poco definido, malestar, can- 
sancio, perdida de peso y, a veces, conciencia de una masa abdominal 
o de plenitud abdominal. En muchos casos, el aumento de tamano 
del higado se puede percibir en la palpation, con una irregularidad 
o modularidad suficiente que permite distinguirlo de una cirrosis. 
La ictericia, fiebre y hemorragia digestiva o de varices esofagicas son 
otros signos menos frecuentes. 

La analitica es util, pero raramente es concluyente. Las concen- 
traciones elevadas de a-fetoproteina serica se detectan en el 50% de 
los casos de CHC pero hay resultados falsos positivos en caso de 
tumores del saco vitelino y muchas otras afecciones o neoplasias, 
como la cirrosis, la necrosis hepatica masiva (con regeneration 
compensadora de las celulas hepaticas), hepatitis cronica (especial- 
mente, infection por el VHC), embarazo normal, sufrimiento o 
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FIGURA 18-48 Carcinoma fibrolamelar. A. Muestra resecada que contiene un nodulo bien delimitado en un higado normal. B. La imagen microscopica 
muestra nidos y cordones de hepatocitos de aspecto maligno separados por haces densos de colageno. 


muerte fetal y defectos del tubo neural como anencefalia y espina 
bifida. La analitica de a-fetoproteina y otras proteinas (como el 
antigeno carcinoembrionario en suero) no siempre permite detectar 
las lesiones pequenas del CHC. Recientemente, se ha usado la tincion 
del glipicano 3 para distinguir precozmente entre el CHC y los 
nodulos displasicos. Los estudios radiologicos son mas valiosos para 
detectar esos tumores pequenos: la ecografia, la angiografia hepatica, 
la tomografia computarizada y la resonancia magnetica. El analisis 
molecular del CHC se esta intentando activamente y probablemente 
nos llevara a una nueva clasificacion del CHC que ayudara a deter- 
minar las opciones de tratamiento. Como ya se ha mencionado, se 
han identificado algunas firmas moleculares del CHC. 81 

La evolucion natural del CHC implica el aumento de tamano 
progresivo de la masa primaria hasta que altera gravemente la fun- 
cion hepatica o metastatiza, en general primero hacia los pulmones 
y despues hacia otras localizaciones. En conjunto, la muerte se pro- 
duce por: 1) caquexia; 2) hemorragia gastrointestinal o de las varices 
esofagicas; 3) insuficiencia hepatica con coma hepatico o, mas rara- 
mente, 4) la rotura del tumor con una hemorragia fatal. La supervi- 
vencia a 5 anos de los tumores grandes es desalentadora, falleciendo 
la mayoria en los primeros 2 anos. Tras la implantation de procedi- 
mientos de despistaje y los avances producidos en el estudio radio- 
logico, la detection del CHC menor de 2 cm de diametro ha 
aumentado en los paises en los que se dispone de estos procedimien- 
tos. Esos tumores pequenos se pueden extraer quirurgicamente con 
un buen pronostico. La ablation por radiofrecuencia se usa para el 
control local de tumores grandes y se puede utilizar la quimioem- 
bolizacion, dependiendo del algoritmo clinico que se ha generaliza- 
do. 82 Los ultimos resultados indican que el inhibidor de la cinasa 
sorafenib puede prolongar la vida de los sujetos con CHC 
avanzado. 83 

Colangiocarcinoma (CCA) 

El colangiocarcinoma, el segundo tumor maligno hepatico en fre- 
cuencia despues del CHC, es un proceso maligno del arbol biliar que 
surge de las vias biliares dentro y fuera del higado. 84 Es responsable 
del 7,6% de las muertes por cancer en todo el mundo y el 3% de 
las muertes por cancer en EE. UU. La prevalencia de la enfermedad 
en ese pais es variable, siendo mayor en hispanos (1,22 casos 
por 100.000 habitantes) y menor en afroamericanos (0,17-0,5 por 
100.000). Los factores de riesgo del desarrollo del CCA incluyen la 
colangitis esclerosante primaria (CEP), enfermedades fibropoliquis- 


ticas congenitas del arbol biliar (en particular, la enfermedad de 
Caroli y los quistes de coledoco, que se comentan mas adelante), la 
infection por el VHC y la exposition previa al dioxido de torio 
(utilizado antes en el estudio radiologico de las vias biliares). La 
mayoria de los colangiocarcinomas del mundo occidental surge sin 
antecedentes de estas enfermedades. En el sudeste asiatico, donde 
las tasas de incidencia son mayores, el riesgo mas importante es la 
infection cronica de las vias biliares por el trematodo hepatico Opis- 
thorchis sinensis y sus congeneres. Segun su localization, los CCA se 
clasifican como intra- y extrahepaticos. El 80-90% de los tumores son 
extrahepaticos, aunque la incidencia de las formas intrahepaticas ha 
aumentado en las dos ultimas decadas en EE. UU., Europa occidental 
y Japon, mientras que la incidencia del CCA extrahepatico se ha 
mantenido constante. Las formas extrahepaticas comprenden tu- 
mores perihiliares conocidos como tumores de Klatskin, que se lo- 
calizan en la union entre los conductos hepaticos derecho e izquierdo 
dando lugar a los tumores del conducto hepatico comun y de las vias 
biliares distales. Un subgrupo de los tumores distales surge en la 
inmediata vecindad de la ampolla de Vater. Los tumores de esta 
region tambien comprenden el adenocarcinoma de la mucosa duo- 
denal y el carcinoma de pancreas (que se comentan en los capitu- 
los 17 y 19, respectivamente). Colectivamente se denominan carci- 
nomas periampulares. 

El 50-60% de todos los CCA son tumores perihilares (de Klats- 
kin), el 20-30% son tumores distales y el 10% son intrahepaticos. En 
cualquier caso, el pronostico es desalentador, con supervivencias del 
15% a los dos anos del diagnostico. La mediana de tiempo desde el 
diagnostico a la muerte por CCA intrahepatico es de meses, incluso 
despues de la cirugia. Los CCA intrahepaticos no suelen detectarse 
hasta etapas avanzadas de su evolucion, y llegan a la consulta por la 
obstruction del flujo biliar o por una masa sintomatica en el higado. 
Por el contrario, los tumores hilares y distales se presentan con 
sintomas de obstruction biliar, colangitis y dolor en el cuadrante 
superior derecho. 

Morfologia. Los CCA extrahepaticos son lesiones pequenas 
en el momento del diagnostico. La mayoria aparece como 
nodulos firmes de color gris en el interior de la pared de una 
via biliar. Algunos pueden ser lesiones infiltrantes difusas, 
otros son lesiones polipoides papilares. La mayoria son 
adenocarcinomas que pueden segregar o no mucina. Con 
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FIGURA 18-49 Colangiocarcinoma. A. Higado extraido en una autopsia que muestra una neoplasia masiva en el lobulo hepatico derecho e innumerables 
metastasis que invaden todo el higado. B. Imagen microscopica que muestra estructuras glandulares tubulares incluidas en un estroma esclerotico 
denso. 


menor frecuencia, presentan caracteristicas epidermoides. 
En su mayor parte, el estroma fibroso abundante acompana 
la proliferacion epitelial. Los tumores de Klatskin tienen un 
crecimiento mas lento que otros CCA, mostrando fibrosis 
prominente y con metastasis a distancia infrecuentes. 

Los CCA intrahepaticos aparecen en el higado no cirrotico 
y pueden seguir el sistema portal intrahepatico hasta crear 
una masa tumoral arborea dentro de una porcion del higado. 
Tambien puede desarrollarse a modo de nodulo tumoral 
masivo. En cualquier caso, la invasion vascular y la propa- 
gacion siguiendo los linfaticos portales puede ser una carac- 
teristica prominente, dando lugar a metastasis intrahepaticas 
extensas (fig. 18-49A). En el microscopio, los CCA se parecen 
a los adenocarcinomas que surgen en otras partes del cuerpo 
y pueden presentar toda la gama de variaciones morfologi- 
cas. La mayoria son adenocarcinomas esclerosantes bien o 
moderadamente diferenciados con estructuras glandulares 
y tubulares claramente definidas, recubiertas por celulas 
epiteliales cuboidales o cilindricas bajas (fig. 18-49B). Esas 
neoplasias son intensamente desmoplasicas, con estroma 
de colageno denso separando los elementos glandulares. En 
consecuencia, la sustancia tumoral es muy firme y de aspec- 
to arenoso. Las metastasis en ganglios linfaticos y las me- 
tastasis hematogenas en pulmones, hueso (principalmente, 
vertebras), suprarrenales, cerebro y otros lugares se encuen- 
tran en la autopsia en el 50% de los casos. Hay variantes 
mixtas, en las cuales se aprecian elementos del CHC y del 
CCA. Se reconocen tres formas: 1) masas tumorales inde- 
pendientes de CHC y CCA dentro del mismo higado; 2) «tu- 
mores por colision», en los cuales las masas tumorales de 
CHC y CCA se entremezclan en una interfase identificable, y 
3) tumores en los cuales los elementos del CHC y del CCA 
estan intimamente mezclados en el estudio con el microsco- 
pio. Esos «tumores mixtos» son infrecuentes, pero un estu- 
dio minucioso de los CCA con el microscopio puede revelar 
pequehos focos de diferenciacion hepatocelular. El CHC-CCA 
se puede generar a partir de una celula precursora bipoten- 
cial comun (celulas ovales, capitulo 3), capaces de producir 


tanto hepatocitos como celulas epiteliales de las vias biliares 

(colangiocitos). 

Patogenia. Varias vias de serialization, algunas de las cuales se 
mencionan aqui, parecen implicadas en la patogenia del CCA. 
Entre ellas se encuentran la sobreexpresion de la IL-6 que conduce 
a la activation del AKT y las proteinas MCL-1 antiapoptosicas. 
Tambien aumenta en los CCA la expresion de COX-2, ERB-2 y 
c-MET. La expresion de KRAS esta aumentada en el 20-100% de 
los casos en los distintos estudios, y la expresion del p53 esta dis- 
minuida en el 40%. Otras posibilidades se refieren a la amplifica- 
tion de los receptores del factor de crecimiento epidermico y a la 
diminution de la expresion del regulador del ciclo celular y del 
supresor tumoral pl6/ink4A. Ademas del diagnostico citologico, 
se estan empezando a usar la hibridacion in situ con fluorescencia 
usando sondas especificas para los receptores del factor de creci- 
miento epidermico y el analisis de imagenes digitales permiten 
determinar la ploidia y mejorar la exactitud diagnostica. La cirugia, 
cuando es posible, es el unico tratamiento que es potencialmente 
curativo. 

TUMORES METASTASICOS 

La afectacion del higado por un proceso maligno metastasico es 
mucho mas frecuente que la neoplasia hepatica primaria. El hi- 
gado y los pulmones comparten el dudoso honor de ser los orga- 
nos viscerales que estan implicados con mayor frecuencia en la 
diseminacion metastasica de los canceres. Aunque las fuentes 
principales de metastasis hepaticas son el colon, la mama, el pul- 
mon y el pancreas, cualquier cancer situado en cualquier parte 
del cuerpo se puede diseminar hacia el higado, incluidos las leu- 
cemias, los melanomas y los linfomas. Lo normal es encontrar 
varios nodulos metastasicos que, a menudo, causan una impor- 
tante hepatomegalia y pueden reemplazar mas del 80% del paren- 
quima hepatico existente. El peso del higado puede superar varios 
kilos. Las metastasis tambien pueden aparecer como un nodulo 
solitario, en cuyo caso se podria resecar en la cirugia. Los nodulos 
metastasicos tienden a crecer mas de lo que les permite su aporte 
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sanguineo, con necrosis central y umbilicacion cuando se ven 
desde la superficie del higado. Siempre resulta sorprendente la 
cantidad de afectacion metastasica que se puede presentar en 
ausencia de signos clinicos o analiticos de insuficiencia hepatica 
funcional. 


A menudo, el unico signo cllnico revelador es la hepatomegalia, 
a veces con modularidad del borde libre. No obstante, si se produce 
la destruction masiva de la sustancia hepatica o una obstruction 
directa de las vias biliares mayores, puede haber ictericia y desvia- 
ciones anormales de las enzimas hepaticas. 


VIAS BILIARES 


Los problemas de las vias biliares afectan a una portion significativa 
de la poblacion mundial. Mas del 95% de la enfermedad de las vias 
biliares se atribuye a la colelitiasis (litiasis biliar). En EE. UU., la li- 
tiasis biliar afecta a 20 millones de personas y se realizan cada ano 
mas de 700.000 colecistectomias con un coste aproximado de 
6.000 millones de dolares. 

El higado segrega hasta un litro de bilis cada dia. Entre las comi- 
das, la bilis se almacena en la vesicula biliar, donde se concentra. La 
vesicula biliar del adulto tiene una capacidad de 50 ml. Este organo 
no es esencial para la funcion biliar, ya que los pacientes no padecen 
indigestion o malabsorcion de grasa despues de la colecistectomia. 

Anomalias congenitas 

La vesicula biliar puede estar ausente congenitamente o puede haber 
una duplication con conductos cisticos conjuntos o independientes. 
Un tabique longitudinal o transversal puede crear una vesicula biliar 
bilobulada. Puede verse una localization aberrante de la vesicula en 
el 5-10% de la poblacion, principalmente embebida partial o com- 
pletamente en la sustancia del higado. Un fondo plegado es la ano- 
maliamas frecuente, que creaun aspecto d egorrofrigio (fig. 18-50). 
Tambien puede verse la agenesia de todas o parte de las vias biliares 
hepaticas o comunes y el estrechamiento hipoplasico de los canales 
biliares («atresia de vias biliares» verdadera). 
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FIGURA 18-50 Gorro frigio de la vesicula biliar. El fondo esta plegado 
hacia dentro. 


Trastornos de la vesicula biliar 

COLELITIASIS (LITIASIS BILIAR) 

La litiasis biliar afecta al 10-20% de la poblacion adulta en los paises 
desarrollados. Se estima que mas de 20 millones de personas tienen 
litiasis biliar en EE. UU., jlo que podria suponer un peso entre 25 y 
50 toneladas! La inmensa mayoria de las litiasis biliares (>80%) son 
«silentes» y la mayoria de los casos no tienen dolor biliar u otras 
complicaciones durante decadas. Hay dos tipos principales de litiasis 
biliar. En Occidente, el 90% de los casos corresponden a calculos de 
colesterol, que contienen mas de un 50% de colesterol monohidrato 
cristalino. El resto son calculos pigmentados compuestos predomi- 
nantemente de sales calcicas de bilirrubina. 85 

Prevalencia y factores de riesgo. Algunas poblaciones son mas 
propensas que otras a desarrollar litiasis biliar. Los principales fac- 
tores de riesgo se mencionan en la tabla 18-9 y se comentan a 
continuation. 

La litiasis biliar de colesterol es mas prevalente en EE. UU. y en 
la Europa occidental y mas infrecuente en los paises en desarrollo. 
Las tasas de prevalencia de la litiasis biliar por colesterol se acercan 
al 75% en los nativos americanos de los grupos pima, hopi y navajo. 
Las piedras pigmentadas son raras en esas poblaciones. La litiasis 
biliar pigmentada, el tipo predominante de litiasis biliar en pobla- 
ciones no occidentales, surge principalmente en el marco de infecciones 
bacterianas del arbol biliar y en infestaciones parasitarias. 

Los factores de riesgo asociados con mayor frecuencia al desarro- 
llo de piedras de colesterol son: 

O Edad y sexo. La prevalencia de la litiasis biliar de colesterol aumen- 
ta a lo largo de la vida. En EE. UU., menos del 5-6% de las personas 
menores de 40 anos tiene piedras, al contrario de lo que sucede en 
el 25-30% de los mayores de 80 anos. La prevalencia en las mujeres 
de raza blanca es dos veces mayor que en los varones. Con el en- 
vejecimiento, y dependiendo del sexo, la hipersecrecion de coles- 
terol biliar parece tener un papel importante. En las poblaciones 
que envejecen se observa un aumento de casos con litiasis biliar en 
relation con el sindrome metabolico y la obesidad. 

O Factores ambientales. La influencia estrogena, incluidos los an- 
ticonceptivos orales y el embarazo, aumenta la expresion de los 
receptores hepaticos de lipoproteinas y estimula la actividad de 
la HMG-CoA en el higado, potenciando tanto la captation como 
la biosintesis del colesterol, respectivamente. El clofibrato, que se 
usa para reducir el colesterol sanguineo, aumenta la actividad de 
la HMG-CoA reductasa hepatica y disminuye la conversion de 
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TABLA 18-9 Factores de riesgo de litiasis biliar 


PIEDRAS DE COLESTEROL 

Demografia: personas procedentes del node de Europa, node y 
sur de America, nativos americanos, mexicanos americanos 

Edad avanzada 

Hormonas sexuales femeninas 
Sexo femenino 
Anticonceptivos orales 
Embarazo 

Obesidad y sindrome metabolico 

Reduccion de peso rapida 

Estasis de la vesicula biliar 

Trastornos congenitos del metabolismo de acidos biliares 

Sindromes con hiperlipidemia 

PIEDRAS PIGMENTADAS 

Demografia: asiaticos mas que occidentales, area rural mas que 
urbana 

Sindromes hemoliticos cronicos 

Infeccion biliar 

Trastornos digestivos, enfermedad ileal (p. ej., enfermedad de 
Crohn), reseccion o derivacion ileal, fibrosis quistica con 
insuficiencia pancreatica 


atrapa los cristales nucleados, provocando su agregacion en las 
piedras. 

Patogenia de las piedras de pigmentos. La litiasis biliar pig- 
mentada consiste en un complejo de mezclas de sales de calcio 
insolubles anormales de bilirrubina no conjugada junto a sales de 
calcio inorganicas. Los trastornos que se asocian a niveles altos 
de bilirrubina no conjugada en la bilis, como los sindromes 
hemoliticos, la disfuncion ileal grave (o una derivacion) y la con- 
tamination bacteriana del arbol biliar, aumentan el riesgo de 
desarrollar piedras de pigmentos. La bilirrubina no conjugada es 
normalmente un componente menor de la bilis, pero aumenta 
cuando la infeccion de las vias biliares provoca la liberation de 
las (3-glucuronidasas bacterianas, que hidrolizan los glucuronidos 
de bilirrubina. Por tanto, la infeccion de las vias biliares con Es- 
cherichia coli, Ascaris lumbricoides o el trematodo hepatico 
0. sinensis, aumenta la probabilidad de formacion de piedras 
pigmentadas. En los sindromes hemoliticos aumenta la secretion 
de la bilirrubina conjugada en la bilis. No obstante, como el 1% de 


Lipido biliar 


colesterol a acidos biliares al reducir la actividad de la colesterol 7- 
a-hidroxilasa. El resultado neto de esas influencias es un exceso 
de la secretion biliar de colesterol. La obesidad y la perdida rapida 
de peso tambien se asocian al aumento de la secretion biliar de 
colesterol. 

O Trastornos adquiridos. El estasis de la vesicula biliar, neurogeno 
u hormonal, favorece un entorno local que es favorable a la for- 
mation de litiasis de colesterol y de pigmentos. 

O Factores hereditarios. Se han hecho grandes avances reciente- 
mente para identificar los factores de susceptibilidad de la li- 
tiasis biliar de colesterol. Esos estudios se han centrado en los 
genes que codifican las proteinas de los hepatocitos que trans- 
portan los lipidos biliares, que se conocen como transportado- 
res del casete de union del ATP (ABC). En particular, una va- 
riante frecuente del heterodimero proteico codificado por los 
genes ABCG5 y ABG2 que participa en la secretion biliar de 
colesterol confiere un riesgo genetico alto para el desarrollo de 
la litiasis biliar de colesterol. La variante se conoce como D19H 
y se cree que podria contribuir en el 8-11% del riesgo de for- 
mation de litiasis biliar de colesterol. (Las razones de posibili- 
dades son de 2-3 para los portadores heterocigotos de D19H y 
de 7 para los portadores homocigotos). Las personas con la 
variante D19H absorben menos colesterol pero absorbe mas, 
lo que indica que los inhibidores de la HMG-CoA (estatinas) 
podrian reducir el riesgo de formacion de litiasis biliar en esos 
sujetos. 


© 


Patogenia de la litiasis de colesterol. El colesterol se hace 
soluble en la bilis agregando las sales biliares y lecitinas hidroso- 
lubles, ambas con action detergente. Cuando las concentraciones 
de colesterol superan a la capacidad solubilizadora de la bilis (su- 
persaturacion), el colesterol ya no puede mantenerse dispersado y 
forma nucleos dentro de los cristales solidos de colesterol monohi- 
drato. La formacion de las piedras de colesterol implica la partici- 
pation de cuatro situaciones simultaneas (fig. 18-51): 1) la bilis 
debe estar sobresaturada con colesterol; 2) la hipomotilidad de la 
vesicula biliar favorece la nucleacion; 3) se acelera la nucleacion 
de colesterol, y 4) la hipersecrecion de moco en la vesicula biliar 
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FIGURA 18-51 Los cuatro factores que contribuyen a la colelitiasis: so- 
bresaturacion, hipomotilidad de la vesicula biliar, nucleo con cristales y 
acumulacion sobre la capa mucosa de la vesicula biliar. 
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FIGURA 18-52 Litiasis biliar de colesterol. La manipulacion mecanica 
durante la colecistectomia laparoscopica ha provocado la fragmentacion 
de varios calculos de colesterol, mostrando un interior pigmentado por los 
pigmentos biliares atrapados. La mucosa de la vesicula biliar esta enrojecida 
e irregular como consecuencia de la colecistitis cronica coexistente. 


los glucuronidos de bilirrubina se desconjuga en el arbol biliar, 
las grandes cantidades de bilirrubina no conjugada producidas 
superan su solubilidad. 


Morfologia. Los calculos de colesterol surgen exclusiva- 
mente en la vesicula biliar y estan formados por colesterol, 
en una cantidad que varia del 100% puro (que es raro) hasta 
el 50%. Los calculos puros de colesterol son de color ama- 
rillo claro, redondeados u ovalados y tienen una superficie 
externa finamente granular y dura (fig. 18-52), que en el 
corte revela una empalizada cristalina brillante en radios. 
Al aumentar las proporciones de carbonato calcico, fosfatos 
y bilirrubina, las piedras muestran cambios de color y pue- 
den ser laminares, y entre blancas, grises y negras. Lo mas 
frecuente es encontrar piedras multiples que pueden llegar 
a varios centimetros de diametro. Mas raramente hay una 
sola piedra mas grande que puede llenar practicamente 
todo el fondo. Las superficies de varias piedras pueden 
estar redondeadas o afacetadas porsu estrecha aposicion. 
Los calculos formados principalmente por colesterol son 
radiolucidos. En el 10-20% de los calculos de colesterol se 
encuentra suficiente carbonato calcico para hacerlas 
radioopacas. 

Los calculos de pigmentos se clasifican genericamente 
como «negros» y «marrones». En general, los primeros se 
encuentran en la bilis esteril de la vesicula biliar y los se- 
gundos aparecen en las vias biliares intra- o extrahepaticas 
infectadas. Los calculos «negros» contienen polimeros 
oxidados de sales de calcio de bilirrubina no conjugada, 
pequenas cantidades de carbonato calcico, fosfato calcico 
y glucoproteina mucina y algunos cristales de colesterol 
monohidrato. Los calculos «marrones» contienen sales de 
calcio puras de bilirrubina no conjugada, glucoproteina 
mucina, una fraction sustancial de colesterol y sales calci- 
cas de palmitato y estearato. Los calculos negros raramente 


superan 1,5 cm de diametro, y casi invariablemente estan 
presentes en un gran numero (con una relation inversa 
entre el tarnaho y el numero; fig. 18-53) y se desmoronan 
al tacto. Sus bordes son normalmente espiculados y amol- 
dados. Los calculos marrones tienden a ser laminados y 
suaves y pueden tener una consistencia de jabon o grasa. 
Debido al contenido de carbonatos calcicos y fosfatos, el 
50-75% de los calculos negros son radioopacos. Los marro- 
nes, que contienen jabones de calcio, son radiolucidos. Las 
glucoproteinas de mucina constituyen el soporte y el ce- 
mento entre las particulas de todos los calculos, ya sean de 
pigmentos o de colesterol. 


Caracteristicas clinicas. La litiasis biliar puede estar presente 
durante decadas antes de que se desarrollen los sintomas, y el 
70-80% de los casos se man tienen asintomaticos a lo largo de sus 
vidas. Se calcula que los pacientes asintomaticos pasan a ser 
sintomaticos con una tasa del 1-4% anual y el riesgo disminuye 
con el tiempo. Entre los sintomas, destaca el dolor biliar que 
tiende a ser atroz y constante o «colico» (espasmodico), como 
consecuencia de la naturaleza obstructiva de la litiasis biliar en 
el arbol biliar y quizas en la propia vesicula biliar. La inflamacion 
de la vesicula biliar (colecistitis, que se comenta a continuation), 
junto a las piedras, tambien genera dolor. Las complicaciones mas 
graves son empiema, perforation, fistulas, inflamacion del arbol 
biliar (colangitis) y la colestasis obstructiva o pancreatitis con los 
problemas que todo ello conlleva. Cuanto mayores sean los cal- 
culos, menos probable es que entren en los conductos cistico o 
comun para producir una obstruction. Las piedras mas pequenas, 
o «gravilla», son las mas peligrosas. En ocasiones, una piedra 
grande puede erosionar directamente un asa adyacente de intes- 
tino delgado, generando la obstruction intestinal («ileo biliar» o 
sindrome de Bouveret). Lo mas importante es el aumento de 
riesgo relativo de carcinoma de la vesicula biliar, que se comenta 
mas adelante. 



FIGURA 18-53 Litiasis biliar pigmentada. Se observan varios calculos 
negros facetados en esta vesicula biliar de aspecto normal, de un paciente 
con protesis mecanica de la valvula mitral que provocaba hemolisis intra- 
vascular cronica. 
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COLECISTITIS 

La inflamacion de la vesicula biliar puede ser aguda, cronica o aguda 
superpuesta a una cronica. Casi siempre se presenta asociada a la 
litiasis biliar. En EE. UU. la colecistitis es una de las indicaciones mas 
frecuentes de cirugia abdominal. Su distribution epidemiologica es 
paralela a la de la litiasis biliar. 

Colecistitis aguda 

La colecistitis litiasica aguda es una inflamacion aguda de la vesicula 
biliar, precipitada en el 90% de las ocasiones por la obstruction del 
cuello o el conducto cistico . S6 Es la complication principal de la litiasis 
biliar y la razon mas frecuente para una colecistectomia de urgencia. 
La colecistitis sin litiasis biliar se denomina colecistitis alitiasica y 
se presenta en los pacientes mas graves y aparece en el 10% de los 
pacientes con colecistitis. 87 

Patogenia. La colecistitis litiasica es consecuencia de la irritation 
quimica e inflamacion de la vesicula biliar obstruida. La action de 
las fosfolipasas de la mucosa hidroliza las lecitinas luminales para 
formar lisolecitinas. La capa de moco de glucoproteinas, que nor- 
malmente es protectora, esta alterada y deja expuesto el epitelio de 
la mucosa a la action detergente directa de las sales biliares. Las 
prostaglandinas liberadas dentro de la pared de la vesicula biliar 
distendida contribuyen a la inflamacion de la mucosa y la pared. 
Aparecen alteraciones de la motilidad de la vesicula biliar. La dis- 
tension y el aumento de la presion intraluminal comprometen el 
flujo sanguineo hacia la mucosa. Esos episodios seproducen en au- 
sencia de infection bacterianayla contamination bacteriana aparece 
solo en fases posteriores de la evolution. La colecistitis litiasica aguda 
es frecuente en los pacientes diabeticos que tienen litiasis biliar 
sintomatica. 

La colecistitis alitiasica aguda parece ser el resultado de una is- 
quemia. La arteria cistica es una arteria terminal, esencialmente sin 
circulation colateral. Los factores contribuyentes consisten en infla- 
macion y edema de la pared, que comprometen el flujo sanguineo, 
provocan la estasis de la vesicula biliar y la acumulacion de los mi- 
crocristales de colesterol (arenillas biliares), bilis viscosa y moco en 
la vesicula biliar, causando la obstruccion del conducto cistico en 
ausencia de formation franca de piedras. Se presenta en pacientes 
que han sido hospitalizados por problemas no relacionados. Los 
factores de riesgo de la colecistitis alitiasica aguda son: 1) la sepsis 
con hipotension y fracaso organico multisistemico; 2) inmunosu- 
presion; 3) traumatismo mayor y quemaduras; 4) diabetes mellitus, 
y 5) infecciones. 

Morfologia. En la colecistitis aguda, la vesicula biliar esta 
normalmente aumentada de tamaiio y tensa y puede adoptar 
un color rojo brillante o moteado, o violaceo o verde negro, 
debido a las hemorragias subserosas. La serosa muestra 
capas de fibrina y en los casos graves, un exudado coagulado 
claramente supurativo. No existen diferencias morfologicas 
especificas entre la colecistitis aguda alitiasica o litiasica, 
excepto por la ausencia macroscopica de calculos en la for- 
ma alitiasica. En la colecistitis litiasica el calculo que causa 
la obstruccion se encuentra en el cuello de la vesicula biliar 
o el conducto cistico. La luz de la vesicula biliar contiene uno 
o mas calculos y esta llena de una bilis turbia o grumosa que 
contiene grandes cantidades de fibrina, pus y hemorragia. 


Cuando el exudado que contiene es practicamente pus puro, 
la situacion se denomina empiema de la vesicula biliar. En 
los casos leves, la pared de la vesicula biliar esta engrosada, 
edematosa e hiperemica. En los casos mas graves se trans- 
forma en un organo necrotico verde negruzco en lo que se 
denomina colecistitis gangrenosa, con perforaciones peque- 
nas o mas grandes. La invasion de microorganismos forma- 
dores de gas, principalmente clostridios y coliformes, causa 
una colecistitis aguda «enfisematosa». Las reacciones infla- 
matorias no son histologicamente distintivas y muestran los 
patrones habituales de la inflamacion aguda. 

Caracteristicas clinicas. El ataque de colecistitis aguda comienza 
con dolor progresivo en el cuadrante superior derecho o epigastrio, 
asociado con frecuencia a febricula, anorexia, taquicardia, sudora- 
cion, nauseas y vomitos. La mayoria de los pacientes no tiene icte- 
ricia, la presencia de hiperbilirrubinemia indica la obstruccion del 
conducto biliar comun. La leucocitosis leve o moderada se puede 
acompanar de elevaciones leves de la fosfatasa alcalina serica. 

Los sujetos con colecistitis litiasica aguda tienen normalmente, 
aunque no siempre, episodios previos de dolor. La colecistitis alitia- 
sica aguda puede aparecer de una forma subita muy marcada y cons- 
tituye una urgencia medica, o se puede presentar con sintomas leves 
que se resuelven sin intervention medica. En ausencia de asistencia 
medica, la crisis remite en 7-10 dias, con frecuencia en 24 h. Sin 
embargo, hasta el 25% de los pacientes desarrolla progresivamente 
sintomas cada vez mas graves que requieren una intervention qui- 
rurgica inmediata. La recaida es frecuente en los pacientes que se 
recuperan. 

Los sintomas clinicos de colecistitis alitiasica aguda tienden a ser 
mas insidiosos, ya que estan ocultos tras las afecciones subyacentes 
que precipitan las crisis. Una proportion mayor de pacientes no tiene 
sintomas relacionados con la vesicula biliar, por lo que el diagnostico 
se basa en un alto indice de sospecha. En el paciente grave, el reco- 
nocimiento precoz de la afeccion es crucial porque el fracaso casi 
siempre desemboca en un desenlace fatal. Como resultado del re- 
traso en el diagnostico o por la propia enfermedad, la incidencia de 
gangrena y perforation es mucho mayor en la colecistitis alitiasica 
que en la litiasica. En casos raros, la infection bacteriana primaria 
puede dar lugar a una colecistitis alitiasica aguda, por agentes como 
Salmonella typhi y estafilococos. Una forma mas indolente de cole- 
cistitis alitiasica aguda aparece en los pacientes ambulatorios en el 
marco de una vasculitis sistemica, aterosclerosis isquemica grave del 
anciano, pacientes con sida e infection de las vias biliares. 

Colecistitis cronica 

La colecistitis cronica puede ser una secuela de las crisis repetidas 
de colecistitis aguda leve o grave, pero en muchos casos se desarrolla 
en ausencia, aparentemente, de crisis anteriores. Dado que se asocia 
a colelitiasis en mas del 90% de los casos, las poblaciones de pacientes 
son las mismas que en la litiasis biliar. La evolution de la colecistitis 
cronica es dudosa, ya que no esta claro que la litiasis biliar tenga un 
papel directo en el initio de la inflamacion o en el desarrollo del 
dolor, en particular porque la colecistitis alitiasica cronica muestra 
sintomas e histologia similares a los de la forma litiasica. Por el 
contrario, la supersaturacion de la bilis predispone a la inflamacion 
cronica y, en la mayoria de los casos, a la formation de piedras. Los 
microorganismos, normalmente E. coli y enterococos, se pueden 
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cultivar en la bilis en un tercio de los casos. A diferencia de la cole- 
cistitis litiasica aguda, la obstruction del flujo de la veslcula biliar no 
es un requisito previo, pero los sintomas de la colecistitis cronica 
litiasica son similares a los de la forma aguda y varian desde un colico 
biliar a dolor indolente en el cuadrante superior derecho y molestias 
epigastricas. La mayor parte de las vesiculas biliares extraidas en la 
cirugia programada de la vesicula biliar muestra caracteristicas 
de colecistitis cronica, por lo que se podria concluir que los sinto- 
mas biliares surgen despues de un largo plazo de coexistencia de la 
litiasis biliar y una inflamacion de bajo grado. 

Morfologia. Los cambios morfologicos que se producen en 
la colecistitis cronica son muy variables y, en ocasiones, 
minimos. La serosa es lisa y brillante, pero puede ser mate 
por la fibrosis de la subserosa. Las adherencias fibrosas 
densas pueden persistir como secuelas de la inflamacion 
aguda preexistente. Al corte se observa una pared con en- 
grosamiento variable y un aspecto opaco, gris blanquecino. 

En los casos no complicados la luz contiene una bilis mucoi- 
de transparente de color verde o amarillo, normalmente con 
piedras (fig. 18-54). La mucosa esta preservada. 

En el estudio histologico, el grado de inflamacion es varia- 
ble. En los casos mas leves, solo se encuentran linfocitos 
dispersos, celulas plasmaticas y macrofagos en la mucosa y 
en el tejido fibroso subseroso. En los casos mas avanzados 
hay una importante fibrosis subepitelial y subserosa, que se 
acompana por un infiltrado celular mononuclear. La prolife- 
ration reactiva de la mucosa y la fusion de sus pliegues dan 
lugar a criptas enterradas de epitelio dentro de la pared de la 
vesicula biliar. Las excrecencias de la mucosa epitelial a traves 
de la pared (senos de Rokitansky-Aschoff) pueden ser muy 
prominentes. La superposition de los cambios inflamatorios 


agudos implica la exacerbation aguda de una lesion que ha 
estado creando una lesion cronicamente en la vesicula biliar. 

En los casos raros, una extensa calcification distrofica 
dentro de la vesicula biliar puede dar lugar a una vesicula de 
porcelana, llamativa por el importante aumento de la inci- 
dence de cancer que conlleva. La colecistitis xantogranulo- 
matosa es otra afeccion rara en la cual la vesicula biliar 
muestra un engrosamiento masivo de la pared y ha dismi- 
nuido su volumen con un aspecto nodular con inflamacion 
cronica con focos de necrosis y hemorragia. Por ultimo, la 
vesicula biliar atrofica con obstruction cronica contiene solo 
secrecionestranspa rentes, lo que se conoce como hidropesia 
de la vesicula biliar. 


Caracteristicas clinicas. La colecistitis cronica no tiene las ma- 
nifestaciones llamativas de las formas agudas y normalmente se 
caracteriza por crisis repetidas de dolor constante o colico en el 
epigastrio o cuadrante superior derecho. Las nauseas, vomitos e 
intolerancia a los alimentos grasos son acompanantes frecuentes. 

El diagnostico de la colecistitis aguda o cronica es importante por 
las siguientes complicaciones: 

O Sobreinfeccion bacteriana con colangitis o sepsis 

O Perforation de la vesicula biliar y formation de un absceso 
local 

O Rotura de la vesicula biliar con peritonitis difusa 

O Fistula biliar enterica (colecistoenterica), con drenaje de la bilis 
en los organos adyacentes, entrada de aire y bacterias en el 
arbol biliar y, posiblemente, obstruction intestinal (ileo) debi- 
do a las piedras 

O Agravamiento de una enfermedad medica preexistente, con 
descompensacion cardiaca, pulmonar, renal o hepatica 



FIGURA 18-54 Colecistitis cronica con senos de Rokitansky-Aschoff. A. La mucosa de la vesicula 
biliar esta infiltrada por celulas inflamatorias. B. La excrecencia de la mucosa a traves de la pared 
forma un seno de Rokitansky-Aschoff (que contiene bilis). 
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O Vesicula de porcelana, con aumento del riesgo de cancer, si 
bien las encuestas efectuadas en este campo han mostrado 
grandes discrepancias. 

Trastornos de las vias biliares 
extrahepaticas 

COLEDOCOLITIASIS Y COLANGITIS 
ASCEIMDENTE 

Estas enfermedades se van a comentar de forma global, ya que es 
frecuente que se presenten de la mano. La coledocolitiasis se define 
como lapresencia depiedras dentro de las vias del arbol biliar, frente 
a la colelitiasis (piedras en la vesicula biliar). En Asia hay una inci- 
dencia mucho mayor de formation primaria de piedras dentro del 
arbol biliar que en los paises occidentales. Las piedras estan pigmen- 
tadas y se asocian a infecciones de vias biliares, un aspecto impor- 
tante por todo lo que acabamos de comentar sobre la litiasis biliar. 
La coledocolitiasis puede ser asintomatica o causar sintomas por: 
1) obstruction; 2) pancreatitis; 3) colangitis; 4) absceso hepatico; 
5) cirrosis biliar secundaria, y 6) colecistitis litiasica aguda. 

El termino colangitis se utiliza para identificar la infeccion bacte- 
riana de las vias biliares. La colangitis puede ser consecuencia de 
cualquier lesion que cree una obstruction al flujo biliar, principal- 
mente coledocolitiasis yestenosis biliar. Las causas menos frecuen- 
tes son los stent o cateteres permanentes, tumores, pancreatitis 
aguda y, mas raramente, hongos, virus o parasitos. Las bacterias 
entraran en las vias biliares a traves del esfinter de Oddi. La infec- 
tion de las vias biliares intrahepaticas se denomina colangitis 
ascendente. Las bacterias son normalmente aerobios entericos 
gramnegativos como E. coli, Klebsiella, Enterococcus o Enterobacter. 
Clostridium y Bacteroides se presentan en una infeccion mixta. La 
colangitis se presenta con fiebre, escalofrios, dolor abdominal e 
ictericia, acompanados por inflamacion aguda de la pared de las 
vias biliares con entrada de neutrofilos en la luz. La forma mas grave 
de colangitis es la colangitis supurada, en la que la bibs purulenta 
llena y distiende las vias biliares. Como la sepsis tiende a dominar 
el cuadro en lugar de la colestasis, es imperativo diagnosticar y tratar 
con rapidez a estos pacientes tan graves. 


malrotacion de las visceras abdominales, interruption de la vena 
cava inferior, poliesplenia y cardiopatia congenita. La supuesta causa 
es un desarrollo intrauterino aberrante del arbol biliar extrahepatico. 
Mucho mas frecuente es la forma perinatal de la atresia de vias bi- 
hares, en la cual el supuesto arbol biliar desarrollado con normahdad 
se destruye despues del parto. Aunque la etiologia de la atresia pe- 
rinatal de las vias biliares sigue siendo desconocida, la infeccion 
vinca y la autoinmunidad parecen ser responsables de su patogenia. 
En algunos casos se ha demostrado la participation de reovirus, 
rotavirus y citomegalovirus. 89 

Morfologia. Las caracteristicas mas sobresalientes de la 
atresia de vias biliares son la inflamacion y la estenosis fi- 
brosante de las vias biliares intrahepaticas o del conducto 
biliar comun, inflamacion periductular de las vias biliares 
intrahepaticas y destruction progresiva del arbol biliar intra- 
hepatico. En la biopsia de higado, las caracteristicas floridas 
de la obstruction biliar extrahepatica son evidentes en dos 
tercios de los casos, es decir, una importante proliferation 
ductular, edema y fibrosis del espacio porta y colestasis 
parenquimatosa. En el resto, la destruction inflamatoria de 
los conductos intrahepaticos provoca la escasez de los con- 
ductos biliares y ausencia de edema o proliferation en las 
vias biliares en la biopsia del higado. La cirrosis se desarrolla 
a los 3-6 meses del parto cuando no se reconoce o no se trata 
la atresia de las vias biliares. 

Existe una considerable variabilidad en la anatomia de la 
atresia de vias biliares. Cuando la enfermedad se limita al 
conducto comun (tipo I) o a las vias biliares hepaticas (tipo II) 
con las ramas proximales permeables, la enfermedad se 
puede corregir quirurgicamente (procedimiento de Kasai). 
Por desgracia, el 90% de los pacientes tiene atresia de vias 
biliares tipo III, en la cual tambien se produce la obstruction 
de las vias biliares en o por encima de la porta hepatis. Esos 
casos no son corregibles, ya que no hay vias biliares per- 
meables que sirvan para la anastomosis quirurgica. Ademas, 
en la mayoria de los casos las vias biliares intrahepaticas 
son inicialmente permeables pero se van destruyendo 
progresivamente. 


ATRESIA DE VIAS BILIARES 


© 


El lactante con colestasis neonatal ya se ha comentado en el contexto 
de los trastornos intrahepaticos. Uno de los principales contribuyen- 
tes a la colestasis neonatal es la atresia de vias biliares, que representa 
un tercio de los lactantes con colestasis neonatal yaparece en 1:12.000 
nacidos vivos. La atresia de vias biliares se define como una obstruccion 
parcial o completa de la luz del arbol biliar extrahepatico dentro de los 
3primeros meses de vida. Se caracteriza por la inflamacion y fibrosis 
progresivas de las vias biliares intra- o extrahepaticas. 88 La atresia de 
vias biliares es la causa de muerte mas frecuente debida a una hepato- 
patia aislada en la primera infancia y es la causa en el 50-60% de los 
ninos derivados para el trasplante de higado, como consecuencia de 
la cirrosis biliar secundaria rapidamente progresiva. 

Patogenia. Se reconocen dos formas mayores de atresia de vias 
biliares, dependiendo en el supuesto momento de obliteration de la 
luz. La forma fetal explica hasta el 20% de los casos y se asocia a otras 
anomahas derivadas del establecimiento ineficaz de la lateralidad 
del desarrollo de organos toracicos y abdominales, como son la 


Caracteristicas clinicas. Los lactantes con atresia de vias biliares 
se presentan con colestasis neonatal, comentada anteriormente. 
Tienen un peso normal al nacer y un aumento de peso posnatal 
correcto, ligero predominio en las ninas y progresion de heces ini- 
cialmente normales a heces acolicas a medida que evoluciona la 
enfermedad. En el momento de su presentation, la bilirrubina serica 
es de 6- 12 mg/dl, con elevation solo moderada de aminotransferasas 
y fosfatasa alcalina. El exito de la resection quirurgica y derivation 
del arbol biliar esta limitado por la contamination bacteriana ulte- 
rior del arbol biliar intrahepatico y progresion intrahepatica de la 
enfermedad. El trasplante de higado con las vias biliares del donante 
sigue siendo la principal esperanza para salvar a estos pequenos 
pacientes. Sin intervention quirurgica, la muerte se produce en los 
2 primeros anos de vida. 

QUISTES DE COLEDOCO 

Los quistes de coledoco son dilataciones congenitas del conducto cole- 
doco, que se presentan principalmente en ninos menores de 10 anos 
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de edad con sintomas inespedficos de ictericia o dolor abdominal 
recurrente tipicos de un colico biliar. 90 El 20% de los casos manifies- 
tan sintomas solo en la edad adulta, a veces junto a la dilatation 
quistica del arbol biliar intrahepatico (enfermedad de Caroli, ya 
comentada). La relation mujeres a varones es de 3:1-4:1. Esos quistes 
infrecuentes pueden adoptar la forma de una dilatation segmentaria 
o cilindrica del conducto coledoco, diverticulos de los conductos 
extrahepaticos o coledococeles, que son lesiones quisticas que hacen 
protrusion en la luz duodenal. Los quistes de coledoco predisponen 
a la formation de calculos, estenosis y constricciones, pancreatitis y 
complicaciones biliares obstructivas dentro del higado. En el pacien- 
te mayor aumenta el riesgo de carcinoma de vias biliares. 

Tumores 

Aunque se ha descrito la presencia de tejidos heterotopicos y carci- 
noides, fibromas, miomas, neuromas, hemangiomas y sus homologos 
malignos en las vias biliares, las neoplasias de mayor importancia 
clinica son las derivadas del epitelio que reviste el arbol biliar. Los 
adenomas son tumores epiteliales benignos que representan el cre- 
cimiento neoplasico localizado del epitelio. Los adenomas se clasi- 
fican en tubulares, papilares y tubulopapilares y son similares a los 
adenomas que se encuentran en otros lugares del tubo digestivo. Los 
polipos inflamatorios son proyecciones sesiles de la mucosa con un 
infiltrado superficial del estroma con celulas inflamatorias cronicas 
y macrofagos cargados de lipidos. Esas lesiones son dificiles de 
distinguir de las neoplasias en los estudios radiologicos. La adeno- 
miosis de la vesicula biliar se caracteriza por la hiperplasia de la capa 
muscular, que contiene glandulas hiperplasicas intramurales. 

Los tumores malignos de las vias biliares extrahepaticas ya se han 
comentado al hablar de los colangiocarcinomas. 

CARCINOMA DE LA VESICULA BILIAR 

El carcinoma de la vesicula biliar es el proceso maligno mas frecuen- 
te de las vias biliares extrahepaticas. Es algo mas frecuente en las 
mujeres y aparece en la septima decada de la vida. La incidencia en 
EE. UU. es de 1 caso por cada 50.000 habitantes. Solo se descubre en 
el estadio resecable en contadas ocasiones y la supervivencia media 
a los 5 anos se ha mantenido durante muchos anos en el 5-12% de 
los casos, a pesar de la intervention quirurgica. El factor de riesgo 
mas importante asociado al carcinoma de la vesicula biliar es la li- 
tiasis biliar (colelitiasis), que estaba presente en el 95% de los casos. 91 
Sin embargo, habria que decir que solo el 0,5% de los pacientes con 
litiasis biliar desarrolla cancer de la vesicula biliar despues de veinte 
o mas anos. En Asia, donde son frecuentes las enfermedades pioge- 
nas y parasitarias del arbol biliar, la coexistencia de litiasis biliar y 
cancer de la vesicula biliar es mucho menor. Presumiblemente, las 
vesiculas biliares que contienen piedras o agentes infecciosos desa- 
rrollan el cancer como consecuencia de un traumatismo irritativo e 
inflamacion cronica. Parece que tambien participan los derivados 
carcinogenos de los acidos biliares. 

Morfologia. Los carcinomas de la vesicula biliar muestran 
dos patrones de crecimiento: infiltrante y exofitico. El patron 
infiltrante es mas frecuente y aparece como una zona mal 
diferenciada de engrosamiento difuso e induration de la 
pared de la vesicula biliar que puede cubrir varios centimetres 



FIGURA 18-55 Adenocarcinoma de la vesicula biliar. A. La vesicula biliar 
abierta contiene un gran tumor exofitico que llena practicamente toda la 
luz. B. Se observan estructuras glandulares malignas dentro de una pared 
densamente fibrotica de la vesicula biliar. 


cuadrados o que puede afectar a toda la vesicula biliar. La 
ulceration profunda puede causar la penetration directa de 
la pared de la vesicula biliar o la formation de una fistula 
hacia la viscera adyacente en la cual ha crecido la neoplasia. 
Esos tumores son escirros y tienen una consistencia muy 
firme. El patron exofitico crece hacia la luz como una masa 
irregular en forma de coliflor, pero al mismo tiempo invade 
la pared subyacente. La portion luminal puede ser necrotica, 
hemorragica y ulcerada (fig. 18-55A). Los lugares de afecta- 
cion mas frecuente son el fondo y el cuello. El 20% afecta a 
las paredes laterales. 

La mayoria de los carcinomas de la vesicula biliar son 
adenocarcinomas. Pueden derivar de adenomas, que estan 
presentes en el 1% de las muestras de colecistectomia. Al- 
gunos de los carcinomas tienen una arquitectura papilar y 
son bien o moderadamente diferenciados, otros son infil- 
trantes y poco diferenciados o indiferenciados (fig. 18-55B). 
El 5% son carcinomas epidermoides o tienen diferenciacion 
escamosa. Una minoria muestra caracteristicas carcinoides 
o mesenquimatosas de distintos tipos (carcinosarcoma). Los 
tumores papilares tienen un mejor pronostico que los demas 
tumores. En el momento en que se descubren esas neopla- 
sias, la mayoria ha invadido centrifugamente el higado y 
puede haberse extendido al conducto cistico y vias biliares 
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adyacentes y ganglios linfaticos portahepaticos. El peritoneo, 
el tubo digestivo y los pulmones son los lugares habituales 
de diseminacion. 


Caracteristicas clmicas. El diagnostico preoperatorio de carci- 
noma de vesicula biliar es la exception mas que la regia, presentan- 
dose en menos del 20% de los casos. Los sintomas de presentation 
son insidiosos e indistinguibles de los asociados a colelitiasis: dolor 
abdominal, ictericia, anorexia y nauseas y vomitos. La detection 
precoz del tumor es posible en pacientes que desarrollan una vesicula 
biliar palpable y colecistitis aguda antes de la extension del tumor 
en las estructuras adyacentes o cuando el carcinoma es un hallazgo 
casual durante una colecistectomia por una litiasis biliar sintomatica. 
La resection quirurgica, a menudo incluido el higado adyacente, es 
el unico tratamiento eficaz, cuando es posible, pero tambien se usa 
la quimioterapia. 
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El pancreas del adulto es un organo retroperitoneal de orientation 
transversal que se extiende desde el asa en «C» del duodeno hasta 
el hilio del bazo (fig. 19-1). Como pro medio, este organo mide20cm 
de longitud y pesa 90 g en los hombres y 85 g en las mujeres. 1 La 
vascularization adyacente puede utilizarse para dividirlo en cuatro 
partes: cabeza, cuello, cuerpo y cola. 

El sistema de conductos pancreaticos es muy variable. El con- 
ducto pancreatico principal, tambien llamado conducto de Wir- 
sung, suele desembocar en el duodeno a la altura de la papila de 
Vater, mientras que el conducto pancreatico accesorio, tambien 
denominado conducto de Santorini, lo hace mas a menudo a 
traves de una papila menor propia en torno a 2 cm de distancia 
en sentido cefalico (proximal) a la papila principal de Vater 
(v. fig. 19- 1 A). En la mayorla de los adultos, el conducto pancrea- 
tico principal confluye con el conducto coledoco en un punto 
proximal a la papila de Vater, lo que crea la ampolla de Vater, un 
conducto comun para el drenaje biliar y pancreatico. La arqui- 
tectura de esos conductos puede diferir considerablemente entre 
una persona y otra. 

El pancreas se origina a partir de la fusion de las evaginaciones 
dorsal y ventral del intestino anterior, que se reunen para formar un 


solo organo. 2,3 La mayor parte de la glandula, incluido el cuerpo, la 
cola, las caras superior y anterior de la cabeza y el conducto accesorio 
de Santorini proceden del primordio dorsal. El esbozo ventral da 
origen a la parte posterior e inferior de la cabeza del pancreas y vierte 
su contenido en la papila de Vater. 

Aunque reciba su nombre del vocablo griego pankreas, que 
significa «todo carnoso», en realidad el pancreas es un complejo 
organo lobulado con distintos componentes exocrinos y endocrinos. 
La portion exocrina, que produce enzimas digestivas, constituye del 
80 al 85% del total. La endocrina esta integrada por alrededor de 
1 millon de agregados celulares, los islotes de Langerhans. Sus celulas 
segregan insulina, glucagon y somatostatina y solo constituyen el 
1-2% del organo. Las enfermedades del pancreas endocrino se 
describen con detalle en el capitulo 24. 

El pancreas exocrino esta compuesto de celulas acinares que 
elaboran las enzimas necesarias para la digestion, y de una serie de 
conductillos que transportan las secreciones hacia el duodeno. 1 Las 
celulas acinares son celulas epiteliales de forma piramidal, que adop- 
tan una orientation radial alrededor de una luz central (fig. 19-2). 
Contienen granulos de cimogeno rodeados por una membrana 
y cargados de enzimas digestivas. 
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Malformaciones congenitas 

EI complicado proceso de fusion entre los esbozos pancreaticos 
dorsal y ventral durante el desarrollo del pancreas muchas veces da 
lugar a variaciones congenitas en la anatomia del organo. 3 La mayo- 
ria no generan directamente una enfermedad; sin embargo, estas 
diferencias, sobre todo en la estructura de los conductos, pueden 
plantear problemas especiales a los endoscopistas y los cirujanos. 
Por ejemplo, cualquier fallo en la identification de una anatomia 
aberrante a nivel de los conductos puede propiciar la ligadura invo- 
luntaria de un conducto pancreatico al operar, lo que provoca se- 
cuelas graves, como una pancreatitis. 



B. PANCREAS 
DIVIDIDO 


Coledoco 
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Esfinter 

menor 
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FIGURA 13-1 Anatomia de los conductos pancreaticos. A. Anatomia 
normal de los conductos. B. Anatomia de los conductos en el pancreas 
dividido. (Adaptado de Gregg JA et al.: Pancreas divisum: results of surgical 
intervention. Am J Surg 145:488-492, 1983.) 


El pancreas segrega sus productos exocrinos como proenzimas 
inertes desde el punto de vista funcional. Incluyen tripsinogeno, 
quimotripsinogeno, procarboxipeptidasa, proelastasa, calicreinogeno 
y profosfolipasa A y B. 1 La autodigestion del tejido pancreatico se 
evita por diversos mecanismos: 

O La mayoria de las enzimas se sintetizan como proenzimas inac- 
tivas (con la exception de la amilasa y la lipasa). 

O Las enzimas quedan retenidas en el interior de los granulos de 
cimogeno rodeados por una membrana en las celulas acinares. 
O La activation de las proenzimas exige la conversion del tripsino- 
geno inactivo en tripsina activa mediante la enteropeptidasa 
duodenal (enterocinasa). La tripsina degrada las proenzimas para 
generar productos como la quimotripsina, las elastasas y las 
fosfolipasas. 

O Los inhibidores de la tripsina, como el inhibidor de la serina 
proteasa de tipo Kazal 1 (SPINK1, tambien llamado inhibidor de 
la tripsina secretora pancreatica o ITSP) estan presentes en las 
secreciones acinares y de los conductos. 

O Las celulas acinares son notablemente resistentes a la action de 
la tripsina, la quimotripsina y la fosfolipasa A 2 . 

Los trastornos mas representatives del pancreas exocrino son la 
fibrosis quistica, las malformaciones congenitas, la pancreatitis 
aguda y cronica, los seudoquistes y las neoplasias. La fibrosis quistica 
se trata a fondo en el capitulo 10. 


AGENESIA 

Es muy raro que el pancreas falte del todo (agenesia), situation 
asociada a otras malformaciones graves que suelen resultar incom- 
patibles con la vida. El PDX1 (gen de homeosecuencia pancreatico 
y duodenal 1) codifica un factor de transcription decisivo en el 
desarrollo del pancreas. 3 Se han descrito mutaciones homocigoticas 
de PDX1 en el cromosoma 13ql2.1 en una persona con agenesia del 
pancreas. 3,4 

PANCREAS DIVIDIDO 

El pancreas dividido es la anomalia congenita mas frecuente del 
pancreas, con una incidencia del 3 al 10%. 4 Esta ocasionada por un 
fallo en la fusion de los sistemas de conductos fetales correspondien- 
tes a los esbozos pancreaticos dorsal y ventral. 4 Por esta razon, el 
grueso del pancreas (formado a partir del esbozo pancreatico dorsal) 
vierte su contenido a traves del conducto pancreatico dorsal y la 
papila menor depequeno calibre (v.fig. 19- IB). 4 En las personas con 
esta alteration, el conducto de Wirsung, normalmente el conducto 
pancreatico principal, es muy corto ( 1 a 2 cm) y solo vacia una pe- 
quena portion de la cabeza de la glandula a traves de la papila prin- 
cipal de Vater de mayor calibre. Aunque existe un debate abierto 
acerca de la trascendencia clinica del pancreas dividido, se ha pro- 
puesto que la estenosis relativa ocasionada por la gran proportion 
de las secreciones pancreaticas que atraviesan la papila menor pre- 
dispone a contraer una pancreatitis cronica. 4,5 



FIGURA 19-2 Acinos pancreaticos, que revelan la orientacion radial de 
las celulas acinares exocrinas piramidales. El citoplasma esta dedicado a 
la sintesis y el empaquetamiento de las enzimas digestivas para su secre- 
cion hacia la luz central. 
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PANCREAS ANULAR 

El pancreas anular es un anillo de tejido pancreatico normal con 
forma de banda, que rodea por completo la segunda portion del 
duodeno. Muchas veces aparece asociado a otras anomahas conge- 
nitas y puede presentarse pronto en el curso de la vida o ya en los 
adultos, con slntomas y signos de obstruction duodenal, como di- 
latation gastrica y vomitos. 4,6 

PANCREAS ECTOPICO 

Mas o menos en el 2% de las autopsias sistematicas minuciosas se 
descubre tejido pancreatico que ocupa una situation aberrante, o ec- 
topico. Los lugares preferidos por la ectopia son el estomago y el duo- 
deno, seguidos por el yeyuno, los diverticulos de Meckel y el ileon. 4 
Estos restos embrionarios miden entre unos milimetros y algunos 
centimetres y estan situados en la submucosa. Su estudio histologico 
revela que estan compuestos por acinos pancreaticos de aspecto nor- 
mal, glandulas y a veces islotes de Langerhans. Aunque no suele tener 
importancia, el pancreas ectopico puede generar dolor por una infla- 
macion circunscrita o, rara vez, causar una hemorragia de la mucosa. 
Mas o menos el 2% de los insulinomas (v. capitulo 24) se originan sobre 
un tejido pancreatico ectopico. Su patogenia no se ha determinado. 

Pancreatitis 

La pancreatitis es la inflamacion del pancreas asociada a una lesion 
del parenquima exocrino. Sus manifestaciones clinicas oscilan en 
gravedad, desde una enfermedad leve que remite espontaneamente, 
hasta un proceso inflamatorio agudo mortal en potencia, y su du- 
ration varia desde un ataque transitorio hasta la perdida perma- 
nente de su funcion. 7,8 En la pancreatitis aguda la glandula puede 
normalizarse si se elimina la causa subyacente. 9 ' 10 Por el contrario, 
la pancreatitis cronica se define por la desaparicion irreversible del 
parenquima pancreatico exocrino. 7,11 

PANCREATITIS AGUDA 

La pancreatitis aguda es una lesion reversible del parenquima pancrea- 
tico asociada a inflamacion. Su aparicion es relativamente frecuente, 
con una incidencia anual en los paises industrializados de 10 a 20 ca- 
sos por cada 100.000 habitantes. Las enfermedades de las vias biliares 
y el alcoholismo explican alrededor del 80% de los casos en los paises 
occidentales (tabla 19- 1). 8 ' 10,12 Los calculos biliares estan presentes 
en el 35-60% de los casos, y alrededor del 5% de los pacientes con 
litiasis biliar desarrollan una pancreatitis. La proportion de los casos 
de pancreatitis aguda ocasionada por el consumo excesivo de alcohol 
varia del 65% en EE. UU. hasta el 20% en Suecia o el 5% como maxi- 
mo en el sur de Lrancia y en el Reino Unido. 13 El cociente entre el 
sexo masculino y el femenino es de 1:3 en el grupo con trastornos de 
las vias bihares y de 6:1 en los que sufren alcoholismo. 

Las causas menos frecuentes de pancreatitis aguda son las 
siguientes: 

O Obstruction del sistema de conductos pancreaticos. Sus razones, 
aparte de los calculos bihares, son las neoplasias periampulares (co- 
mo un cancer pancreatico), el pancreas dividido (aunque su impor- 
tancia se discute), los coledococeles (dilatation quistica congenita 
del coledoco), el «barro» biliar y los parasitos (en especial los micro- 


O Medicamentos. Se ha atribuido a mas de 85 farmacos. Entre ellos 
figuran la furosemida, la azatioprina, la 2’-3’-didesoxinosina, los 
estrogenos y otros muchos. 10,15 

O Infecciones como la parotiditis, por ejemplo, pueden originar 
una pancreatitis aguda. 

O Trastornos metabolicos, como la hipertrigliceridemia, el hiper- 
paratiroidismo y otros estados hipercalcemicos. 

O Una lesion isquemica por un shock, una trombosis vascular, una 
embolia y una vasculitis. 

O Traumatismos. Tanto los traumatismos abdominales cerrados 
como los danos yatrogenos sucedidos en el curso de una in- 
tervention o de una colangiopancreatografia retrograda 
endoscopica. 

O Alteraciones hereditarias de los genes que codifican las enzimas 
pancreaticas y sus inhibidores, incluidas las mutaciones de la 
linea germinal en los genes del tripsinogeno cationico (PRSS1 ) 
y del inhibidor de la tripsina (SPINK1 ). 16 ' 19 Esto se explica mas 
adelante. 

Pancreatitis hereditaria. Resulta llamativo que el 10-20% de las 
personas con una pancreatitis aguda no tienen ningun proceso 
asociado. Aunque esta situation se denomina en la actualidad idio- 
patica, un conjunto cada vez mayor de datos indica que en realidad 
parte de estos casos tienen un origen genetico. Por tanto, las altera- 
ciones geneticas asociadas a la aparicion de una pancreatitis mere- 
cen una mention especial. 17 La pancreatitis hereditaria se caracteriza 
por ataques recurrentes de una pancreatitis grave que suelen co- 
menzar en la infancia. 16,17 La mayoria de las veces estan ocasionados 
por mutaciones en la linea germinal (hereditarias) en el gen del 
tripsinogeno cationico (tambien llamado PRSS1). 16 Esta circunstancia 
neutraliza un mecanismo de seguridad decisivo al modificar el 
punto de esta molecula que resulta fundamental para la descompo- 
sicion (inactivation) de la tripsina por su propia action. 17 Cuando 
hay una mutation a este nivel, la tripsina se vuelve resistente frente 
a su escision por otra molecula de tripsina, y si se activa inadecua- 
damente una pequena cantidad de esta tripsina en el pancreas, puede 


TABLA 19-1 Factores etiologicos en la pancreatitis aguda 


METABOLICOS 

Alcoholismo 

Hiperlipoproteinemia 

Hipercalcemia 

Farmacos (p. ej., azatioprina) 

GENETICOS 

Mutaciones en los genes del inhibidor del tripsinogeno cationico 
(PRSS1) y de la tripsina (SPINK1) 

MECANICOS 

Calculos biliares 
Traumatismos 
Lesion yatrogena 
Herida quirurgica 

Tecnicas endoscopicas con inyeccion de colorantes 
VASCULARES 

Shock 

Ateroembolia 

Vasculitis 

INFECCIOSOS 

Parotiditis 
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estimular otras proenzimas digestivas, derivando en la aparicion de 
una pancreatitis. No hace falta mas que la mutation de un alelo para 
que aparezca una tripsina resistente a la degradation; as! pues, este 
tipo de pancreatitis hereditaria se hereda de una forma autosomica 
dominante. 

El gen del inhibidor de la serina-proteasa de tipo Kazal 1 (SPINK1 ) 
codifica un inhibidor de la tripsina segregada por el pancreas que, 
como denota su nombre, inhibe su actividad, lo que sirve para im- 
pedir la autodigestion del pancreas por la tripsina activada. 17 Tal 
como cabria sospechar, las mutaciones inactivadoras hereditarias 
del gen SPINK1 tambien pueden dar lugar a una pancreatitis. Esta 
clase de pancreatitis hereditaria tiene un modo de herencia autoso- 
mico recesivo, pues los dos alelos tienen que estar inactivados. 

Morfologia. Las alteraciones morfologicas en la pancrea- 
titis aguda varian desde una inflamacion insignificante con 
edema hasta una grave necrosis extensa con hemorragia. 
Las alteraciones basicas son las siguientes: 1) fuga microvas- 
cular que genera edema; 2) necrosis de la grasa por enzimas 
lipoliticas; 3) inflamacion aguda; 4) destruction proteolitica 
del parenquima pancreatico, y 5) destruction de los vasos 
sangulneos con la correspondiente hemorragia interstitial. 

La magnitud de cada uno de estos aspectos depende de la 
duration y de la intensidad del proceso. 

En su forma mas leve, la pancreatitis intersticial aguda, 
los cambios histologicos quedan restringidos a una ligera 
inflamacion, edema intersticial y zonas focales de esteato- 
necrosis en el parenquima del pancreas y en la grasa peri- 
pancreatica (fig. 19-3). La esteatonecrosis, como hemos visto, 
deriva de la actividad enzimatica de la lipasa. Los acidos 
grasos liberados se combinan con el calcio para formar sales 
insolubles que transmiten un aspecto granulado azul a los 
adipocitos vistos al microscopio (v. capltulo 1 ). 

En la forma mas grave, la pancreatitis aguda necrosante, 
se observa una necrosis de los tejidos acinares y ductales y 
tambien de los islotes de Langerhans. La lesion vascular pue- 
de provocar una hemorragia en el parenquima del pancreas. 

A nivel macroscopico el tejido pancreatico presents areas de 
hemorragia negro-rojizas intercaladas con focos de esteato- 
necrosis terrosos blanco-amarillentos (fig. 19-4). Los focos de 
esteatonecrosis tambien pueden afectar a las acumulaciones 
extrapancreaticas de grasa, como el epiplon y el mesenterio 
intestinal, e incluso fuera de la cavidad abdominal, como en 
la grasa subcutanea. En la mayorla de los casos, la cavidad 
peritoneal contiene un llquido seroso, algo turbio y tenido de 
marron, en el que pueden identificarse globulos de grasa 
(procedentes de la action de las enzimas sobre el tejido adi- 
poso). En su forma mas grave, la pancreatitis hemorragica, 
una amplia necrosis parenquimatosa va acompanada por una 
tremenda hemorragia en el tejido de la glandula. 20,21 

Patogenia. Los cambios anatomicos de la pancreatitis aguda 
apuntan decididamente hacia una autodigestion del tejido pancreatico 
por una activation inadecuada de las enzimas pancreaticas. Esta 
hipotesis esta avalada por las formas hereditarias de pancreatitis 
descritas antes. Aqui vamos a centrarnos en las formas adquiridas 
mas frecuentes de pancreatitis aguda. 

Tal como se ha senalado, las enzimas pancreaticas, incluida la 
tripsina, se sintetizan en una forma proenzimatica inactiva. Si se 



FIGURA 19-3 Pancreatitis aguda. El campo microscopico muestra una 
region de esteatonecrosis a la derecha y de necrosis pancreatica parenqui- 
matosa focal (centro). 


produce su activation inadecuada, a su vez esta sustancia puede 
activar otras proenzimas como la profosfolipasa y la proelastasa, que 
a continuation degradan los adipocitos y danan las fibras elasticas 
de los vasos sanguineos, respectivamente. 8 ' 10,12 La tripsina tambien 
convierte la precalicreina en su forma activada, lo que introduce en 
escena el sistema de las cininas y, por la activation del factor de 
Hageman (factor XII), tambien los sistemas de la coagulation y el 
complemento (v. capitulos 2 y 4). De este modo se amplifica la in- 
flamacion y las trombosis de los vasos de pequeno calibre (con el 
peligro de suscitar una congestion y la rotura de unos vasos ya de- 
bilitados). Asi pues, la activation inadecuada del tripsinogeno es un 
fenomeno desencadenante importante de la pancreatitis aguda. 

No se conocen del todo los mecanismos que desencadenan la 
activation de las enzimas pancreaticas, pero existen pruebas a favor 
de tres posibles acontecimientos (fig. 19.5): 

1 . Obstruction del conducto pancreatico. Los calculos biliares o el barro 
biliar enclavados en la region de la ampolla de Vater pueden incre- 
mentar la presion ductal intrapancreatica y determinar la acumu- 
lacion de un llquido cargado de enzimas en el intersticio. Dado que 
la lipasa es una de las pocas enzimas segregadas en su forma activa, 
esta situation puede provocar una esteatonecrosis local. Acto se- 
guido, los tejidos danados, los miofibroblastos periacinares y los 
leucocitos liberan citocinas proinflamatorias, como IL-1(3, IL-6, el 



FIGURA 19-4 Pancreatitis aguda. Se ha cortado el pancreas longitudinalmen- 
te para revelar zonas oscuras de hemorragia en su cabeza y una region focal 
de esteatonecrosis palida en la grasa peripancreatica (superior izquierdo). 
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factor de necrosis tumoral, el factor activador de las plaquetas y la 
sustancia P, que inician la inflamacion local y favorecen la creation 
de un edema interstitial a partir de las perdidas por el sistema 
capilar (v. fig. 19-5). 22 ' 25 Ademas el edema puede comprometer la 
circulation sanguinea local, con la production de una insuficiencia 
vascular y una lesion isquemica de las celulas acinares. 26 

2. Lesion primaria de las celulas acinares. Este mecanismo interviene 
de forma mas evidente en la patogenia de la pancreatitis aguda 
ocasionada por determinados virus (p. ej., parotiditis), farmacos 
y un traumatismo directo sobre el organo, asi como en las pan- 
creatitis secundarias a una isquemia o un shock. 

3. Defectos en el transporte intracelular de las proenzimas dentro de 
las celulas acinares . 27 En las celulas acinares normales, las enzimas 
digestivas y las hidrolasas lisosomicas se transportan por vias 
separadas. En los modelos animales de lesion acinar las proen- 
zimas pancreaticas salen inadecuadamente al compartimento 
intracelular que contiene hidrolasas lisosomicas. A continuation 
se activan, los lisosomas se disgregan y se liberan las enzimas 
activadas. No esta clara la actuation de este mecanismo en la 
pancreatitis aguda humana. 28 

El consumo de alcohol puede causar una pancreatitis por di- 
versos mecanismos. Su ingestion prolongada condiciona la secre- 
tion de un liquido pancreatico cargado de proteinas, lo que se 


traduce en el deposito de unos espesos tapones proteinicos y en 
la obstruction de los pequenos conductos pancreaticos. El alcohol 
tambien aumenta transitoriamente la secretion exocrina del pan- 
creas y la contraction del esfinter de Oddi (el musculo de la am- 
polla de Vater) y posee unos efectos toxicos directos sobre las 
celulas acinares. 29 

Caracteristicas clinicas. El dolor abdominal es la manifestation 
cardinal de la pancreatitis aguda. 8 ' 10 ' 12 Entre sus caracteristicas des- 
tacan la persistencia y la intensidad, y a menudo aparece referido a 
la parte superior de la espalda; a veces puede asociarse a un dolor 
referido hacia el hombro izquierdo. Su intensidad varia desde un 
grado leve y molesto hasta otro grave e incapacitante. Muchas veces 
la anorexia, las nauseas y los vomitos lo acompanan. La sospecha de 
una pancreatitis aguda se diagnostica basicamente por la presencia 
de unas concentraciones plasmaticas altas de amilasa y lipasa, des- 
pues de excluir otras causas de dolor abdominal. 

La pancreatitis aguda genuina representa una urgencia medica. 
Estos pacientes suelen presentar un «abdomen agudo» desastroso 
de comienzo subito. Muchos de los rasgos sistemicos de una pan- 
creatitis aguda grave pueden atribuirse a la liberation hacia la cir- 
culation de enzimas toxicas, citocinas y otros mediadores, mas la 
activation fulminante de la respuesta inflamatoria general, que se 
traduce en leucocitosis, hemolisis, coagulation intravascular disemi- 
nada, secuestro de Uquidos, sindrome de dificultad respiratoria aguda 
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FIGURA 19-5 Tres vias propuestas sobre la patogenia de la pancreatitis aguda. 
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y esteatonecrosis difusa. Puede aparecer un colapso vascular periferico 
y shock, con necrosis tubular aguda de los rinones . 8 ‘ 10,12 

Los datos de laboratorio consisten en una sensible elevation de las 
concentraciones sericas de amilasa durante las primeras 24 h, segui- 
das en el plazo de 72 a 96 h por un incremento de las concentraciones 
sericas de lipasa. En el 10% de los casos aparece una glucosuria. La 
hipocalcemia puede deberse a la precipitation de jabones de calcio 
en la grasa necrotica; si persiste, es un signo de mal pronostico. La 
visuafizacion radiografica directa de un pancreas inflamado de mayor 
tamano resulta util para el diagnostico de la pancreatitis. 

La clave en el tratamiento de la pancreatitis aguda es el «reposo» 
del pancreas mediante una restriction total de la ingesta oral mas la 
administration de liquidos por via intravenosa y la analgesia como 
medidas complementarias. Aunque la mayoria de las personas que 
sufren una pancreatitis aguda se reponen por completo, cuando el 
cuadro es grave, alrededor del 5% fallecen en shock durante la pri- 
mera semana de la enfermedad. El sindrome de dificultad respira- 
toria aguda y la insuficiencia renal aguda son dos complicaciones 
amenazadoras. 8 ' 10,12 Las secuelas pueden corresponder a un absceso 
pancreatico esteril y a un seudoquiste pancreatico (explicado mas 
adelante). En un 40-60% de los casos con pancreatitis aguda necro- 
sante se infectan los residuos necroticos, en general por los micro- 
organismos gramnegativos del tubo digestivo, lo que complica mas 
aun la evolution clinica. 

PANCREATITIS CRONICA 

La pancreatitis cronica se define como una inflamacion del pancreas 
con destruccion irreversible del parenquima exocrino, fibrosis y, en las 
ultimas etapas, desaparicion del parenquima endocrino. 11,30 Aunque 
pueda darse como una serie de crisis repetidas de pancreatitis aguda, 
la distincion principal entre ella y la pancreatitis cronica radica en 
el deterioro irreversible del funcionamiento pancreatico caracteris- 
tico de esta ultima. La prevalencia de la pancreatitis cronica oscila 
entre el 0,04 y el 5%. 7 Existe una apreciable coincidencia entre las 
causas que originan una pancreatitis aguda y cronica. Con mucho, 
la causa masfrecuente de la pancreatitis cronica es el consumo excesivo 
de alcohol de manera prolongada y los pacientes suelen ser hombres 
de mediana edad. 

Otras causas menos habituales de pancreatitis cronica son las 
siguientes: 

O Obstruccion duradera del conducto pancreatico por seudoquistes, 
calculos, traumatismos, neoplasias o pancreas dividido. Muchas 
veces hay una dilatation del conducto pancreatico. 

O Pancreatitis tropical, que es una enfermedad heterogenea y mal 
caracterizada, que se observa en Africa y en Asia. 31 Algunos casos 
tienen una base genetica. 

O Pancreatitis hereditaria, que esta ocasionada por mutaciones de 
la linea germinal en PRSS1 (gen del tripsinogeno cationico) o 
SPINK1 (gen del inhibidor de la serin-proteasa de tipo Kazal 1), 
y se asocia a la aparicion de pancreatitis aguda y cronica. 16,17 
O Mutaciones en el gen CFTR. Tal como se expuso con detalle en el 
capitulo 10, la fibrosis quistica esta producida por mutaciones 
hereditarias bialelicas en el gen del regulador de la conductancia 
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Su presencia dis- 
minuye la secretion de bicarbonato en las celulas ductales del 
pancreas, lo que favorece los tapones de proteinas y la aparicion 
de una pancreatitis cronica. 19 Se describe en el 25-30% de los 
pacientes con pancreatitis idiopatica, una frecuencia que es unas 
5 veces superior a la que presenta la poblacion general. 


Hasta el 40% de las personas con una pancreatitis cronica no 
tienen ningun factor identificable de predisposition, pero al igual 
que sucede con la pancreatitis aguda, en la actualidad puede demos- 
trarse que un numero cada vez mayor de estos casos «idiopaticos» 
estan generados por mutaciones hereditarias de los genes asociados 
a la pancreatitis. 19 

Patogenia. La patogenia de la pancreatitis cronica no se entiende 
del todo. Casi todas las personas que sufren episodios repetidos de 
pancreatitis aguda mas adelante desarrollan una pancreatitis cronica. 
Se ha planteado que la pancreatitis aguda pone en marcha una se- 
cuencia de fibrosis perilobulillar, distorsion de los conductos y alte- 
ration de las secreciones pancreaticas. Con el tiempo, y despues de 
multiples episodios, esto puede desembocar en una desaparicion del 
parenquima pancreatico con fibrosis. 32 Los fenomenos que se han 
propuesto para explicar la formation de una pancreatitis cronica 
son los siguientes: 32,33 

1. Obstruccion ductal por concreciones. Se cree que parte de los 
agentes responsables de la pancreatitis cronica aumentan la con- 
centration de las proteinas en el jugo pancreatico. Su interven- 
tion crea los tapones ductales, que destacan especialmente en la 
pancreatitis cronica alcoholica. 34 Su estructura puede calcificarse 
y constituir calculos compuestos de precipitados de carbonato 
de calcio capaces de volver a cerrar los conductos pancreaticos 
y contribuir a la instauracion de la pancreatitis cronica. 

2. Efectos toxicos. Las toxinas, entre ellas el alcohol y sus metabolitos, 
pueden ejercer un efecto toxico directo sobre las celulas acinares. 

3. Agresion oxidativa. La agresion oxidativa suscitada por el alcohol 
puede generar radicales libres en las celulas acinares, lo que 
provoca la oxidation de los lipidos en las membranas y la acti- 
vation de los factores de transcription, como AP- 1 y NF-kB, que 
a su vez inducen la expresion de quimiocinas que atraen a las 
celulas mononucleares. 32,33 Esta agresion oxidativa favorece la 
fusion de los lisosomas y los granulos de cimogeno, la necrosis 
de las celulas acinares, la inflamacion y la fibrosis. 

En la pancreatitis cronica se ha identificado toda una diversidad 
de quimiocinas, como la IL-8 y la proteina quimiotactica de los mo- 
nocitos. 35 Por ende, el factor de crecimiento transformante (3 (TGF- (3) 
y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, propician la ac- 
tivation y la profiferacion de los miofibroblastos periacinares (celulas 
estrelladas del pancreas), lo que determina el deposito de colageno y 
en ultima instancia la fibrosis (fig. 19-6). 36 ' 38 Aunque las quimiocinas 
producidas durante la pancreatitis cronica son semejantes a las de la 
pancreatitis aguda, tienden a predominar las profibrogenicas. 39 

Morfologia. La pancreatitis cronica se caracteriza por una 
fibrosis parenquimatosa, una reduction en el numero y las 
dimensiones de los acinos con relativa conservation de los 
islotes de Langerhans y una dilatation variable de los conduc- 
tos pancreaticos (fig. 19-7A). Estos cambios suelen acompa- 
narse de un infiltrado inflamatorio prolongado alrededor de 
los lobulil los y los conductos. Los conductos interlobulillares 
e intralobulillares muchas veces estan dilatados y contienen 
tapones proteinicos en su luz. El epitelio de los conductos 
puede estar atrofiado o hiperplasico, o mostrar una metapla- 
sia escamosa y tambien destacan unas concreciones de los 
conductos (fig. 19-7B). La perdida de los acinos es un rasgo 
constante. Los islotes de Langerhans restantes quedan ente- 
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FIGURA 19-6 Comparacion entre los media- 
dores de las pancreatitis aguda y cronica. En la 
pancreatitis aguda, la lesion acinar condiciona 
la liberacion de enzimas proteoliticas, que dan 
origen a una serie de fenomenos encadenados, 
entre ellos activacion de la cascada de la coa- 
gulacion, inflamacion aguda y cronica, alteracion 
vascular y edema. En la mayor parte de los 
pacientes se observa una resolucion completa 
del proceso agudo con el restablecimiento de 
una masa de celulas acinares. En la pancreatitis 
cronica, la repeticion de los episodios que danan 
las celulas acinares determina la produccion de 
citocinas profibrogenicas, como el factor de 
crecimiento transformante p (TGF-p) y el factor 
de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF), lo que condiciona la proliferacion de los 
miofibroblastos, la secrecion de colageno y la 
remodelacion de la matriz extracelular (MEC). 
Esta lesion reiterada ocasiona una perdida irre- 
versible de la masa de las celulas acinares, una 
fibrosis y una insuficiencia pancreatica. 




rrados en el tejido esclerotico y pueden fusionarse y aparecer 
aumentados de tamano. Con el tiempo tambien desaparecen. 
A nivel macroscopico, la glandula tiene una consistencia dura 
y los conductos a veces estan sumamente dilatados y existen 
concreciones calcificadas visibles. La pancreatitis esclerosan- 
te linfoplasmocitica (pancreatitis autoinmunitaria) es una 
forma diferente de pancreatitis cronica, caracterizada por un 
infiltrado celular inflamatorio mixto ductal-central, venulitis 
y una mayor cantidad de celulas plasmaticas productoras de 
lgG4. 40 Es importante identificar la pancreatitis esclerosante 
linfoplasmocitica, ya que su clinica puede parecerse a la del 
cancer de pancreas, y tambien porque responde al tratamien- 
to con corticoesteroides. 


Caracteristicas clinicas. La pancreatitis cronica puede adoptar 
muchas formas diferentes. Una posibilidad es su vinculacion a unos 
ataques repetidos de dolor abdominal de intensidad moderada, crisis 
repetidas de dolor suave o un dolor persistente en el abdomen y en la 
espalda. A veces la enfermedad es absolutamente asintomatica hasta 
que se desarrolla una insuficiencia pancreatica y una diabetes mellitus, 
esta ultima por la destruction simultanea de los islotes de Langerhans. 
En otros casos, los ataques repetidos de ictericia o una dispepsia vaga 
pueden sugerir una enfermedad pancreatica. Estos ataques se desenca- 
denan por el consumo excesivo de alcohol o de alimentos (que acentua 
las exigencias a las que esta sometido el pancreas), o el empleo de opia- 
ceos y otros farmacos que aumentan el tono del esfinter de Oddi. 

El diagnostico de la pancreatitis cronica exige un alto grado de 
sospecha. Durante una crisis de dolor abdominal puede haber una 
ligera fiebre y un incremento de ligero a moderado de la amilasa 



FIGURA 19-7 Pancreatitis cronica. A. La amplia fibrosis y la atrofia no han dejado mas que unos islotes residuales (izquierda) y conductos (derecha), con 
unas cuantas celulas inflamatorias cronicas y tejido acinar. B. Imagen a mayor aumento que manifiesta unos conductos dilatados con concreciones ductales 
© eosinofilas impactadas en una persona con pancreatitis cronica alcoholica. 
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serica. Sin embargo, cuando la enfermedad lleva ya mucho tiempo, 
la destruction de las celulas acinares puede eliminar estos indicios 
diagnosticos. La obstruction provocada por calculos biliares se tra- 
ducira en una ictericia o elevation de las concentraciones sericas de 
fosfatasa alcalina. Un dato muy practico es la visualization de calci- 
ficaciones en el interior del pancreas por tomografia computarizada 
y la ecografia. El adelgazamiento y el edema hipoalbuminemico 
debido a la malabsorcion ocasionada por la insuficiencia pancreatica 
exocrina pueden sugerir esta enfermedad. 

Aunque la pancreatitis cronica no suele amenazar la vida de forma 
inmediata, las perspectivas a largo plazo para las personas que la sufren 
son malas, con una mortalidad del 50% al cabo de 20 a 25 anos. Puede 
producirse una insuficiencia pancreatica exocrina grave y una malab- 
sorcion cronica, asi como una diabetes mellitus. En otros pacientes el 
dolor cronico intenso llegara a convertirse en el problema dominante. 
Mas o menos en el 10% de los casos aparecen seudoquistes pancreaticos 
(que se describen mas adelante). Aunque los pacientes con una pan- 
creatitis hereditaria tienen un riesgo del 40% de desarrollar un cancer 
de pancreas a lo largo de su vida, no esta claro en que grado las demas 
formas de pancreatitis cronica predisponen a su aparicion 41,42 

Quistes no neoplasicos 

En el pancreas pueden aparecer toda dase de quistes. La mayor parte 
son seudoquistes no neoplasicos (que se explican mas adelante), 
pero tambien los hay congenitos y neoplasicos. 

QUISTES CONGENITOS 

Se cree que los quistes congenitos se relacionan con un desarrollo 
anomalo de los conductos pancreaticos. Muchas veces coexisten 
quistes en los rinones, el higado y el pancreas constituyendo la enfer- 
medad poliquistica (que se estudia en el capitulo 20). Los quistes 
congenitos suelen ser uniloculares, su pared es delgada y oscilan desde 
lesiones microscopicas hasta alcanzar un diametro de 5 cm. Estan 
revestidos por un epitelio cubico brillante y uniforme o, si la presion 
intraquistica es elevada, por una capa de celulas planas y adelgazadas; 
se encuentran rodeados por una capsula fibrosa fina y estan llenos de 
un liquido seroso transparente. Los quistes congenitos a veces son 
esporadicos, o forman parte de una poliquistosis renal autosomica 
dominante y de la enfermedad de Von Hippel-Lindau , 4 En esta ultima 


(v. capitulo 20) se observan neoplasias vasculares en la retina y en el 
cerebelo o el tronco del encefalo, ademas de los quistes congenitos 
(y tambien neoplasias) en el pancreas, el higado y el rinon. 

SEUDOQUISTES 

Los seudoquistes son acumulaciones circunscritas de un material 
necrotico-hemorragico cargado de enzimas pancreaticas. 43 Las lesio- 
nes carecen de revestimiento epitelial (de ahi su prefijo «seudo») y 
corresponden aproximadamente al 75% de los quistes en el pancreas. 43 
Los seudoquistes suelen formarse tras un episodio de pancreatitis 
aguda, muchas veces en el marco de una pancreatitis alcoholica cro- 
nica. Las lesiones traumaticas del pancreas tambien pueden originar 
un seudoquiste. 

Morfologi'a. Los seudoquistes normalmente son solitarios 
y pueden estar situados dentro del parenquima del pancreas 
o, lo que es mas habitual, afectar a la bolsa del epiplon me- 
nor o colocarse en la zona retroperitoneal entre el estomago 
y el colon transverso o el higado. Incluso pueden ser sub- 
diafragmaticos 43 (fig. 19-8A). Los seudoquistes se forman por 
la tabicacion mediante tejido fibroso de zonas de necrosis 
grasa hemorragica peripancreatica. Como tales, suelen estar 
compuestos de un material central necrotico-hemorragico 
cargado de enzimas pancreaticas y rodeado por unas pare- 
des fibrosas de tejido de granulation no revestidas de epi- 
telio (fig. 19-8B). 43 Su tamano puede oscilar entre 2 y 30 cm 
de diametro. 


Aunque muchos seudoquistes se resuelven espontaneamente, 
pueden sufrir una infection secundaria, y los mas grandes compri- 
men o hasta perforan las estructuras adyacentes. 

Neoplasias 

Un amplio espectro de neoplasias exocrinas pueden originarse en 
el pancreas. Su consistencia es quistica o maciza; algunas son 
benignas y otras figuran entre los canceres con mayor indice de 
mortalidad. 



FIGURA 19-8 Seudoquiste pancreatico. A. Corte transversal a traves de esta lesion seccionada antes por la mitad, que revela un quiste mal delimitado, 
con una pared necrotica de color marron negruzco. B. A nivel histologico, el quiste carece de un autentico revestimiento epitelial y en su lugar esta tapizado 
por fibrina y tejido de granulation. 
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FIGURA 19-9 Cistoadenoma seroso. A. Corte transversal a traves de 
un cistoadenoma seroso. No queda mas que un delgado reborde 
de parenquima pancreatico normal. Los quistes son relativamente 
pequenos y contienen un liquido transparente de color pajizo. B. Los 
quistes estan revestidos por un epitelio cubico sin atipias. 


NEOPLASIAS QUISTICAS 

Tan solo el 5-15% de los quistes pancreaticos son neoplasicos 
(la mayoria son seudoquistes; v. apartado anterior), y las neoplasias 
quisticas constituyen menos del 5% de todas las neoplasias pancrea- 
ticas. Mientras algunas son absolutamente benignas, como el cis- 
toadenoma seroso, otras, como las neoplasias mucinosas quisticas, 
pueden ser benignas o malignas. 

Los cistoadenomas serosos son neoplasias quisticas benignas com- 
puestas de celulas cubicas cargadas de glucogeno alrededor de pe- 
quenos quistes (de 1 a 3 mm), que contienen un liquido transparente 
y poco espeso de color pajizo (fig. 19-9). 1 Este tipo representa en 
torno al 25% de todas las neoplasias quisticas del pancreas. Su pre- 
sencia llega al doble en las mujeres que en los hombres y su aparicion 
habitual tiene lugar en la septima decada de la vida con unos sinto- 
mas inespecificos como dolor abdominal. Tambien puede comenzar 
por unas masas abdominales palpables. Los cistoadenomas serosos 
casi siempre son benignos y su resection quirurgica resulta curativa 
en la inmensa mayoria de los pacientes. 44 

Cerca del 95% de las neoplasias mucinosas quisticas afectan a 
mujeres y, al reves que los cistoadenomas serosos, a veces tienen 
relation con un carcinoma infiltrante. 1,45,46 Las neoplasias quisticas 
mucinosas suelen formarse en el cuerpo o en la cola del pancreas, y 
se manifiestan como unas masas indoloras de lento crecimiento. Los 
quistes son mayores que los producidos en los cistoadenomas sero- 


sos; estan llenos de mucina espesa y pegajosa y revestidos por un 
epitelio cilindrico productor de mucina con un denso estroma aso- 
ciado, similar al ovarico (fig. 19-10). 1 La tercera parte de las neopla- 
sias mucinosas quisticas resecadas en el quirofano albergan un 
adenocarcinoma infiltrante asociado. La mejor manera de distinguir 
la forma totalmente benigna (cistoadenoma mucinoso) de su con- 
trapartida maligna (adenocarcinoma infiltrante surgido en relation 
con una neoplasia quistica mucinosa) consiste en su valoracion 
anatomopatologica tras una extirpation quirurgica completa, nor- 
malmente mediante una pancreatectomia distal. 45 

Las neoplasias mucinosas papilares intraductales (NMPI) son tumo- 
res intraductales productores de mucina. 1,47,48 Al reves que las neopla- 
sias mucinosas quisticas, las NMPI son mas frecuentes en los hombres 
que en las mujeres y afectan a la cabeza del pancreas con mayor fre- 
cuencia que a la cola. Un 10-20% son multifocales. Dos rasgos resultan 
utiles para distinguirlas de las neoplasias mucinosas quisticas: las 
NMPI carecen del estroma «ovarico» denso observado en las otras 
lesiones y afectan a un conducto pancreatico de mayor calibre 
(fig. 19-11), mientras que las neoplasias mucinosas quisticas no estan 
conectadas con el sistema de los conductos pancreaticos. Al igual que 
ocurre en las neoplasias mucinosas quisticas, las NMPI benignas se 
distinguen de las malignas por la falta de infiltration tisular. 



FIGURA 19-10 Cistoadenoma mucinoso pancreatico. A. Corte trans- 
versal a traves de un quiste multiloculado mucinoso en la cola del pan- 
creas. Los quistes son grandes y estan llenos de una mucina pegajosa. 
B. Los quistes estan revestidos de un epitelio mucinoso cilindrico, y se 
advierte un denso estroma «ovarico». 
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FIGURA 19-11 Neoplasia mucinosa papilar intraductal. A. Corte transversal a traves de la cabeza del pancreas que muestra una llamativa neoplasia 
papilar que distiende el conducto pancreatico principal. B. La neoplasia papilar mucinosa afectaba al conducto pancreatico principal (izquierda ) y se extendia 
hacia los conductos mas pequenos y los conductillos (derecha). 


La infrecuente neoplasia solida seudopapilar se observa sobre 
todo en mujeres jovenes. 1,49 Estas grandes masas bien delimitadas 
tienen componentes macizos y quisticos. Las zonas quisticas estan 
llenas de residuos hemorragicos, y en el examen histologico puede 
verse el crecimiento en laminas solidas de las celulas neoplasicas o, 
segun indica su nombre, como prolongaciones papilares. Estas 
neoplasias a menudo producen molestias abdominales dado su gran 
tamano. Tiene interes senalar que la via genetica de la |3-catenina/ 
poliposis adenomatosa del colon (v. capitulo 7) parece hallarse casi 
universalmente alterada en estas neoplasias, muchas veces debido 
a la presencia de mutaciones activadoras de la (3-catenina. 49 La re- 
section quirurgica es el tratamiento de election. Aunque algunas 
neoplasias solidas seudopapilares son infiltrantes a nivel local, la 
mayoria de los pacientes se curan tras la extirpation quirurgica 
completa de la neoplasia. 

CARCINOMA DE PANCREAS 

El adenocarcinoma ductal infiltrante del pancreas, conocido mas 
habitualmente como «carcinoma de pancreas», es la cuarta causa en 
importancia de muerte por cancer en EE. UU., solo superado por los 
canceres de pulmon, colon y mama. 50 Ademas, su tasa de mortalidad 
es una de las mas altas entre todos los canceres. Se calcula que en 
2008 se les diagnostico carcinoma de pancreas a unos 37.000 ameri- 
canos,y que practicamente todos falleceran por esta enfermedad. La 
supervivencia al cabo de 5 anos es descorazonadora, inferior al 5%. 

Precursores del cancer de pancreas 

Igual que existe una progresion en el colon y el recto desde el epitelio 
no neoplasico hacia el adenoma y el carcinoma infiltrante (v. capitu- 
los 7 y 17), existe otra en el pancreas desde un epitelio no neoplasico 
hacia las lesiones no infiltrantes bien definidas por su histologia en 
los pequenos conductos y los conductillos y hasta el carcinoma in- 
filtrante. 51 Estas alteraciones precursoras se denominan «neoplasias 
intraepiteliales pancreaticas» (NIPan). La secuencia NIPan-carcinoma 
infiltrante esta respaldada por las siguientes observaciones: 

O La distribution de las NIPan en el interior del pancreas es analoga 
a la del cancer invasor. 

O Las NIPan muchas veces ocupan en el parenquima pancreatico 
un lugar adyacente a los carcinomas infiltrantes. 


O En casos clinicos sueltos se han comprobado personas con NIPan 
que mas adelante contrajeron un cancer invasor de pancreas. 

Las modificaciones geneticas y epigeneticas identificadas en las 
NIPan son semejantes a las existentes en los canceres infiltrantes. 
Las celulas epiteliales manifiestan un tremendo acortamiento de 
los telomeros. Una reduction critica de su longitud en las NIPan 
puede predisponer a la acumulacion de alteraciones cromosomicas 
progresivas en estas lesiones y a la formation de un carcinoma 
infiltrante. 52 

A partir de estas observaciones se ha propuesto un modelo sobre 
la evolution de las NIPan (fig. 19- 12). 51 

Carcinogenia molecular 

En un solo cancer de pancreas con frecuencia hay cambios en mul- 
tiples genes, y los patrones de las alteraciones geneticas difieren de 
los observados en otros tumores malignos. 53 En la tabla 19-2 se re- 
sumen los trastornos moleculares relacionados con la carcinogenia 
pancreatica, que abarcan los siguientes: 

KRAS. El gen KRAS (cromosoma 12p) es el oncogen alterado 
mas a menudo en el cancer de pancreas. Su activation se produce 
por una mutation puntual en el 80-90% de los casos. Estas muta- 
ciones perturban la actividad intrinseca de la guanosina-trifosfatasa 
en la proteina K-ras, lo que da lugar a una proteina constitutivamente 
activa. A su vez, Ras pone en marcha varias vias intracelulares de 
transduction de senales que, entre otros efectos, culminan en la 
activation de los factores de transcription Fos y Jun. 

CDKN2A (pl6). El gen pl6/CDKN2A (cromosoma 9p) esta 
inactivado en el 95% de los casos, lo que lo convierte en el gen on- 
cosupresor que se encuentra en este estado con mayor frecuencia 
en el cancer de pancreas. 54 La proteina pl6 cumple una funcion 
decisiva en la regulation del ciclo celular y la inactivation de pl6 
anula un punto de control importante sobre este proceso. 

SMAD4. El gen oncosupresor SMAD4 (cromosoma 18q) esta 
inactivado en el 55% de los canceres de pancreas. 55 Su funciona- 
miento codifica una proteina que desempena un cometido impor- 
tante en la transduction de senales por parte de la familia TGF-J3 
de receptores presentes en la superficie celular. SMDA4 rara vez se 
encuentra inactivado en otros tipos de cancer. 

p53. La inactivation del gen supresor de tumores p53 (cromo- 
soma 17p) se observa en el 50-70% de los canceres de pancreas. 56 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 19 Pancreas 


901 



CARCINOMA 

INFILTRANTE 


NIPan-1 B 


Mutaciones de K -RAS 


N I Pan-2 


Acortamiento de los 
telomeros 


NIPan-3 


Inactivacion de p53 
SMAD4 
BRCA2 


Inactivacion de p16 


FIGURA 19-12 Modelo de evolution sobre la genesis del cancer de pancreas. Se propone que el acortamiento de los telomeros y las mutaciones del oncogen 
KRAS suceden en las primeras etapas, que la inactivacion del gen supresor de tumores pi 6 tiene lugar en etapas intermedias, y la de los genes supresores 
de tumores TP53, SMAD4 (DPC4)y BRCA2 e n las ultimas. Es importante senalar que aunque exista una secuencia temporal general para los cambios, la 
acumulacion de multiples mutaciones results mas importante que su sucesion en un orden especifico. (Adaptado de Wilentz RE et al.: Loss of expression of 
DPC4 in pancreatic intraepithelial neoplasia: evidence that DPC4 inactivation occurs late in neoplastic progression. Cancer Res 60:2002, 2000.) 


Tal como recordara, la p53 es una protelna nuclear de union al ADN 
que actua como un punto de control sobre el ciclo celular y como 
un inductor de la muerte celular (apoptosis) y del envejecimiento 
celular (v. capltulo 7). 57 

Otros genes. En el cancer de pancreas se ha descrito la alteration 
de una cantidad cada vez mayor de locus geneticos poco frecuentes, 
pero pese a todo importantes (v. tabla 19-2). Por ejemplo, el gen AKT2 
(cromosoma 19q) esta amplificado en el 10-20% de los casos, el gen 
MYB (6q) en el 10%, el gen GATA-6 (cromosoma 18q) en el 10% y el 
gen NCOA3/AIB1 (cromosoma 20q) en el 10%. 58 Los genes supresores 
de tumores BRCA2 (cromosoma 13q ), LKB1/STK11 (cromosoma 
19p ),MAP2K4/MKK4 (cromosoma 17p), TGF/3-R1 (cromosoma 9q), 
TGF/3-R2 (cromosoma 3p) y RBI (cromosoma 13q) estan inactivados 
en menos del 10% de los canceres pancreaticos. 

Alteraciones de la metilacion. En el cancer de pancreas tambien 
se describen varias alteraciones de la metilacion. La hipermetilacion 
del promotor de varios genes supresores de tumores esta asociada 
al silenciamiento de su transcription. 


TABLA 19-2 Alteraciones moleculares 
en el adenocarcinoma pancreatico infiltrante 

Gen 

Region 

cromosomica 

Porcentaje de carcinomas 
con alteration genetica 

KRAS 

12p 

90 

P16/CDKN2A 

9p 

95 

TP53 

17p 

50-70 

SMAD4 

18q 

55 

AKT2 

19q 

10-20 

MYB 

6q 

10 

NCOA3/AIB1 

20q 

10 

BRCA2 

13q 

7-10 

GATA-6 

18q 

10 

STK11 

19p 

5 

MAP2K4/MKK4 

17p 

5 

TGFp-Rl 

9q 

2 

TGF/3-R2 

3p 

2 

RBI 

13q 

5 


Expresion genica. Aparte de las alteraciones en el ADN, los 
analisis globales de la expresion genica han identifkado diversos 
genes que se hallan muy expresados en los canceres de pancreas. 54,59 
Se trata de posibles objetivos para los nuevos tratamientos, y pueden 
sentar las bases de las pruebas de detection en el future. Por ejemplo, 
se ha demostrado que la via de serialization hedgehog esta activada 
en el cancer de pancreas, y su inhibition mediante el farmaco ciclo- 
pamina bloquea el crecimiento de estos procesos en sistemas 
experimentales. 60 

Epidemiologla, etiologia y patogenia. El cancer de pancreas 
basicamente es una enfermedad de los ancianos, pues el 80% de los 
casos se dan entre los 60 y los 80 anos. 61 Resulta mas frecuente en la 
raza negra, y tambien es ligeramente mas habitual en las personas 
de ascendencia judia asquenazi. 

El factor ambiental con la influencia mas potente es el consumo de 
cigarrillos, que se cree que duplica el riesgo de padecer un cancer de 
pancreas. 59 Aun cuando la magnitud de este incremento no es grande, 
el impacto del tabaco sobre el cancer de pancreas es considerable 
debido a la gran cantidad de personas que fuman. Tambien se ha 
acusado a la alimentation con una dieta abundante en grasas, aunque 
de forma menos constante. La pancreatitis cronica y la diabetes me- 
llitus se han asociado a un mayor riesgo de contraer un cancer de 
pancreas. Se desarrolla con mayor frecuencia en los pacientes con 
una pancreatitis cronica, 42 pero no esta perfectamente comprobada 
su intervention causal, con la exception de la pancreatitis hereditaria. 
En las personas con una pancreatitis cronica, el tabaco y el alcohol 
pueden explicar parte de esta relation. 42 En cada paciente por sepa- 
rado cuesta aclarar si la pancreatitis cronica es la causa del cancer de 
pancreas o un efecto de la enfermedad, ya que un cancer de pequeno 
tamano puede obstruir el conducto pancreatico y producir una pan- 
creatitis cronica. Un argumento similar se aplica a la vinculacion entre 
la diabetes mellitus y el cancer de pancreas, pues la diabetes puede 
producirse como una consecuencia del cancer de pancreas. Una 
diabetes mellitus de nueva aparicion en un anciano puede constituir 
el primer signo de que el paciente tiene un cancer de pancreas. 62 

Se ha senalado una agregacion familiar en el cancer de pancreas, 
y ya estan identificados un conjunto creciente de defectos geneticos 
hereditarios que acentuan el peligro de sufrir un cancer de pancreas 
(tabla 19-3). 63 Las mutaciones de BRCA2 explican mas o menos el 
10% de los casos de cancer pancreatico entre los judios asquenazies. 
Los pacientes con estas mutaciones no siempre refieren antecedentes 
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TABLA 19-3 Predisposition hereditaria al cancer de pancreas 


Trastorno 

Gen (localization cromosomica) 

Veces que aumenta el peligro 
de cancer de pancreas 

Riesgo de cancer de pancreas 
a los 70 anos (%) 

Cancer hereditario de mama y ovario 

BRCA2 ( 1 3q 1 2-q 1 3) 

4-10 

5 

Sindrome familiar de melanoma- 
nevo displasicos 

p16/CDKN2A (9p21 ) 

20-35 

10-17 

Antecedentes familiares contundentes 
(al menos 3 parientes con cancer de 
pancreas) 

Desconocido 

14-32 

8-16 

Pancreatitis hereditaria 

PRSS1 (7q35) y SPINK! 

50-80 

25-40 

Sindrome de Peutz-Jeghers 

LKB1 ( 1 9p1 3) 

130 

30-60 


familiares de cancer de mama o de ovario. Las mutaciones de 
CDKN2A (p 16) en el cancer de pancreas casi siempre se describen 
en personas pertenecientes a familias propensas al melanoma. 

Se publico una mutation en el gen PALLD, que codifica la pro- 
telna de la matriz extracelular paladina, en una familia con una 
elevada incidencia de cancer de pancreas. En cambio, no se observo 
en otras familias, pero la paladina si que esta muy expresada en el 
estroma que rodea a los canceres de pancreas. 

Morfologia. Aproximadamente el 60% de los canceres del 
pancreas se originan en la cabeza de la glandula, el 15% en 
el cuerpo y el 5% en la cola; en el 20%, la neoplasia afecta 
de forma difusa todo el organo. Los carcinomas de pancreas 
suelen ser masas duras, estrelladas, de color gris blanque- 
cino y mal delimitadas (fig. 19-13A). 

La inmensa mayorla de los carcinomas son adenocarcino- 
mas ductales que repiten hasta cierto punto lo que es un 
epitelio ductal normal al formar glandulas y segregar mucina. 
Dos rasgos son caracteristicos del cancer de pancreas: tiene 
un gran caracter infiltrante (hasta los mas «incipientes» in- 
filtran ampliamente los tejidos peripancreaticos) e induce 
una intensa reaction no neoplasica del huesped, compuesta 



por fibroblastos, linfocitos y matriz extracelular (llamada 
«respuesta desmoplasica»). 

La mayorla de los carcinomas de la cabeza del pancreas 
obstruyen la portion distal del conducto coledoco a su paso 
por esta zona. Como consecuencia de esto, se produce una 
sensible dilatation del arbol biliar, mas o menos en el 50% 
de los pacientes con este proceso y un elevado numero de 
pacientes presentan ictericia. En abierto contraste, los carci- 
nomas del cuerpo y de la cola del pancreas no afectan a las 
vias biliares y de ahi que permanezcan asintomaticos duran- 
te cierto tiempo. Pueden alcanzar un tamano bastante gran- 
de y muchos se encuentran muy diseminados en el momento 
de su diagnostico. Los canceres de pancreas habitualmente 
crecen a lo largo de los nervios y se extienden a la zona re- 
troperitoneal. Pueden infiltrar de forma directa el bazo, las 
suprarrenales, la columna vertebral, el colon transverso y el 
estomago. Muchas veces tambien afectan a los ganglios 
linfaticos peripancreaticos, gastricos, mesentericos, epiploi- 
cos y portahepaticos. Asimismo, hay metastasis a distancia, 
sobre todo en el higado, los pulmones y los huesos. 

A escala microscopies no existen diferencias entre los car- 
cinomas de la cabeza del pancreas y los del cuerpo y la cola. 
Su aspecto suele corresponder a un adenocarcinoma mode- 



FIGURA 19-13 Carcinoma de pancreas. A. Code transversal a traves de la cola del pancreas, que muestra un parenquima pancreatico y un conducto 
pancreatico normales (izquierda), una masa mal delimitada en el parenquima del pancreas ( centre ) con estrechamiento del conducto pancreatico, y una 
dilatation de esta estructura en sentido proximal (derecha) desde el tumor. B. Hay glandulas mal configuradas en el estroma densamente fibroso dentro 
del parenquima pancreatico; tambien existen algunas celulas inflamatorias. 
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radamente o poco diferenciado, que constituye estructuras 
tubulares abortivas o agregados celulares y que muestra un 
patron de crecimiento muy infiltrante (fig. 19-13B). Una fibrosis 
densa del estroma acompana al cancer infiltrante y existe una 
propension hacia la invasion perineural dentro del organo y 
en su exterior. Tambien se observa con gran frecuencia una 
ocupacion de los vasos grandes y los linfaticos. Las glandulas 
malignas estan mal configuradas y suelen hallarse revestidas 
por unas celulas epiteliales polimorfas cubicas o cilindricas. 
Los carcinomas bien diferenciados representan la exception. 

Otras variantes menos corrientes de cancer de pancreas 
son los carcinomas adenoescamosos, el carcinoma coloide, 
el carcinoma hepatoide, el carcinoma medular, el carcinoma 
de celulas en anillo de sello, el carcinoma indiferenciado y 
los carcinomas indiferenciados con celulas gigantes de tipo 
osteoclastico . 1 Los carcinomas adenoescamosos presentan 
diferenciacion escamosa focal aparte de diferenciacion glan- 
dular, y los indiferenciados pueden contener grandes celulas 
gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico. 


Caracteristicas clinicas. Partiendo de la explication anterior, 
deberia resultar evidente que los carcinomas de pancreas permanecen 
asintomaticos hasta que infiltran las estructuras adyacentes. El dolor 
suele ser el primer dato, aunque en el momento en que aparece 
normalmente estos canceres ya no tienen posibilidades de curacion. 
La ictericia obstructiva esta asociada a la mayor parte de los casos 
de carcinoma de la cabeza del pancreas, pero rara vez atrae la aten- 
cion hacia el cancer invasor con la suficiente antelacion. El adelga- 
zamiento, la anorexia y el malestar y la astenia generalizadas tienden 
a ser signos de enfermedad avanzada. La tromboflebitis migratoria, 
denominada signo de Trousseau, aparece aproximadamente en un 
10% de los pacientes y se debe a la elaboration de factores de agre- 
gacion plaquetaria y procoagulantes por el carcinoma o sus produc- 
tos necroticos (v. capitulo 4). Como detalle desgraciado, podemos 
anadir que Armand Trousseau (1801-1867, medico del Hotel Dieu, 
en Paris) sospecho que tenia cancer cuando sufrio una trombosis 
de aparicion y desaparicion espontanea (migratoria), y su autopsia 
revelo que padecia un cancer de pancreas. 

La evolution del carcinoma pancreatico es proverbialmente breve 
y progresiva. A pesar de la tendencia que tienen las lesiones de la ca- 
beza del pancreas a obstruir el sistema biliar, en conjunto menos del 
20% de los canceres pancreaticos son resecables en el momento de 
hacer el diagnostico. Se lleva mucho tiempo buscando algun analisis 
que muestre cierta utilidad para la detection temprana de su existen- 
cia. Las concentraciones sericas de multiples enzimas y antigenos 
(p. ej., el antigeno carcinoembrionario y el antigeno CA19-9) a me- 
nudo estan elevadas en las personas con un cancer de pancreas. Estos 
marcadores, aunque sirven para seguir la respuesta de un paciente al 
tratamiento, son demasiado inespecificos y carecen de la sensibilidad 
necesaria para su empleo como pruebas de detection. Varias tecnicas 
de imagen, como la ecografia endoscopica y la tomografia computa- 
rizada, han resultado de gran valor para confirmar el diagnostico tras 
su sospecha, pero no aportan nada como metodos de detection. 


CARCINOMA DE CELULAS ACINARES 


© 


Por definition, los carcinomas de celulas acinares manifiestan una 
prominente diferenciacion de celulas acinares, incluida la formation 
de granulos de cimogeno y la production de enzimas exocrinas 


como la tripsina y la lipasa. 64 El 15% de las personas con un carci- 
noma de celulas acinares sufren el sindrome de la necrosis grasa 
metastasica ocasionado por la liberation de lipasa hacia la 
circulation. 

PANCREATOBLASTOMA 

Los pancreatoblastomas son unas neoplasias infrecuentes que apa- 
recen sobre todo en ninos y jovenes de 1 a 15 anos. 65 Su aspecto 
microscopico es inequivoco, con islotes escamosos mezclados con 
celulas acinares. Se trata de unas neoplasias absolutamente malignas, 
aunque su supervivencia puede ser mejor que la observada en los 
adenocarcinomas ductales de pancreas. 
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Manifestaciones clinicas 
de las enfermedades renales 

Glomerulopatias 

Caracteristicas clinicas 
Alteraciones histologicas 
Patogenia de la lesion glomerular 

Deposlto de complejos inmunitarios en relation 
con antlgenos renales intrfnsecos e in situ 
Glomerulonefritis con complejos Inmunitarios 
circulantes 

Antlcuerpos frente a las celulas del glomerulo 
Inmunidad celular en la glomerulonefritis 
Activation de la via alternativa del 
complemento 

Lesion de la celula epitelial 
Mediadores de la lesion glomerular 
Mecanismos de progresion en las 
glomerulopatias 
Sindrome nefritico 

Glomerulonefritis aguda proliferativa 
(postestreptococica o postinfecciosal 
Glomerulonefritis rapidamente progresiva 
(con semilunas) 

Sindrome nefrotico 
Nefropatia membranosa 
Enfermedad de cambios mfnimos 
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
Glomerulonefritis membranoproliferativa 
Anomalias urinarias aisladas 

Nefropatia por IgA (enfermedad de Berger) 
Sindrome de Alport 
Lesion de la membrana basal delgada 
(hematuria familiar benigna) 
Glomerulonefritis cronica 


Lesiones glomerulares asociadas a enfermedades 
sistemicas 

Nefritis lupica 

Purpura de Schonlein-Henoch 
Glomerulonefritis asociada a endocarditis 
bacteriana 
Nefropatia diabetica 
Amiloidosis 

Glomerulonefritis fibrilary glomerulopatfa 
inmunotactoide 

Otras enfermedades sistemicas 

Enfermedades tubulares e intersticiales 
Lesion renal aguda (LRA) (necrosis tubular 
aguda, NTA| 

Nefritis tubulointersticial 

Pielonefritis e infection de las vfas urinarias 
Pielonefritis aguda 

Pielonefritis cronica y nefropatia por reflujo 
Nefritis tubulointersticial inducida por farmacos 
y toxinas 

Otras enfermedades tubulointerstlclales 

Vasculopatfas 

Nefroesclerosis benigna 
Hipertension maligna y nefroesclerosis 
acelerada 

Estenosis de la arteria renal 
Microangiopatias tromboticas 
Otros problemas vasculares 

Nefropatia isquemica aterosclerdtica 
Nefropatia ateroembolica 
Nefropatia de la enfermedad falciforme 
Necrosis cortical difusa 
Infartos renales 
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Malformaciones congenitas 
Displasia renal multiqulstica 


Obstruction de vias urinarias 
(uropatla obstructiva) 


Nefropatias quisticas 

Nefropatia poliquistica autosomica dominante 
(del adulto) 

Nefropatia poliquistica autosomica recesiva 
(de la infancia) 

Enfermedades quisticas de la medula renal 

Rinon en esponja medular 

Nefronoptisis y enfermedad quistica medular de inicio 
en el adulto 

Enfermedad quistica adquirida (asociada a dialisis) 
Quistes simples 


Urolitiasis (calculos renales, piedras) 

Tumores renales 
Tumores benignos 

Adenoma papilar renal 
Angiomlollpoma 
Oncocltoma 
Tumores malignos 

Carcinoma de celulas renales 
(adenocarcinoma renal) 
Carcinomas uroteliales 
de la pelvis renal 


^Que es un hombre, sino una maquina ingeniosa disenada para 
convertir, con una «habilidad infinita, el vino tinto de Shiraz en 
orina»? Asf hablaba el narrador de cuentos de la obra de Isak Dine- 
sen Seven Gothic Tales. Mas exactamente, aunque de una forma 
menos poetica, los rinones sirven para convertir mas de 1.700 1 de 
sangre al dfa en 1 1 de un lfquido muy especializado, denominado 
orina. De esta forma, el rinon excreta los productos de residuo del 
metabolismo, regulando con precision la concentration corporal de 
agua y sal, manteniendo el balance apropiado de acido en plasma y 
actuando como un organo endocrino que segrega hormonas tales 
como la eritropoyetina, la renina y las prostaglandinas. Los meca- 
nismos fisiologicos que ha desarrollado el rinon para llevar a cabo 
todas estas funciones requieren un alto grado de complejidad 
estructural. 

Las nefropatias son responsables de una morbilidad importante 
pero, por fortuna, no son causas mayores de mortalidad. Para 
poner el problema en cierta perspectiva, se atribuyen cada ano 
45.000 muertes a una nefropatia en EE. UU. frente a las 650.000 
que causan las enfermedades cardfacas, las 560.000 que causan el 
cancer y 145.000 por ictus. 2 Lo que no quiere decir que sea una 
morbilidad insignificante. Millones de personas se afectan cada 
ano por nefropatias no mortales, principalmente infecciones del 
rinon o vias urinarias bajas, litiasis renal y obstruction urinaria. 
El 20% de las mujeres padecen una infection de vias urinarias 
o renal en algun momento de sus vidas, y hasta el 5% de la po- 
blacion de EE. UU. desarrolla litiasis renal. De igual modo, los 
tratamientos modernos, principalmente dialisis y trasplante, 
mantienen vivos a muchos pacientes que, en otros tiempos, ha- 
brian fallecido por una insuficiencia renal aumentando los indices 
de morbilidad renal. Ademas, las personas con una nefropatia 
cronica, aunque sea leve, tienen un riesgo mayor de enfermedad 
cardiovascular. 

El estudio de las nefropatias es mas facil si se dividen en las que 
afectan a los cuatro componentes morfologicos basicos: glomeru- 
los, tubulos, intersticio y vasos sanguineos. Este procedimiento 
traditional es util, ya que las primeras manifestaciones de la enfer- 
medad que afectan a cada uno de esos componentes tienden a ser 
diferentes. Ademas, algunos componentes parecen ser mas vulne- 
rables a algunas formas especificas de lesion renal; por ejemplo, la 
mayoria de las glomerulopatias son de mecanismo inmunitario, 


mientras que los problemas tubulares e intersticiales se deben con 
frecuencia a agentes toxicos o infecciosos. No obstante, algunos 
agentes afectan a la estructura mas que otros. Ademas, la interde- 
pendencia anatomica y funcional de los componentes del rinon 
implica que el dano de uno de ellos conlleva casi siempre la afec- 
tacion secundaria de los demas. Por ejemplo, la enfermedad que 
afecta principalmente a los vasos sanguineos afectara, inevitable- 
mente, a todas las estructuras que dependen de ese aporte de san- 
gre. El dano de los glomerulos altera el flujo a traves del sistema 
vascular peritubular y tambien libera productos potencialmente 
toxicos para los tubulos. Y al contrario, la destruction tubular 
puede inducir la lesion glomerular al aumentar la presion intra- 
glomerular. Por tanto, sea cual sea el origen, existe una tendencia 
a que todas las formas de nefropatia cronica destruyan finalmente 
los cuatro componentes del rinon, culminando en una insuficiencia 
renal cronica y lo que se conoce como nefropatia terminal. La re- 
serva funcional del rinon es grande y debe producirse un gran dano 
antes de que el deterioro funcional sea evidente. Por estos motivos 
es clinicamente importante detectar los signos y los sintomas pre- 
coces de la enfermedad. 

Manifestaciones clinicas 
de las enfermedades renales 

El cuadro clinico de las nefropatias puede agruparse en sindromes 
razonablemente bien definidos. Algunos son propios de las glomeru- 
lopatias y otros estan presentes en enfermedades que afectan a cual- 
quiera de los componentes. Antes de que comentemos los sindromes, 
es necesario aclarar algunos terminos. 

La azotemia es una anomalia bioquimica que se refiere a un 
incremento de las concentraciones de nitrogeno ureico sanguineo 
(BUN) y creatinina, y esta relacionado principalmente con una 
reduction del filtrado glomerular (FG). La azotemia es consecuen- 
cia de muchas enfermedades renales, pero tambien aparece en 
trastornos extrarrenales. La azotemia prerrenal se detecta en caso 
de hipoperfusion renal (p. ej., en hemorragia, shock, depletion de 
volumen e insuficiencia cardiaca congestiva) que deteriora la fun- 
cion renal en ausencia de dano parenquimatoso. La azotemia 
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posrenal se detecta siempre que existe una obstruccion al flujo 
urinario distal al rinon. El alivio de la obstruccion consigue corre- 
gir la azotemia. 

Cuando la azotemia se asocia a una serie de signos y sintomas 
clinicos y anomalias bioquimicas, se denomina uremia. La uremia 
se caracteriza no solo por el fracaso de la funcion excretora renal, 
sino tambien por una serie de alteraciones metabolicas y endocrinas 
que se producen como consecuencia del dano renal. Los pacientes 
uremicos manifiestan a menudo la afectacion secundaria del aparato 
digestivo (p. ej., gastroenteritis uremica), nervios perifericos (p. ej., 
neuropatia periferica) y corazon (p. ej., pericarditis fibrinosa 
uremica). 

A continuacion revisaremos brevemente las presentaciones 
clinicas de la nefropatia: 

O El sindrome nefritico se debe a la enfermedad glomerular y esta 
dominado por una hematuria (presencia de eritrocitos en orina) 
de inicio agudo y normalmente visible macroscopicamente, pro- 
teinuria leve o moderada e hipertension. Es la presentation clasica 
de la glomerulonefritis postestreptococica. 

O La glomerulonefritis rapidamente progresiva se caracteriza por un 
sindrome nefritico con deterioro rapido (horas o dias) de la 
EG. 

O El sindrome nefrotico, tambien debido a la enfermedad glomeru- 
lar, se caracteriza por una proteinuria importante (mas de 3,5 g / 
dia), hipoalbuminemia, edema intenso, hiperlipidemia y lipiduria 
(lipidos en orina). 

O La hematuria o proteinuria asintomaticas, o una combination de 
ambas, suelen ser una manifestation de anomalias glomerulares 
sutiles o leves. 

O La insuficiencia renal aguda esta dominada por oliguria o anuria 
(reduction o ausencia del flujo urinario) y azotemia de inicio 
reciente. Puede ser consecuencia de una lesion glomerular, in- 
terstitial o vascular o de una lesion tubular aguda. 

O La insuficiencia renal cronica, caracterizada por sintomas y signos 
de uremia prolongados, es el resultado final de todas las enfer- 
medades parenquimatosas renales cronicas. 

O Los defectos tubulares renales estan dominados por poliuria 
(formation excesiva de orina), nicturia y trastornos electroliticos 
(p. ej., acidosis metabolica). Son consecuencia de enfermedades 
que afectan directamente a la estructura tubular (p. ej., enferme- 
dad quistica medular) o que causan defectos en las funciones 
tubulares especificas. Estas ultimas pueden ser hereditarias (p. ej., 
diabetes nefrogena familiar, cistinuria, acidosis tubular renal) o 
adquiridas (p. ej., nefropatia por plomo). 

O La infection de las vias urinarias se caracteriza por bacteriuria y 
piuria (bacterias y leucocitos en orina). La infection puede ser 
sintomatica o asintomatica y puede afectar al rinon (pielonefritis) 
o a la vejiga (cistitis). 

O La nefrolitiasis (piedras en el rinon) se manifiesta por espasmos 
intensos de dolor (colico renal) y hematuria, a menudo con for- 
mation repetida de calculos. 

O La obstruccion de las vias urinarias y los tumores renales presen- 
tan un cuadro clinico variado, dependiendo de la localization 
anatomica especifica y de la naturaleza de la lesion. 

Insuficiencia renal. La insuficiencia renal aguda implica un 
deterioro rapido y, con frecuencia, reversible de la funcion renal. Se 
comenta en el apartado «Lesion renal aguda (Necrosis tubular agu- 
da)» porque es frecuente en este trastorno. A continuacion, el co- 


mentario se limita a la insuficiencia renal cronica, que es el resultado 
final de varias nefropatias y la causa principal de muerte por 
nefropatia. 

Aunque existen numerosas excepciones, la evolution desde la 
funcion renal normal a la insuficiencia renal cronica sintomatica 
evoluciona en terminos generates a traves de una serie de cuatro 
estadios que se confunden unos con otros. 

1. En la reserva renal disminuida, la LG es un 50% de la normal. El 
BUN serico y la creatinina son normales y los pacientes estan 
asintomaticos. No obstante, son mas sensibles a desarrollar azo- 
temia con un dano renal anadido. 

2. En la insuficiencia renal la FG es un 20-50% de la normal. La 
azotemia aparece asociada normalmente a anemia e hipertension. 
La poliuria y la nicturia se presentan como consecuencia de una 
reduction de la capacidad de concentration. El estres brusco 
(p. ej., por nefrotoxinas) puede precipitar la uremia. 

3. En la insuficiencia renal cronica la FG es inferior al 20-25% de lo 
normal. Los rinones no pueden regular el volumen y la compo- 
sition de solutos y se desarrolla edema, acidosis metabolica e 
hiperpotasemia. Puede presentarse uremia franca con complica- 
ciones neurologicas, digestivas y cardiovasculares. 

4. En la nefropatia terminal la FG no alcanza un 5% de la normal, 
es el estadio terminal de la uremia. En la Gasification clinica 
reciente de la nefropatia cronica, adoptada en parte para estrati- 
ficar mejor a los pacientes en los estudios clinicos, sigue este 
esquema de dano progresivo pero divide a los pacientes en cinco 
clases, dependiendo de su FG. 

Los detalles sobre la fisiopatologia de la insuficiencia renal cronica 
quedan fuera del ambito de este libro y son tratados como corresponde 
en distintos textos de nefrologia. En la tabla 20-1 se mencionan las 
principales anomalias sistemicas de la insuficiencia renal cronica. 

Glomerulopatias 

Las glomerulopatias constituyen algunos de los principales proble- 
mas en nefrologia. De hecho, la glomerulonefritis cronica es una de 
las causas mas frecuentes de nefropatia cronica en los seres humanos. 
Los glomerulos se pueden lesionar por varios factores y en el trans- 
curso de varias enfermedades sistemicas. Las enfermedades inmu- 
nitarias sistemicas, como el lupus eritematoso sistemico (LES); los 
problemas vasculares, como la hipertension; las enfermedades 
metabolicas, como la diabetes mellitus, y algunas afecciones heredi- 
tarias, como la enfermedad de Fabry, afectan a menudo a los glome- 
rulos. En este caso, se denominan glomerulopatias secundarias para 
diferenciarlas de los trastornos en los que el rinon es el unico organo 
afectado o el mas predominante. Este ultimo caso se produce en los 
distintos tipos de glomerulonefritis primaria o, como en algunos 
casos no existe un componente celular inflamatorio, glomerulopatia 
primaria. No obstante, tanto el cuadro clinico como los cambios his- 
tologicos glomerulares pueden ser similares en las formas primarias y 
secundarias. 

A continuacion comentaremos los distintos tipos de glomerulo- 
patias primarias y revisaremos brevemente las formas secundarias 
que se tratan en otras partes de este libro. En la tabla 20-2 se resumen 
las formas mas frecuentes de glomerulonefritis que tienen unas 
caracteristicas morfologicas y clinicas razonablemente bien 
definidas. 
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TABLA 20-1 Principales manifestaciones sistemicas 
de la nefropatia cronica y la uremia 


LIQUIDO Y ELECTROLITOS 

Deshidratacion 

Edema 

Hiperpotasemia 
Acidosis metabolica 

FOSFATO CALCICO Y HUESO 

Hiperfosfatemia 

Hipocalcemia 

Hiperparatiroidismo secundario 
Osteodistrofia renal 

HEMATOLOGiA 

Anemia 

Diatesis hemorragica 

CARDIOPULMOIMAR 

Hipertension 

Insuficiencia cardiaca congestiva 
Miocardiopatia 
Edema de pulmon 
Pericarditis uremica 

DIGESTIVO 

Nauseas y vomitos 
Hemorragia 

Esofagitis, gastritis, colitis 

NEUROMUSCULAR 

Miopatia 

Neuropatia periferica 
Encefalopatia 

DERMATOLOGlA 

Color cetrino 

Prurito 

Dermatitis 


CARACTERISTICAS CLIN I CAS 

El cuadro clinico de la enfermedad glomerular se agrupa en cinco 
slndromes glomerulares mayores, que se resumen en la tabla 20-3. 
Tanto las glomerulopatlas primarias como las enfermedades siste- 
micas que afectan a los glomerulos pueden dar lugar a esos sindro- 
mes. Como las glomerulopatlas se asocian a menudo a enfermedades 
sistemicas, principalmente diabetes mellitus, LES, vasculitis y ami- 
loidosis, es esencial tener en cuenta estas enfermedades sistemicas en 
cualquier paciente con manifestaciones de enfermedad glomerular. 

Muchas de las manifestaciones clinicas de la enfermedad glo- 
merular son consecuencia de alteraciones de los componentes es- 


TABLA 20-2 Glomerulopatlas 


GLOMERULOPATlAS PRIMARIAS 

Glomerulonefritis aguda proliferativa 
Postinfecciosa 
Otras 

Glomerulonefritis rapidamente progresiva (con semilunas) 

Glomerulopatia membranosa 

Enfermedad de cambios minimos 

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

Glomerulonefritis membranoproliferativa 

Nefropatia IgA 

Glomerulonefritis cronica 

ENFERMEDADES SISTEMICAS CON AFECTACION GLOMERULAR 

Lupus eritematoso sistemico 
Diabetes mellitus 
Amiloidosis 

Sindrome de Goodpasture 
Poliarteritis/poliangeitis microscopies 
Granulomatosis de Wegener 
Purpura de Schonlein-Henoch 
Endocarditis bacteriana 

TRASTORNOS HEREDITARIOS 

Sindrome de Alport 

Enfermedad de la membrana basal delgada 
Enfermedad de Fabry 


pecificos del ovillo glomerular, por lo que comentaremos las prin- 
cipales estructuras anatomicas que son objeto de alteraciones en la 
enfermedad. Los glomerulos estan formados por una red de capilares 
anastomosados revestidos por un endotelio fenestrado y que se rodea 
de dos capas de epitelio (fig. 20-1). El epitelio visceral se incorpora 
a la pared capilar y se convierte en una parte intrinseca de la misma 
separada de las celulas endoteliales por la membrana basal. El epitelio 
parietal, situado en la capsula de Bowman, recubre el espacio urina- 
rio, la cavidad en la que se recoge primero el plasma filtrado. 

La pared del capilar glomerular es la membrana de filtration y 
esta formada por las siguientes estructuras 3,4 (fig. 20-2): 

O Una capa fina de celulas endoteliales fenestradas, cuyas fenestra- 
ciones miden cada una entre 70 y 100 nm de diametro. 

O Una membrana basal glomerular (MBG) con una capa central 
gruesa electrodensa, la lamina densa, y otras capas perifericas mas 
finas y electrotransparentes, la lamina rara interna y lamina rara 
externa. La MBG contiene colageno (principalmente de tipo IV), 
laminina,proteoglucanos polianionicos (principalmente heparan 
sulfato), fibronectina, entactina y otras glucoproteinas. El colage- 
no de tipo IV forma una supraestructura en red a la que se unen 
otras glucoproteinas. El bloque de construction (monomero) de 


| TABLA 20-3 Smdromes glomerulares | 

Sindrome 

Manifestaciones 

Sindrome nefritico 

Hematuria, azotemia, proteinuria variable, oliguria, edema e hipertension 

Glomerulonefritis rapidamente progresiva 

Nefritis aguda, proteinuria e insuficiencia renal aguda 

Sindrome nefrotico 

Proteinuria >3,5 g/dia, hipoalbuminemia, hiperlipidemia, lipiduria 

Insuficiencia renal cronica 

Azotemia->uremia que evoluciona durante meses o anos 

Anomalias urinarias aisladas 

Hematuria glomerular o proteinuria subnefrotica 
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FIGURA20-1 A. Microfotografia electro- 
nica a bajo aumento de los glomerulos re- 
nales. END, endotelio; EE celulas epitelia- 
les viscerales con podocitos; LC, luz capilar; 
MES, mesangio. B. Representacion esque- 
matica de un lobulo glomerular. (A, por 
cortesia de la Dra. Vicki Kelley, Brigham and 
Women's Hospital, Boston, MA.) 
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FIGURA 20-2 Filtro glomerular formado por, de abajo arriba, endotelio 
fenestrado, membrana basal y prolongaciones de los podocitos de las 
celulas epiteliales. Observense las hendiduras de filtracion (flechas) y el 
diafragma situado entre las prolongaciones. Observese tambien que la 
membrana basal consiste en una lamina densa central, rodeada por dos 
capas mas laxas, la lamina rara interna y la lamina rara externa. (Por cortesia 
del Dr. Helmut Rennke, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 

esta red es una molecula de triple helice formada por tres cade- 
nas a que pertenecen a uno o mas de seis tipos de cadenas a 
posibles (a! a a 6 o COL4A1 a COL4A6), siendo las mas frecuentes 
a b a 2 , a!. 3,5 Cada molecula contiene un dominio 7S en el extremo 
N terminal, un dominio de triple helice en la zona central y un 
dominio globular no colageno (NCI) en el extremo C terminal. 
El dominio NCI es importante para la formation de la helice y 
para el ensamblaje de los monomeros de colageno en la supraes- 
tructura de la membrana basal. Las glucoproteinas (laminina, 
entactina) y los proteoglucanos (heparan sulfato, perlecano) se 
unen a la supraestructura de colageno. Esos determinantes bio- 
quimicos son criticos para entender las glomerulopatias. Por 
ejemplo, como veremos mas adelante, los antigenos del domi- 
nio NCI son las dianas de los anticuerpos en la nefritis anti-MBG. 
Los defectos geneticos de las cadenas a son la base de algunas 


FIGURA 20-3 Esquema simplificado de algunas de las proteinas mejor 
conocidas del diafragma en hendidura glomerular. CD2AR protelna 
asociada al CD2. 


formas de nefritis hereditaria y el contenido de proteoglucanos 
de la MBG contribuye a sus caracteristicas de permeabilidad. 

O Las celulas epiteliales viscerales (podocitos) son celulas estructu- 
ralmente complejas que poseen prolongaciones embebidas y 
adheridas a la lamina rara externa de la membrana basal. Los 
podocitos (pedicelos) estan separados por unas hendiduras de 
filtracion de 20-30 nm de ancho, que se salvan mediante un lino 
diafragma (v. fig. 20-2). 

O Todo el ovillo glomerular se apoya en las celulas mesangiales 
que se encuentran entre los capilares. La matrix mesangial, 
similar a la membrana basal, forma una red a traves de la cual 
se centran las celulas mesangiales (v. fig. 20-1). Esas celulas, de 
origen mesenquimatoso, son contractiles, fagociticas y capaces 
de proliferar, apoyandose en la matriz y en el colageno y segre- 
gan varios mediadores biologicamente activos. Biologicamente, 
son mas parecidos a las celulas del musculo liso vascular y a 
los eritrocitos. Como veremos mas adelante, participan de 
forma importante en muchas glomerulonefritis en los seres 
humanos. 

Las principales caracteristicas de la filtracion glomerular normal 
son una permeabilidad extraordinariamente alta al agua y los 
pequenos solutos, debido a la naturaleza intensamente fenestrada 
del endotelio y la impermeabilidad a las proteinas, como las mo- 
leculas del tamano de la albumina (~3,6nm de radio, 70 kilodalton 
[kD] de peso molecular) o mayores. Esta ultima propiedad de la 
barrera de la filtracion glomerular permite discriminar entre las 
distintas moleculas proteicas, dependiendo de su tamano (cuanto 
mayores sean, menor es la permeabilidad) y su carga (cuanto mas 
cationicas, mas permeable). Esta funcion de barrera dependiente 
del tamano y de la carga se explica por la estructura compleja de 
la pared capilar, los poros de colageno y la carga de la estructura 
de la MBG, asi como de las muchas estructuras anionicas presentes 
en la pared, incluidos los proteoglucanos acidos de la MBG y las 
sialoglucoproteinas que recubren las celulas epiteliales y endote- 
liales (tambien llamadas glucocalix). La restriction dependiente 
de la carga es importante para que la exclusion de la albumina del 
filtrado sea practicamente completa, ya que la albumina es una 
molecula anionica con un pH de 4,5. La celula epitelial visceral, 
tambien conocida como podocito, es importante para el manteni- 
miento de la funcion de barrera glomerular. Su diafragma en hen- 
didura ofrece una barrera de difusion distal selectiva por tamanos 
para la filtracion de proteinas y es el tipo de celulas principalmente 
responsable de la sintesis de los componentes de la MBG. Las 
proteinas situadas en el diafragma en hendidura controlan la per- 
meabilidad glomerular. En la figura 20-3 se representan tres de las 
proteinas mas importantes de ese diafragma. La nefrina es 
una protelna transmembrana que tiene una gran portion extrace- 
lular compuesta por dominios similares a las inmunoglobulinas 
(Ig). Las moleculas de nefrina se extienden unas hacia otras desde 
los podocitos vecinos, formando dimeros a traves del diafragma 
en hendiduras. Dentro del citoplasma de los podocitos la nefrina 
forma conexiones moleculares con la podocina, una proteina aso- 
ciada con el CD2 y, en ultimo termino, con el citoesqueleto de 
actina. El numero de proteinas del diafragma en hendidura iden- 
tificadas continua creciendo con rapidez y se han publicado algunas 
descripciones mas exhaustivas de su localization e interacciones. 6,7 
La importancia de esas proteinas en el mantenimiento de la per- 
meabilidad glomerular se demuestra porque las mutaciones en los 
genes que las codifican dan lugar a un sindrome nefrotico (que se 
comenta mas adelante). Este hecho ha renovado la importancia 



J c 


Endotelio (fenestrado) 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 20 El rinon 


911 


que se concede a los diafragmas en hendidura en la funcion de 
barrera glomerular y su contribution a la perdida de proteinas en 
las distintas patologlas. 8 

ALTERACIONES HISTOLOGICAS 

Hay varios tipos de glomerulopatias que se caracterizan por una o 
mas reacciones tisulares basicas. 

Hipercelularidad. Algunas enfermedades inflamatorias de los 
glomerulos se caracterizan por el aumento del numero de celulas de 
los ovillos glomerulares. Esta hipercelularidad se caracteriza por una 
o mas combinaciones de las siguientes caracteristicas: 

O Proliferation celular de celulas mesangiales o endoteliales. 

O Infiltrado leucocitario de neutrofilos, monocitos, y, en algunas 
enfermedades, linfocitos. 

O Formation de semilunas. Se trata de acumulaciones de celulas 
constituidas por celulas epiteliales parietales proliferativas y leu- 
cocitos infiltrantes. La proliferation de celulas epiteliales que 
caracteriza a la formation de semilunas se produce despues de 
una lesion inmunitaria o inflamatoria (v. mas adelante). Hace 
tiempo que se cree que la fibrina que se pierde hacia el espacio 
urinario, a menudo tras la rotura de las membranas basales, es la 
molecula que provoca la formation de las semilunas. En apoyo 
de esta teoria se puede demostrar la presencia de fibrina con 
metodos inmunohistoquimicos en los ovillos glomerulares y los 
espacios urinarios de glomerulos que contienen semilunas. Los 
ratones con deficiencia de fibrinogeno estan protegidos hasta 
cierto punto de la formation de semilunas y los que tienen defi- 
ciencia de moleculas importantes para la fibrinolisis (p. ej., los 
activadores del plasminogeno) muestran una mayor formation 
de semilunas en los modelos de glomerulonefritis con semilunas 
mediados por anticuerpos anti-GBM. 9 Otras moleculas que se 
han visto implicadas en la formation de las semilunas y el reclu- 
tamiento de los leucocitos en las semilunas son procoagulantes, 
como el factor tisular, y citocinas, como la interleucina 1 (IL-1), 
el factor de necrosis tumoral (TNF) y el interferon y. 


o capilar y es el resultado final de varias formas de dano glomerular. 
Es una caracteristica frecuente de la glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria. 

La esclerosis se caracteriza por acumulaciones de la matriz de 
colageno extracelular, que se pueden limitar a las areas mesangiales, 
como sucede a menudo en la glomeruloesclerosis diabetica, afectar 
a las asas capilares o a ambas estructuras. El proceso esclerosante 
tambien puede dar lugar a la obliteration de algunas o todas las luces 
capilares en los glomerulos afectados, lo que, a su vez, puede dar 
lugar a la formation de adherencias fibrosas entre las porciones 
escleroticas de los glomerulos y el epitelio parietal y las capsulas de 
Bowman cercanos. 

Como muchas de las glomerulopatias primarias son de causa 
desconocida, a menudo se clasifican por su histologia, como puede 
verse en la tabla 20-2. Los cambios histologicos pueden subdividirse 
a su vez, segun su distribution, en difusos, que afectan a todos los 
glomerulos; globales, que afectan a la totalidad del glomerulo; 
focales, que afectan solo a una proportion de los glomerulos; o 
segmentarios, que afectan a una parte de cada glomerulo. 
Ademas, puede afectar al asa capilar o mesangial y por eso se loca- 
lizarian predominantemente en las regiones capilares o mesangiales. 
Es frecuente anadir esos terminos a la clasificacion histologica. 

PATOGENIA DE LA LESION GLOMERULAR 

Aunque no sabemos muchas cosas sobre los agentes etiologicos y 
los sucesos desencadenantes, esta claro que existen mecanismos 
inmunitarios asociados a la mayoria de las formas de glomerulopatia 
primaria y a muchos de los trastornos glomerulares secundarios 10,11 
(tabla 20-4). Las glomerulonefritis pueden inducirse experimental - 
mente con facilidad mediante reacciones antigeno-anticuerpo. Asi- 
mismo, se encuentran depositos glomerulares de inmunoglobulinas, 
a menudo con componentes del complemento, en la mayoria de los 
sujetos con glomerulonefritis. Las reacciones inmunitarias celulares 
tambien pueden participar, normalmente junto a reacciones media- 
das por anticuerpos. Comenzaremos este comentario con una revi- 
sion de la lesion provocada por anticuerpos. 


Engrosamiento de la membrana basal. Con el microscopio 
optico, este cambio aparece como un engrosamiento de las paredes 
capilares, que se ve mejor en los cortes tenidos con acido peryodico 
de Schiff (PAS). Con el microscopio electronico,este engrosamiento 
puede adoptar una de estas dos formas: 


TABLA 20-4 Mecanismos inmunitarios 
de la lesion glomerular 


LESION MEDIADA POR ANTICUERPOS 
DEPOSITO DE COMPLEJOS INMUNITARIOS IN SITU 


O Deposito de material amorfo electrodenso, mas a menudo com- 
plejos inmunitarios, en la vertiente endotelial o epitelial de la 
membrana basal o dentro de la propia MBG. La fibrina, el ami- 
loide, las crioglobulinas y las proteinas fibrilares anormales tam- 
bien se pueden depositar en la MBG. 

O El engrosamiento de la membrana basal debido al aumento de la 
sintesis de sus componentes proteicos, como sucede en la glo- 
meruloesclerosis diabetica. 


© 


Hialinosis y esclerosis. El termino hialinosis, aplicado a los 
glomerulos, indica la acumulacion de un material de aspecto ho- 
mogeneo y eosinofilo con el microscopio optico. Con el microscopio 
electronico, la hialina es extracelular y amorfa. Esta compuesta por 
proteinas plasmaticas que han pasado desde la circulation hacia las 
estructuras glomerulares. Cuando es extenso, este cambio contri- 
buye a la obliteration de la luz capilar del ovillo glomerular. La 
hialinosis suele ser consecuencia de una lesion de la pared endotelial 


Antigenos tisulares intrinsecos fijos 
Dominio NCI del antigeno del colageno tipo IV (nefritis 
anti-MBG) 

Antigeno de Heymann (glomerulopatia membranosa) 

Antigenos mesangiales 

Otros 

Antigenos implantados 
Exogenos (agentes infecciosos, farmacos) 

Endogenos (ADN, proteinas nucleares, inmunoglobulinas, 
complejos inmunitarios, IgA) 

DEPOSITO CIRCULANTE DE COMPLEJOS INMUNITARIOS 

Antigeno endogenos (p. ej., ADN o antigenos tumorales) 
Antigenos exogenos (p. ej., productos infecciosos) 

ANTICUERPOS CITOTOXICOS 

LESION inmunitaria de mecanismo celular 
activaciOn de via alternativa del complemento 

MBG, membrana basal glomerular. 
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Se han establecido dos formas de lesiones asociadas a anticuerpos: 
1) la lesion mediada por anticuerpos que reaccionan in situ dentro de 
los glomerulos, ya sea uniendose a antigenos glomerulares insolubles 
fijos (intrinsecos) o a moleculas implantadas dentro de los glomerulos, 
y 2) la lesion que aparece como consecuencia del deposito de complejos 
antigeno-anticuerpo circulantes en los glomerulos. Ademas, existen 
evidencias experimentales de que los anticuerpos citotoxicos dirigidos 
frente a los componentes de la celula glomerular pueden causar la 
lesion glomerular. Esas vlas no son mutuamente excluyentes y todas 
ellas pueden contribuir a la lesion en el hombre. 

Deposito de complejos inmunitarios relacionado 
con antigenos renales intrinsecos e in situ 

En esas formas de lesion, los anticuerpos reaccionan directamente 
con el antigeno tisular intrinseco o con antigenos «plantados» en los 
glomerulos desde la circulation. Los modelos experimentales mejor 
conocidos para la lesion glomerular mediada por anticuerpos anti- 
glomerulares, de los cuales hay homologos en la enfermedad huma- 
na, son la glomerulonefritis inducida por anticuerpos antimembrana 
basal glomerular (anti-GBM) y la nefritis de Heymann. 

Nefritis de Heymann 

El modelo de Heymann de glomerulonefritis de rata se induce in- 
munizando a los animales con un antigeno contenido en un prepa- 
rado del borde en cepillo del epitelio tubular proximal (fig. 20-4C). 
La rata desarrolla anticuerpos frente a este antigeno y aparece una 
nefropatia membranosa que se parece a la nefropatia membranosa 
humana (que se comenta mas adelante; v. tambien fig. 20-13). En el 
microscopio electronico, la glomerulopatia se caracteriza por la 
presencia de numerosos depositos definidos electrodensos (formados 
principalmente por reactantes inmunitarios) siguiendo la vertiente 
subepitelial de la membrana basal. El patron de deposito inmunitario 
en el microscopio de inmunofluorescencia es granular mas que li- 
neal. Ahora sabemos que este tipo de enfermedad es consecuencia 
principalmente de la reaction del anticuerpo con un complejo de 
antigenos localizado en la superficie basal de las celulas epiteliales 
viscerales y que ocasiona una reaction cruzada con el antigeno del 
borde en cepillo utilizado en los experimentos originales. Lo que se 
conoce como antigeno de Heymann en las ratas es una proteina 
grande de 330 kD denominada megalina, que tiene homologia con 
el receptor de las lipoproteinas de baja densidad (v. capitulo 5). Aun 
no se ha identificado el antigeno correspondiente en la nefropatia 
membranosa humana. 12 Despues de la union de los anticuerpos a 
la membrana de la celula epitelial glomerular se produce la activa- 
tion del complemento y despues la liberation de los agregados in- 
munitarios desde la superficie celular para formar los depositos 
subepiteliales caracteristicos (v. fig. 20-4C). 

En el hombre, la enfermedad inducida por anticuerpos anti-MBG 
y la nefropatia membranosa son enfermedades autoinmunitarias, 
causadas por anticuerpos frente a los componentes tisulares endogenos. 
No esta claro que induce la formation de estos autoanticuerpos, pero 
puede estar implicado cualquiera de los distintos mecanismos respon- 
sables de la autoinmunidad, que se comentan en el capitulo 6. Se pue- 
den indutir varias formas de glomerulonefritis autoinmunitaria con 
farmacos (p. ej., cloruro de mercurio), productos de agentes infecciosos 
(endotoxinas) y la reaction injerto contra huesped (v. capitulo 6). En 
estos modelos se produce una alteration de la regulation inmunitaria 
asociada a la activation de linfocitos B y a la induction de una serie de 
autoanticuerpos que reaccionan frente a los antigenos renales. 


Anticuerpos frente a antigenos implantados 

Los anticuerpos pueden reaccionar in situ con antigenos que normal- 
mente no estarian presentes en el glomerulo, pero que se han «implanta- 
do» alii Cada vez son mas los datos experimentales que apoyan un 
mecanismo de este tipo como responsable de la glomerulonefritis. Estos 
antigenos se pueden localizar en el rinon, interaccionando con varios 
componentes intrinsecos del glomerulo. Los antigenos implantados 
son moleculas cationicas que se unen a los componentes anionicos de 
los glomerulos, ADN, nucleosomas y otras proteinas nucleares, que 
tienen afinidad por los componentes de la MBG, productos bacterianos, 
grandes agregados de proteinas (p. ej., agregados de inmunoglobulinas, 
que se depositan en el mesangio por su tamano, y los propios complejos 
inmunes, ya que aun tienen lugares reactivos para continuar las inte- 
racciones con el anticuerpo fibre, el antigeno fibre o el complemento. 
No faltan otros antigenos que se puedan implantar, incluidos los viricos, 
bacterianos y parasitarios, y los farmacos. Los anticuerpos que se unen 
a la mayoria de esos antigenos implantados inducen un patron discrete 
de deposito de Ig que se detecta como una tincion granular en el mi- 
croscopio de inmunofluorescencia, similar al patron que se encuentra 
en la nefritis por complejos inmunitarios circulantes. 

Glomerulonefritis inducida por anticuerpos anti-MBG 

En este tipo de lesion, los anticuerpos se dirigen frente a los antigenos 
fijos intrinsecos que son componentes normales de la MBGpropia. Tiene 
su homologo experimental en lo que se conoce como nefritis de 
Masugi o nefrotoxica, producida en las ratas por la inyeccion de an- 
ticuerpos antirrinon de rata preparados en conejos mediante la in- 
munizacion con tejido de rinon. Los anticuerpos inyectados se unen 
en toda la longitud de la MBG, dando lugar a un patron lineal difuso 
con la tincion para anticuerpos mediante tecnicas de inmunofluores- 
cencia (fig. 20-4B y E). Este patron contrasta con el patron granular 
en cumulos de tincion inmunofluorescente que se ve en otros modelos 
in situ, como el modelo de Heymann de glomerulopatia membranosa 
o despues del deposito de complejos inmunitarios circulantes. 

En el modelo Masugi, el anticuerpo anti-MBG inyectado es una 
Ig de conejo, que es extrana para el huesped y, por tanto, actua como 
un antigeno provocando la creation de un anticuerpo anti-Ig en la 
rata. Los anticuerpos de la rata reaccionan entonces con la Ig de raton 
depositada en la membrana basal, aumentando aun mas la lesion 
glomerular. A menudo, los anticuerpos anti-MBG ocasionan una 
reaction cruzada con otras membranas basales, especialmente las de 
los alveolos pulmonares, con lo que se producen lesiones simultaneas 
en pulmon y rinon (sindrome de Goodpasture). El antigeno de la MBG 
que es responsable de la glomerulonefritis inducida por anticuerpos 
anti-MBG clasica y el sindrome de Goodpasture es un componente del 
dominio no colageno (NCI ) de la cadena a 3 del colageno tipo IV que 
es esencial para el mantenimiento de la supraestructura de la MBG. 5 
La glomerulonefritis inducida por anticuerpos anti-MBG es respon- 
sable de menos del 5% de los casos de glomerulonefritis humana. Esta 
firmemente establecida como causa de la lesion en el sindrome de 
Goodpasture, que se comenta mas adelante. La mayoria de los casos 
de glomerulonefritis inducida por anticuerpos anti-MBG se carac- 
terizan por un dano glomerular importante con semilunas y por el 
sindrome clinico de glomerulonefritis rapidamente progresiva. 

Glomerulonefritis con complejos inmunitarios circulantes 

En este tipo de nefritis, la lesion glomerular se debe al atrapamiento 
de complejos antigeno-anticuerpo circulantes dentro de los glomerulos. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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CIRCULANTES 

DEPOSITO DE COMPLEJOS INMUNITARIOS 
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FIGURA 20-4 La lesion glomerular mediada por anticuerpos puede ser consecuencia del deposito de complejos inmunitarios circulantes (A) o, con 
mayor frecuencia, de la formacion de complejos in situ, por ejemplo, por la enfermedad anti-MBG (B) o en la nefritis de Heymann (C). D y E. Dos patrones 
de deposito de complejos inmunitarios, tal como se ven en el microscopio de inmunofluorescencia: granular, caracteristico de la nefritis por complejos 
inmunitarios circulantes e in situ (D) y lineal, caracteristico de la enfermedad anti-MBG clasica (E). 


Los anticuerpos no tienen una especificidad inmunitaria por los com- 
ponentes glomerulares y los complejos se localizan dentro de los 
glomerulos por sus propiedades fisicoquimicas y por losfactores he- 
modindmicos propios de los glomerulos (fig. 20-4A). 

La patogenia de las enfermedades por complejos inmunitarios se 
comento en el capitulo 6. A continuacion revisaremos brevemente 
las caracteristicas mas sobresalientes que se relacionan con la lesion 


Los antigenos que desencadenan la formacion de complejos in- 
munitarios circulantes pueden tener un origen endogeno, como en 
la glomerulonefritis asociada al LES, o pueden ser exogenos, como 
es probable en la glomerulonefritis que se produce despues de de- 
terminadas infecciones. Los antigenos microbianos implicados son 
productos bacterianos (estreptococos), el antigeno de superficie del 
virus de la hepatitis B, los antigenos del virus de la hepatitis C y los 
antigenos de Treponema pallidum, Plasmodium falciparum y varios 
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virus. Algunos antigenos tumorales tambien causan nefritis mediada 
por complejos inmunitarios. En muchos casos se desconoce el an- 
tigeno causante. 

Sea cual sea el antigeno, se forman complejos antlgeno-anticuerpo 
en la circulation que quedaran atrapados en los glomerulos, donde 
producen la lesion. Desde hace tiempo se pensaba que esta lesion 
esta mediada y amplificada por la union del complemento, pero en 
estudios recientes de ratones con genes inactivados tambien se senala 
la importancia de la participation de los receptores Fc en los leuco- 
citos y quizas de las celulas renales intrinsecas como mediadores del 
proceso lesivo. 13 Las lesiones glomerulares normalmente muestran 
infiltrado leucocitario y proliferation de celulas mesangiales y en- 
doteliales. El microscopio electronico revela los complejos inmuni- 
tarios como depositos electrodensos que se localizan en el mesangio, 
entre las celulas endoteliales y la MBG (depositos subendoteliales) 
o entre la superficie externa de la MBG y los podocitos (depositos 
subepiteliales). Los depositos se pueden localizar en mas de un lugar 
en un caso dado. Con el microscopio de inmunofluorescencia, los 
complejos inmunitarios se ven como depositos granulares a lo largo 
de la membrana basal, en el mesangio o en ambas localizaciones 
(fig. 20-4D). Una vez depositados en el rinon, los complejos inmu- 
nitarios pueden degradarse finalmente, en su mayoria por los neu- 
trofilos y monocitos/macrofagos infiltrantes, celulas mesangiales 
y proteasas endogenas, y la reaction inflamatoria podria remitir 
entonces. Esta evolution se produce cuando la exposition al antigeno 
causante es de corta duration y limitada, como sucede en la mayoria 
de los casos de glomerulonefritis postestreptococica. No obstante, 
los ciclos de formation, deposito y lesion por depositos inmunitarios 
se repite si se produce una lluvia continua de antigenos, como puede 
verse en el LES o la hepatitis virica, provocando un tipo mas cronico 
de glomerulonefritis membranosa o membranoproliferativa. 

Varios factores condicionan la localization glomerular de los 
antigenos, anticuerpos o complejos de ambos. Es evidente que la 
carga y el tamano molecular de esos reactantes es importante. Los 
inmunogenos altamente cationicos tienden a atravesar la MBG y los 
complejos resultantes se encontraran finalmente en una localization 
subepitelial. Las macromoleculas altamente anionicas quedan ex- 
cluidas fuera de la MBG, atrapadas en el espacio subendotelial o sin 
actividad nefritogena. Las moleculas de carga neutra y los complejos 
inmunitarios que contienen esas moleculas tienden a acumularse 
en el mesangio. Los grandes complejos circulantes no son normal- 
mente nefritogenos, porque ya han sido eliminados por el sistema 
mononuclear fagocito y no entran en la MBG en cantidades sufi- 
cientes. El patron de localization tambien se afecta por los cambios 
de la hemodin arnica glomerular, la funcion mesangial y la integridad de 
la barrera selectiva de la carga en los glomerulos. Esas influencias 
pueden verse en el patron variable del deposito de reactante inmu- 
nitario en las distintas formas de glomerulonefritis, como se ve en 
la fig. 20-5. A su vez, los distintos patrones de localization de los 
complejos inmunitarios son un determinante clave de la respuesta 
frente a la lesion y de las caracteristicas histologicas que se desarro- 
llan luego. 

Anticuerpos frente a celulas del glomerulo 

Ademas de causar depositos inmunitarios, los anticuerpos frente 
a los antigenos de las celulas glomerulares pueden reaccionar con 
los componentes celulares y provocar la lesion mediante mecanis- 
mos citotoxicos o de otro tipo. Por ejemplo, los anticuerpos frente 
a antigenos de la celula mesangial pueden causar mesangiolisis 



FIGURA 20-5 Localizacion de complejos inmunitarios en el glomerulo: 
7, jorobas subepiteliales, como en la glomerulonefritis aguda; 2, depo- 
sitos epimembranosos, como en la nefropatla membranosa y glomeru- 
lonefritis de Heymann; 3, depositos subendoteliales, como en la nefritis 
lupica y en la glomerulonefritis membranoproliferativa; 4, depositos 
mesangiales, como en la nefropatla IgA; (5) membrana basal. CM, celula 
mesangial; EN, endotelio; ER epitelio; LD, lamina densa; LRE, lamina 
rara externa; LRI, lamina rara interna; MM, matriz mesangial. (Modificado 
de Couser WG: Mediation of immune glomerular injury. J Am Soc Ne- 
phrol 1:13, 1990.) 


seguida por proliferation de la celula mesangial; los anticuerpos 
frente a los antigenos de la celula endotelial causan lesion endotelial 
y trombosis intravascular, y los anticuerpos frente a determinados 
componentes de la celula epitelial visceral causan proteinuria en 
animales de experimentation. Este mecanismo puede participar 
en algunos trastornos inmunitarios en el hombre, que cursan sin 
depositos inmunitarios demostrables. 

En resumen, la mayoria de los casos de glomerulonefritis en los 
humanos son consecuencia de depositos de complejos inmunitarios 
definidos, que se ven mediante la tincion granular inmunofluores- 
cente siguiendo las membranas basales o en el mesangio. No obs- 
tante, podria ser dificil determinar si el deposito se ha producido 
in situ, por complejos circulantes o por ambos mecanismos, ya 
que, como se comento mas arriba, el atrapamiento de los comple- 
jos inmunitarios circulantes puede iniciar la formation de mas 
complejos in situ. Algunos agentes etiologicos aislados, como los 
virus de la hepatitis B y C, pueden causar un patron membranoso 
de glomerulonefritis, lo que indica un deposito in situ, o un patron 
membranoproliferativo, mas indicativo de complejos circulantes. 
En ese caso, es mejor considerar que el deposito de antigenos- 
anticuerpos en los glomerulos es una via principal de lesion glo- 
merular y que las reacciones inmunitarias in situ, los complejos 
circulantes atrapados, las interacciones entre esos dos sucesos y los 
determinantes locales hemodinamicos y estructurales de los glome- 
rulos contribuyen a las distintas alteraciones morfologicas y fun- 
cionales de la glomerulonefritis. 
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FIGURA 20-6 Lesion de la celula epitelial. 
La secuencia propuesta es consecuencia 
de los anticuerpos especificos frente a an- 
tigenos de la celula epitelial, toxinas, citoci- 
nas u otros factores que causan la lesion. 
De esta forma se produce el borramiento de 
las prolongaciones y el desprendimiento 
ocasional de las celulas epiteliales con per- 
dida de protelnas a traves de la MBG defec- 
tuosa y de las hendiduras de filtracion. 


NORMAL 


BORRAMIENTO Y DESPRENDIMIENTO DE 
LOS PODOCITOS DE LA CELULA EPITELIAL 



basal 


Inmunidad celular en la glomerulonefritis 

Aunque los mecanismos mediados por anticuerpos pueden iniciar 
muchas formas de glomerulonefritis, existe una cantidad conside- 
rable de datos que indican que los linfocitos T sensibilizados causan 
algunas formas de lesion glomerular y estan implicados en la pro- 
gresion de muchas glomerulonefritis. 14 El significado de su funcion 
en la inmunidad celular incluye la presencia de macrofagos y linfo- 
citos T activados y de sus productos en los glomerulos en algunas 
formas de glomerulonefritis humana y experimental. 15 Las eviden- 
cias in vitro e in vivo sobre la activation de linfocitos tras su expo- 
sition a antigenos en la glomerulonefritis humana y experimental, 
abolition de la lesion glomerular por la depletion de linfocitos y 
exitosos intentos de inducir la lesion glomerular mediante la trans- 
ferencia de los linfocitos T desde animales con nefritis a receptores 
normales. Las evidencias son mas convincentes en algunos tipos de 
glomerulonefritis con semilunas experimental, en la cual los anti- 
cuerpos frente a la MBG pueden desencadenar la lesion glomerular, 
pero los linfocitos T activados pueden propagar la inflamacion. 15 

Activation de la via alternativa del complemento 

La activation de la via alternativa del complemento se produce en la 
entidad clinico-patologica denominada enfermedad con depositos den- 
sos, que tambien se conoce como glomerulonefritis membranoproliferativa 
(GNMP tipo II). Tambien se produce en algunas formas de glomerulo- 
nefritis proliferativa. Este mecanismo se comenta mas adelante. 

Lesion de la celula epitelial 

Se puede inducir por anticuerpos frente a los antigenos de la celula 
epitelial visceral; por toxinas como en el modelo experimental de 
proteinuria inducida por el aminonucleosido puromicina; posible- 
mente por algunas citocinas, o por algunos factores aun mal cono- 
cidos, como es el caso de la enfermedad de cambios minimos en el 
hombre y la glomeruloesclerosis focal segmentaria, que se comentan 
mas adelante. Este tipo de lesion se refleja morfologicamente por los 
cambios en las celulas epiteliales viscerales, que incluyen el 
borramiento de los podocitos, la vacuolization, retraction y 
desprendimiento de las celulas de la MBG y funcionalmente por la 
proteinuria. Se ha propuesto que el desprendimiento de las celulas 
epiteliales viscerales se debe a la perdida de interacciones con la 
membrana basal y contribuye a la perdida de protelnas (fig. 20-6). 


Mediadores de la lesion glomerular 

Una vez que los reactantes inmunitarios o los linfocitos T sensibili- 
zados se han depositado en los glomerulos, ^como se produce el 
dano glomerular posterior? Los mediadores, tanto celulares como 
moleculares, son los sospechosos habituales implicados en la infla- 
macion aguda y cronica que se describe en el capitulo 2 y solo co- 
mentaremos algunos (fig. 20-7). 

Celulas 

O Los neutrofilos y los monocitos infiltran los glomerulos en ciertos 
tipos de glomerulonefritis, principalmente como consecuencia 
de la activation del complemento, lo que provoca la aparicion de 
sustancias quimiotacticas (principalmente, C5a), pero tambien 
mediante la adherencia y la activation mediadas por el Lc. Los 
neutrofilos liberan proteasas que pueden causar la degradation 
de la MBG, los radicales fibres danan las celulas y los metabolitos 
del acido araquidonico contribuyen a la reduction de la LG. 

O Macrofagos, linfocitos T y celulas asesinas naturales, que infiltran 
los glomerulos en reacciones mediadas por anticuerpos y celulas, 
cuando se activan liberan una cantidad ingente de moleculas 
biologicamente activas. 

O Plaquetas, que se agregan en los glomerulos durante la lesion de 
mecanismo inmunitario. Los eicosanoides y los factores de cre- 
cimiento que liberan contribuyen a las manifestaciones de la 
glomerulonefritis. Los farmacos antiagregantes tienen efectos 
favorables en la glomerulonefritis humana y experimental. 

O Las celulas residentes en el glomerulo, en particular las celulas 
mesangiales, se pueden estimular para producir varios mediado- 
res inflamatorios, incluidas las especies reactivas de oxigeno 
(ERO), citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, eicosa- 
noides, oxido nitrico y endotelina. En ausencia de infiltrado leu- 
cocitario, inician las respuestas inflamatorias en los glomerulos. 

Mediadores solubles 

Practicamente todos los mediadores quimicos inflamatorios cono- 
cidos se han visto implicados en la lesion glomerular. 

O Los componentes quimiotacticos del complemento inducen la en- 
trada de leucocitos (lesion dependiente del complemento- 
neutrofilos) y provoca la formation de C5b-C9, el complejo de 
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FIGURA 20-7 Mediadores de la 
lesion inmunitaria glomerular, inclui- 
das las celulas y los mediadores 
solubles (v. texto). 


ataque a la membrana. El componente C5b-C9 causa la lisis ce- 
lular pero, ademas, estimula a las celulas mesangiales para pro- 
ducir oxidantes, proteasas y otros mediadores. En consecuencia, 
el componente C5b-C9 puede causar proteinuria incluso en au- 
sencia de neutrofilos, como se ha propuesto en la glomerulopatia 
membranosa. 

O Los eicosanoides, el oxido nitrico, la angiotensina y la endotelina 
estan implicados en los cambios hemodinamicos. 

O Las citocinas, en particular IL-1 y TNF, son producidas por los 
leucocitos infiltrantes y las celulas residentes del glomerulo e 
inducen la adhesion de los leucocitos, entre otros efectos. 

O Las quimiocinas, como la proteina 1 quimiotaxina de los mono- 
citos y el CCL5, favorecen la entrada de monocitos y linfocitos. 
Los factores de crecimiento, como el factor de crecimiento deri- 
vado de las plaquetas (PDGF), estan implicados en la prolifera- 
tion de la celula mesangial. 16 El TGF-(3, el factor de crecimiento 
del tejido conjuntivo y el factor de crecimiento de los fibroblastos, 
parecen ser esenciales para el deposito y hialinizacion de la MEC, 
lo que da lugar a la glomeruloesclerosis cuando la lesion es cro- 
nica. 17 El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
parece mantener la integridad endotelial y ayuda a regular la 
permeabilidad capilar. 

O El sistema de la coagulacion tambien es un mediador del 
dano glomerular. Es frecuente encontrar fibrina en los glomerulos 
en la glomerulonefritis y se degrada en el espacio de Bowman, ac- 
tuando como un estimulo para la proliferation de la celula epitelial 
parietal (formation de las semilunas). El deposito de fibrina esta 
mediado principalmente por la estimulacion de la actividad procoa- 
gulante de los macrofagos. El inhibidor 1 del activador del plasmi- 
nogeno esta relacionado con el aumento de la trombosis y la fibrosis 
al inhibir la degradation de la fibrina y las proteinas de la matriz. 

MECANISMOS DE PROGRESION 
EN LAS GLOMERULOPATIAS 

Por tanto, hasta este momento hemos comentado los mecanismos 
inmunitarios y los mediadores que inician la lesion glomerular. El 
resultado de esta lesion depende de varios factores, como la 


intensidad initial del dano renal, la naturaleza y persistencia de los 
antigenos y el estado inmunitario, la edad y la predisposition gene- 
tica del huesped. 

Hace tiempo que sabemos que una vez que cualquier nefropatia, 
glomerular o de otro tipo, destruye las nefronas funcionantes y re- 
duce la FG hasta un 30-50% de lo normal, la progresion a la insufi- 
ciencia renal terminal evoluciona a una velocidad relativamente 
constante, independiente del estimulo original o de la actividad de 
la enfermedad subyacente. Los factores secundarios que condicionan 
la progresion son de gran interes clinico, ya que pueden ser dianas 
del tratamiento para retrasar o prevenir la evolution inexorable a la 
dialisis o el trasplante. 

Las dos principales caracteristicas histologicas de este dano renal 
progresivo son la glomeruloesclerosis focal segmentaria y la fibrosis 
tubulointersticial, que comentaremos por separado. 18 ' 20 

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS). Los pacientes 
que presentan este cambio secundario desarrollan proteinuria, 
aunque la enfermedad primaria no fuera glomerular. La glomeru- 
loesclerosis parece iniciarse por el cambio adaptativo que se 
produce en los glomerulos relativamente no afectados de los rinones 
enfermos. 19,21 Este mecanismo se ha sospechado a raiz de los expe- 
rimentos efectuados en ratas sometidas a la ablation de la masa renal 
mediante una nefrectomia subtotal. La hipertrofia compensadora de 
los glomerulos restantes sirve para mantener la funcion renal en esos 
animales, pero pronto se desarrollan proteinuria y glomeruloescle- 
rosis segmentaria, provocando finalmente la esclerosis glomerular 
total y la uremia. La hipertrofia glomerular se asocia a cambios he- 
modinamicos, incluidos el aumento del flujo sanguineo glomerular, 
la presion de filtration y transcapilar (hipertension glomerular), y a 
menudo hipertension sistemica. La secuencia de acontecimientos 
(fig. 20-8) que parece conducir a la esclerosis en este entorno entrana 
la lesion de las celulas endoteliales y epiteliales, el aumento de la 
permeabilidad glomerular frente a las proteinas y la acumulacion 
de proteinas en la matriz mesangial. A continuation se observa una 
proliferation de celulas mesangiales, infiltrado macrofagico, aumento 
de la acumulacion de la matriz extracelular (MEC) y esclerosis de 
los glomerulos, inicialmente segmentaria, y finalmente global. 
Este proceso da lugar a nuevas reducciones de la masa de las nefronas, 
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- REDUCCION DE LA MASA RENAL 
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FIGURA 20-8 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociada a la 
perdida de masa renal. Los cambios adaptativos en los glomerulos (hiper- 
trofia e hipertension en el capilar glomerular), asi como la hipertension 
sistemica, causan la lesion epitelial y endotelial y la proteinuria resultante. 
La respuesta mesangial, que afecta a la proliferacion de la celula mesangial 
y produccion de la MEC junto a la coagulacion intraglomerular, causa la 
glomeruloesclerosis. Este proceso da lugar a una mayor perdida de las 
nefronas funcionantes y a un clrculo vicioso de glomeruloesclerosis 
progresiva. 


distales desde los glomerulos escleroticos, la inflamacion aguda y 
cronica del intersticio adyacente y el dano o perdida del aporte 
sanguineo capilar peritubular. Las lineas de trabajo actuales tambien 
senalan hacia los efectos de la proteinuria en la estructura y la fun- 
cion de la celula tubular. 23 A partir de los estudios efectuados in vitro 
y con animales, se cree que la proteinuria causa una lesion directa y 
la activation de las celulas tubulares. A su vez, las celulas tubulares 
expresan las moleculas de adhesion y elaboran las citocinas proin- 
flamatorias, quimiocinas y factores de crecimiento que contribuyen 
a la fibrosis intersticial. Las proteinas filtradas que producen esos 
efectos tubulares son las citocinas, los productos del complemento, 
el hierro ligado a la transferrina, las inmunoglobulinas, las estruc- 
turas lipidicas y proteinas plasmaticas modificadas mediante 
oxidation. 

Una vez comentados los factores sobre el initio y la progresion 
de la lesion glomerular, a continuation comentaremos cada una de 
las glomerulopatias. En la tabla 20-5 se resumen las principales ca- 
racteristicas clinicas y anatomopatologicas de las formas mas im- 
portantes de las glomerulopatias primarias. 

SINDROME NEFRITICO 


© 


con activation continuada de esos cambios compensadores y un 
clrculo vicioso en el que continua la glomeruloesclerosis. La mayoria 
de los mediadores de la inflamacion cronica y la fibrosis, en particular 
el TGF- (3, participan en la induction de la esclerosis. En la actualidad, 
las intervenciones que interrumpen con exito esos mecanismos de 
glomeruloesclerosis progresiva se refieren al empleo de inhibidores 
del sistema renina-angiotensina, que no solo reduce la hipertension 
intraglomerular, sino que tambien realiza efectos directos sobre cada 
uno de los mecanismos identificados anteriormente. 21 Es importante 
que esos farmacos mejoran la progresion de la esclerosis en estudios 
efectuados tanto con animales como en personas. 20 

La incapacidad de las celulas epiteliales viscerales maduras (po- 
docitos) para proliferar despues de sufrir la lesion es un factor que 
contribuye a la lesion progresiva de la glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria. Como consecuencia, puede disminuir el numero de 
podocitos glomerulares despues de una lesion grave, lo que da lugar 
a la perdida de algunas de esas celulas y esto puede determinar 
un proceso de estiramiento anormal de los podocitos residuales 
para mantener la barrera de filtration apropiada, o la incapacidad 
de los mismos de cubrir algunas porciones de la MBG, que podria 
quedar denudada de las prolongaciones de los podocitos supraya- 
centes. Esas alteraciones conducen a una filtration anomala de 
las proteinas y a la perdida del soporte estructural de las paredes 
capilares glomerular. Esta ultima alteration condiciona a su vez 
una dilatation segmentaria del asa por las presiones intracapilares 
que ahora no se encuentran completamente opuestas, con la con- 
siguiente formation de una insertion fibrosa en la capsula de Bow- 
man por el segmento capilar que hace protrusion y la esclerosis de 
este segmento. 22 

Fibrosis tubulointerstitial. La lesion tubulointerstitial, que se 
manifiesta por el dano tubular y la inflamacion intersticial, es un 
componente de muchas glomerulonefritis agudas y cronicas. La fi- 
brosis tubulointerstitial contribuye a la progresion de las glomeru- 
lopatias tanto inmunitarias como no inmunitarias, por ejemplo, en 
la nefropatia diabetica. En realidad, a menudo existe una correlation 
mucho mayor entre la reduction de lafuncion renal y la extension del 
dano tubulointerstitial que con la intensidad de la lesion glomerular. 111 
Son muchos los factores que pueden ocasionar este tipo de lesion 
tubulointerstitial, como la isquemia de los segmentos del tubulo 


Las glomerulopatias que se presentan con un sindrome nefritico a 
menudo se caracterizan por la inflamacion de los glomerulos. El 
paciente nefritico se presenta normalmente con hematuria, cilin- 
dros hematicos en orina, azotemia, oliguria e hipertension leve o 
moderada. La proteinuria y el edema son frecuentes, pero no son 
tan intensas como las que aparecen en el sindrome nefrotico, que 
se comenta mas adelante. El sindrome nefritico agudo se puede 
presentar en enfermedades multisistemicas, como el LES y la po- 
liangeitis microscopica. No obstante, la alteration mas caracteristica 
es la glomerulonefritis aguda proliferativa y es un componente 
importante de la glomerulonefritis con semilunas, que se describe 
mas adelante. 

Glomerulonefritis aguda proliferativa 
(postestreptococica o postinfecciosa) 

Como su nombre indica, este grupo de enfermedades se caracteriza 
histologicamente por la proliferacion difusa de las celulas del glo- 
merulo, asociada a la entrada de leucocitos. Esas lesiones se deben 
tipicamente a complejos inmunitarios. El antigeno desencadenante 
puede ser exogeno o endogeno. El patron prototipico de la enferme- 
dad inducida por antigenos exogenos es la glomerulonefritis post- 
infecciosa, mientras que la nefritis del LES, que se describe en el 
capitulo 6, es un ejemplo de la enfermedad inducida por antigenos 
endogenos. Las infecciones mas frecuentes son estreptococicas, pero 
el trastorno tambien se ha asociado a otras infecciones. 

Glomerulonefritis postestreptococica 

La frecuencia de esta enfermedad glomerular esta disminuyendo en 
EE. UU., pero continua siendo un trastorno bastante frecuente en 
todo el mundo. 24 Se presenta entre 1 y 4 semanas despues de una 
infection estreptococica de la faringe o la piel (impetigo). Las infec- 
ciones cutaneas a menudo se asocian a hacinamiento e higiene de- 
ficiente. La glomerulonefritis postestreptococica es mas frecuente 
en ninos de 6 a 10 anos de edad, pero tambien puede afectar a adultos 
de cualquier edad. 

Etiologiay patogenia. Solo algunas cepas de estreptococos (3-he- 
moliticos del grupo A son nefritogenas y en mas del 90% de los casos 
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TABLA 20-5 

Resumen de las principales glomerulonefritis primarias 

1 


Presentation 
clinica mas 
frecuente 


Patologia glomerular 


Enfermedad 

Patogenia 

Microscopio optico 

Microscopio 
de fluorescencia 

Microscopio 

electronico 

Glomerulonefritis 

postinfecciosa 

Slndrome 

nefrltico 

Mediada por complejos 
inmunitarios; 
antigeno circulante o 
implantado 

Proliferation 
endocapilar difusa; 
infiltrado leucocitario 

IgG y C3 
granular en la 
MBG y 
mesangio 

Jorobas 

subepiteliales 

Slndrome de 

Goodpasture 

Glomerulonefritis Antigeno COL4-A3 
rapidamente anti-MBG 

progresiva 

Proliferation 
extracapilar con 
semilunas; necrosis 

IgG lineal y C3; 
fibrina en 
semilunas 

Sin depositos; 
alteraciones de 
la MBG; fibrina 

Glomerulonefritis 

cronica 

Insuficiencia 
renal cronica 

Variable 

Glomerulos hialinos 

Granular o 
negativa 


Glomerulopatla 

membranosa 

Slndrome 

nefrotico 

Complejos inmunitarios 
in situ; antigenos 
desconocidos en su 
mayoria 

Engrosamiento difuso 
de la pared capilar 

IgG y C3 
granular; 
difuso 

Depositos 

subepiteliales 

Enfermedad de cambios 
minimos 

Slndrome 

nefrotico 

Desconocida; perdida de 
polianiones 
glomerulares; lesion 
de podocitos 

Normal; lipidos en 
tubulos 

Negativo 

Perdida de 
podocitos; no 
hay depositos 

Glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria 

Slndrome 
nefrotico; 
proteinuria no 
nefrotica 

Desconocida 

Nefropatia por ablation 
Factor plasmatico (?); 
lesion de los 
podocitos 

Esclerosis focal y 
segmentaria y 
hialinosis 

Focal; IgM + C3 

Perdida de 
prolongaciones; 
denudation 
epitelial 

Glomerulonefritis 
membranoproliferativa 
(GNMP)tipo 1 

Slndrome 
nefrotico o 
nefrltico 

Complejos inmunes 


lgG + C3; 

C1q + C4 

Depositos 

subendoteliales 

Enfermedad por 
depositos densos 
(GNMP) tipo II 

Hematuria 
Insuficiencia 
renal cronica 

Autoanticuerpos; via 
alternativa del 
complemento 

Proliferation mesangial 
y endocapilar; 
engrosamiento de la 
MBG; 

desdoblamiento 

C3±lgG; no hay 
Clq o C4 

Depositos densos 

Nefropatla IgA 

Hematuria o 
proteinuria de 
repetition 

Desconocido 

Glomerulonefritis focal 
mesangial 
proliferativa; 
ensanchamiento 
mesangial 

lgA± IgG, IgM y 
C3 en el 
mesangio 

Depositos densos 
mesangiales y 
paramesangiales 


MBG, membrana basal glomerular. 


se consigue identificar los tipos 12, 4 y 1, que se reconocen mediante 
el tipado de la protelna M de la pared celular. 

La glomerulonefritis postestreptococica es una enfermedad de 
mecanismo inmunitario. El periodo de latencia entre la infection y 
el inicio de la nefritis es compatible con el tiempo necesario para la 
production de anticuerpos y la formation de complejos inmunita- 
rios. En la inmensa mayoria de los pacientes se detectan titulos 
elevados de anticuerpos frente a uno o mas antigenos estreptococi- 
cos. Las concentraciones de complemento serico son bajas, lo que 
es compatible con la activation del sistema de complemento y con 
el consumo de los componentes del mismo. Existen depositos in- 
munitarios granulares en los glomerulos, lo que apoya el mecanismo 
mediado por complejos inmunitarios. El componente antigenico 
estreptococico responsable de la reaction inmunitaria ha eludido la 
identification durante anos. Existen varios antigeno cationicos, in- 
cluido un receptor de la plasmina estreptococica asociado a nefritis 
(NAPIr), exclusivo de las cepas nefritogenas de estreptococos, que 
se pueden encontrar en los glomerulos afectados. Otras evidencias 
indican que la exotoxina piogena estreptococica B (SpeB) y su 


precursor cimogeno (zSpeB), otra proteina que actua como receptor 
de plasmina, son los principales determinantes antigenicos en la 
mayoria de los casos de glomerulonefritis postestreptococica. 25 Se 
desconoce si estas proteinas representan antigenos plantados en la 
MBG o forma parte de complejos inmunitarios circulantes, o ambos. 
Asimismo, se ha postulado la implication como antigenos de las 
proteinas de la MBG alteradas por las enzimas estreptococicas. 

Morfologia. El cuadro diagnostico clasico es el de unos 
glomerulos hipercelulares aumentados detamaho (fig. 20-9). 

La hipercelularidad se debe a: 1) la infiltration por leucoci- 
tos, tanto neutrofilos como monocitos; 2) la proliferation 
de las celulas endoteliales y mesangiales, y 3), en los casos 
graves, la formation de semilunas. La proliferation y el 
infiltrado leucocitario son difusos, es decir, afectan a todos 
los lobulos de todos los glomerulos. Tambien se produce la 
tumefaction de las celulas endoteliales y la combination 
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FIGURA 20-9 Glomerulonefritis proliferativa aguda. A. Glomerulos normales. B. La hipercelularidad glomerular se debe a los leucocitos intracapilares y 
proliferacion de celulas intrinsecas del glomerulo. C. «Joroba» subepitelial electrodensa tipica y un neutrofilo en la luz. D. La tincion inmunofluorescente 
demuestra depositos definidos, groseramente granulares de la proteins C3 del complemento, que corresponde a las «jorobas» que se muestran en la 
parte C. (A-C, por cortesia del Dr. H. Rennke, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA. D, por cortesla de D. J. Kowaleska, University of Washington, 
Seattle, WA.) 


de la proliferacion, inflamacion e infiltrado leucocito oblitera 
la luz capilar. Puede haber edema e inflamacion en el in- 
tersticio y los tubulos contienen a menudo cilindros 
hematicos. 

Con el microscopio de inmunofluorescencia se observan 
depositos granulares de IgG, IgM y C3 en el mesangio y a 
lo largo de la MBG (v. fig. 20-9D). Aunque se reconocen de 
forma casi universal depositos de complejos inmunitarios, 
a menudo son focales y estan dispersos. Caracteristicos 
en el estudio con el microscopio electronico son los depo- 
sitos definidos, amorfos y electrodensos en la vertiente 
epitelial de la membrana, a menudo con aspecto de «joro- 
bas» (v. fig. 20-9C), que presumiblemente representan los 
complejos antigeno-anticuerpo en la superficie de la celula 
epitelial. Tambien es frecuente encontrar depositos suben- 
doteliales e intramembranosos y puede haber depositos 
mesangiales. 


© 


Evolution cllnica. En el caso clasico, un nino pequeno desarrolla 
bruscamente malestar, fiebre, nauseas, oliguria y hematuria (orina 


con hollin o de color coca-cola), 1 o 2 semanas despues de recupe- 
rarse de un catarro. Los pacientes tienen cilindros hematicos en 
orina, proteinuria leve (normalmente, menor de 1 g/dia), edema 
periorbitario e hipertension leve y moderada. En adultos, es mas 
probable que el inicio sea atipico, con aparicion brusca de hiperten- 
sion o edema y elevation frecuente de BUN. Durante las epidemias 
causadas por infecciones estreptococicas nefritogenas, las glomeru- 
lonefritis pueden ser asintomaticas y se detectan solamente en el 
despistaje de una hematuria microscopica. En la analitica se pueden 
encontrar elevaciones de los titulos de anticuerpos antiestreptoco- 
cicos y descenso de la concentration serica de C3 y otros compo- 
nentes de la cascada del complemento. 

Mas del 95% de los ninos afectados se recuperara totalmente 
con el tratamiento conservador, con el objetivo de mantener el 
balance de sodio y agua. Una minoria de los ninos (quizas, menos 
del 1%) no mejoran, presentan una oligura mas intensa y una 
forma rapidamente progresiva de glomerulonefritis (que se des- 
cribe mas adelante). De los demas pacientes algunos presentan 
una lenta progresion a glomerulonefritis cronica con o sin reapa- 
ricion de un cuadro nefritico activo. La proteinuria prolongada y 
persistente con una FG gravemente alterada marca un pronostico 
desfavorable. 
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En los adultos la enfermedad no es tan benigna. Aunque el pro- 
nostico global es bueno en las epidemias, solo el 60% de los casos 
esporadicos se recuperan con prontitud. En el resto, las lesiones 
glomerulares no se resuelven con rapidez, como se demuestra por 
la persistencia de la proteinuria, hematuria e hipertension. En algu- 
nos de esos pacientes las lesiones llegan a desaparecer totalmente, 
pero otros desarrollan una glomerulonefritis cronica. Algunos casos 
desarrollaran un sindrome de glomerulonefritis rapidamente 
progresiva. 

Glomerulonefritis aguda no estreptococica 
(glomerulonefritis postinfecciosa) 

Hay una forma similar de glomerulonefritis que se presenta espo- 
radicamente en relation con otras infecciones, bacterianas (p. ej., 
endocarditis estafilococica, neumonia neumococica y meningococ- 
cemia), vincas (p. ej., hepatitis B, hepatitis C, parotiditis, infection 
por el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], varicela y mo- 
nonucleosis infecciosa) y parasitarias (malaria, toxoplasmosis). En 
estos casos se aprecian los depositos granulares inmunofluorescentes 
y las jorobas subepiteliales caracteristicos de la nefritis por complejos 
inmunitarios. 

GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE 
PROGRESIVA (CON SEMILUNAS) 

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) es un sindro- 
me asociado a una lesion glomerular importante y no denota una 
etiologia especifica de la glomerulonefritis. Clinicamente se carac- 
teriza por la perdida rapida y progresiva de la funcion renal asociada 
a oliguria intensa y signos de sindrome nefritico. Sin tratamiento, la 
muerte por insuficiencia renal se presenta en semanas o meses. El 
cuadro histologico mas frecuente es lapresencia de semilunas en la 
mayoria de los glomerulos (en la glomerulonefritis con semilunas) 
que, como se comenta mas arriba, se producen por la proliferation 
de las celulas epiteliales parietales que recubren la capsula de Bow- 
man y por el infiltrado de monocitos y macrofagos. 

Clasificacion y patogenia. La GNRP se puede deber a varias 
enfermedades diferentes, algunas de ellas restringidas al rinon y a 
otros organos y sistemas. Aunque no existe un mecanismo unico 
que pueda explicar todos los casos, hay pocas dudas de que, en la 
mayoria de los casos, la lesion glomerular se produce por un meca- 
nismo inmunitario. En una clasificacion practica, se puede dividir 
la GNRP en tres grupos segun el estudio inmunologico (tabla 20-6). 
En cada grupo, la enfermedad se asocia a un trastorno conocido o 
puede ser idiopatica. 

El primer grupo de GNRP es la enfermedad inducida por anti- 
cuerpos anti-MBG, que se caracteriza por depositos lineales de IgG 
y, en muchos casos, C3 en la MBG que se ven con inmunofluores- 
cencia. 26 En algunos de esos pacientes, los anticuerpos anti-MBG 
muestran una reaction cruzada con las membranas basales de los 
alveolos pulmonares para producir el cuadro clinico de hemorragia 
pulmonar asociada a insuficiencia renal (sindrome de Goodpasture). 
La plasmaferesis para eliminar los anticuerpos circulantes forma 
parte del tratamiento, que tambien incluye la supresion de la res- 
puesta inmunitaria subyacente. 

El antigeno de Goodpasture es un peptido contenido en la por- 
tion no colagena de la cadena a del colageno tipo IV. 5 En la mayoria 
de los casos se desconoce el factor desencadenante de esos anticuer- 
pos. La exposition a virus o disolventes hidrocarburos (en pinturas 
y colorantes) se ha relacionado con algunos casos, al igual que 


TABLA 20-6 Glomerulonefritis rapidamente progresiva 


tipo i (anticuerpos anti-mbg) 

Limitada al rinon 

Sindrome de Goodpasture 

TIPO II (complejos inmunitarios) 

Idiopatica 

Glomerulonefritis postinfecciosa 

Nefritis lupica 

Purpura de Schonlein-Henoch (nefropatia IgA) 

Otras 

tipo in (pauciinmunitaria) 

Asociada a ANCA 

Idiopatica 

Granulomatosis de Wegener 

Poliangeitis microscopica 

ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos; MBG, membrana basal 
glomerular. 

algunos farmacos y canceres. La prevalencia de algunos subtipos y 
haplotipos del HLA (p. ej., HLA-DRB1) es alta en los pacientes 
afectados, un dato compatible con la predisposition genetica a la 
autoinmunidad. 27 

El segundo tipo de GNRP es el resultado del deposito de complejos 
inmunitarios. Puede ser una complication de cualquiera de las ne- 
fritis por complejos inmunitarios, como la glomerulonefritis post- 
infecciosa, la nefritis lupica, la nefropatia por IgA y la purpura de 
Schonlein-Henoch. En todos esos casos, la inmunofluorescencia 
pone de manifiesto el patron granular caracteristico de la tincion de 
los complejos inmunitarios. En este tipo de GNRP es frecuente 
demostrar la proliferation celular dentro del ovillo glomerular, 
ademas de la formation de semilunas. En general, la plasmaferesis 
no es de utilidad y es necesario tratar la enfermedad subyacente. 

El tercer tipo de GNRP, tambien denominado tipo pauciinmuni- 
tario, se define por la ausencia de anticuerpos anti-MBG o complejos 
inmunitarios en la inmunofluorescencia y el microscopio electroni- 
co. La mayoria de los pacientes que presentan este tipo de GNRP 
tiene anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos (ANCA) circulan- 
tes que producen patrones de tincion citoplasmaticos (c) o perinu- 
cleares (p) y, como ya hemos visto (v. capitulo 11), participan en 
algunas vasculitis. En consecuencia, en algunos casos este tipo de 
GNRP es un componente de una vasculitis sistemica, como la granu- 
lomatosis de Wegener o la poliangeitis microscopica. No obstante, 
en muchos casos la glomerulonefritis con semilunas pauciinmuni- 
taria es un signo aislado y, por tanto, se considera idiopatica. Mas del 
90% de estos casos idiopaticos tiene c- ANCA o p-ANCA en suero. 26 
La presencia de ANCA circulante en la glomerulonefritis con se- 
milunas idiopatica y en los casos de glomerulonefritis con semilunas 
que forman parte de una vasculitis sistemica y las caracteristicas 
anatomopatologicas similares en ambos casos llevan a pensar que 
ambos trastornos estan patogeneticamente relacionados. De acuerdo 
con esta idea, todos los casos de glomerulonefritis con semilunas 
del tipo pauciinmunitario son manifestaciones de una vasculitis o 
poliangeitis de pequenos vasos que se limita a los capilares glomeru- 
lares y quizas a los capilares peritubulares en caso de glomerulone- 
fritis idiopatica con semilunas. Por ello la distincion clinica entre la 
vasculitis sistemica con afectacion renal pauciinmunitaria y la forma 
idiopatica en la glomerulonefritis con semilunas ha perdido interes, 
ya que ambas entidades se contemplan como parte del mismo es- 
pectro de la enfermedad vasculitica. La determination de los ANCA 
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ha sido de gran valor como marcador muy sensible de la glomeru- 
lonefritis con semilunas del tipo pauciinmunitario, pero no se ha 
podido demostrar claramente su participation como causa directa 
de la misma. Mas recientemente, se han detectado importantes 
evidencias de su potencial patogenico en estudios con ratones, en 
los que se demostro que la transferencia de anticuerpos frente a la 
mieloperoxidasa (el antigeno diana de la mayoria de los p-ANCA) 
induce una forma de GNRP. 28 

En resumen, los tres tipos de GNRP se pueden asociar a una 
enfermedad renal o extrarrenal bien definida, pero en muchos casos 
(-50%), el trastorno es idiopatico. De los pacientes que tienen este 
sindrome, una quinta parte tienen glomerulonefritis mediada por 
anticuerpos anti-MBG sin afectacion pulmonar, otra cuarta parte 
tiene glomerulonefritis con semilunas mediada por complejos in- 
munitarios y el resto tiene el tipo pauciinmunitario. El denominador 
comun en todos los tipos de GNRP es la lesion glomerular intensa. 

Morfologla. Los riiiones estan aumentados de tamano y 
palidos, a menudo con hemorragias petequiales en las su- 
perficies corticales. Dependiendo de la causa, los glomerulos 
pueden mostrar necrosis focal, proliferacion endotelial difusa 
o focal y proliferacion mesangial. No obstante, el cuadro 
histologico esta dominado por unas semilunas claramente 
diferenciadas (fig. 20-10). Las semilunas se forman por pro- 
liferacion de las celulas parietales y la migration de los mo- 
nocitos y macrofagos hacia el espacio urinario. Puede haber 
neutrofilos y linfocitos. Las semilunas llegaran finalmente a 
obliterar el espacio de Bowman y comprimir el ovillo glo- 
merular. Las hebras de fibrina son con frecuencia prominen- 
tes entre las capas celulares de las semilunas; de hecho, como 
se comenta mas arriba, la fuga del fibrinogeno hacia el espa- 
cio de Bowman y su conversion a fibrina son un factor con- 
tribuyente importante para la formacion de las semilunas. 
Con el microscopio de inmunofluorescencia, los casos me- 
diados por complejos inmunitarios muestran los depositos 
granulares; en los casos de sindrome de Goodpasture se ve 
una fluorescencia lineal en la MBG para Ig y complemento y 
el deposito de los reactantes inmunitarios es escaso o ausente 
en los casos pauciinmunitarios. Con microscopio electronico 



FIGURA 20-10 Glomerulonefritis con semilunas (tincion de PAS). Obser- 
vense los ovillos glomerulares colapsados y la masa con forma de semiluna 
de las celulas epiteliales parietales proliferantes y los leucocitos en el in- 
terior de la capsula de Bowman. (Por cortesia del Dr. M.A. Venkatachalam, 
© University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.) 



FIGURA 20-11 Glomerulonefritis con semilunas. Microfotografia electro- 
nica que muestra el arrugamiento caracteristico de la MBG con roturas 
focales (flechas). 

pueden verse los depositos en los casos debidos al deposito 
de complejos inmunitarios (tipo II). Con independencia del 
tipo, el microscopio electronico muestra las roturas evidentes 
en la MBG, la lesion mas grave que permite que los leucoci- 
tos, las proteinas y los mediadores inflamatorios alcancen el 
espacio urinario, donde activan la formacion de las semilunas 
(fig. 20-11). Con el tiempo, la mayoria de las semilunas sufre 
esclerosis, pero el tratamiento intensivo precoz permite re- 
cuperar la estructura glomerular normal. 

Evolucion clinica. Las manifestaciones renales de todas las for- 
mas de la glomerulonefritis con semilunas consisten en hematuria 
con cilindros hematicos en orina, proteinuria moderada que en 
ocasiones puede alcanzar valores nefroticos e hipertension y edema 
variables. En el sindrome de Goodpasture, la evolucion puede estar 
dominada por la hemoptisis recurrente o incluso una hemorragia 
pulmonar potencialmente mortal. El analisis serico de los anticuer- 
pos anti-MBG, anticuerpos antinucleares y ANCA es util para esta- 
blecer el diagnostico de los subtipos especificos. Aunque las formas 
mas leves de la lesion glomerular pueden remitir, la afectacion renal 
es normalmente progresiva en cuestion de semanas y culmina en 
una oliguria intensa. La recuperation de la funcion renal puede 
producirse tras una plasmaferesis intensiva (intercambio de plasma) 
combinada con corticoesteroides y agentes citotoxicos en el sindro- 
me de Goodpasture. Este tratamiento puede revertir tanto la hemo- 
rragia pulmonar como la insuficiencia renal. Otras formas de GNRP 
tambien responden bien a los corticoesteroides y a los farmacos 
citotoxicos, aunque algunos pacientes requeriran finalmente la dia- 
lisis cronica o el trasplante a pesar del tratamiento, en particular si 
la enfermedad se descubre en su estadio avanzado. 

SINDROME NEFROTICO 

Algunas glomerulopatias producen practicamente siempre un sin- 
drome nefrotico. Ademas, detras de este sindrome podemos 
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encontrar muchas otras formas de glomerulopatias primarias y 
secundarias que se comentan en este capitulo. Antes de pasar a co- 
mentar las principales enfermedades asociadas al sindrome nefro- 
tico, revisaremos brevemente las causas y la fisiopatologla de este 
complejo clinico. 

Fisiopatologla. Las manifestaciones del sindrome nefrotico son 
las siguientes: 

1 . Proteinuria masiva, con perdidas diarias de 3,5 g o mas proteinas 

(menor en ninos) 

2. Hipoalbuminemia, con concentraciones plasmaticas de albumina 

inferiores a 3 g/dl 

3. Edema generalizado 

4. Hiperlipidemia y lipiduria 

Los distintos componentes del sindrome nefrotico guardan una 
relation logica entre si. El episodio initial es la alteration de las paredes 
capilares glomerulares,lo que aumenta la permeabilidad a las proteinas 
plasmaticas. La pared capilar glomerular, con su endotelio, la MBG y 
las celulas epiteliales viscerales, actuan como barrera para el tamano 
y la carga a traves de la cual pasa el filtrado del plasma. El aumento 
de la permeabilidad como consecuencia de alteraciones estructurales 
o fisicoquimicas permite a las proteinas escapar del plasma hacia el 
espacio urinario. Como resultado, aparece una proteinuria masiva. 

La intensa proteinuria agota las concentraciones sericas de albu- 
mina con una velocidad mayor que la capacidad de sintesis compen- 
sadora del higado, dando lugar a hipoalbuminemia y a la inversion 
del cociente albumina-globulinas. El aumento del catabolismo renal 
de la albumina filtrada tambien contribuye a la hipoalbuminemia. 
El edema generalizado es, a su vez, consecuencia de la diminution 
de la presion coloidosmotica de la sangre, con la consecuente acu- 
mulacion de liquido en los tejidos intersticiales. Tambien se produce 
retention de sodio y agua, que agrava el edema (v. capitulo 4). Esta 
ultima alteration parece deberse a varios factores, como la secretion 
compensadora de aldosterona mediada por la secretion de renina 
potenciada por la hipovolemia, la estimulacion del sistema simpatico 
y la reduction de la secretion de los factores natriureticos, como los 
peptidos auriculares. El edema es tipicamente blando y deja fovea, y 
es mas marcado en las regiones periorbitarias y partes declives del 
cuerpo. Puede ser masivo, con derrame pleural y ascitis. 

La mayor proportion de la perdida de proteinas en orina corres- 
ponde a la albumina, pero tambien se excretan globulinas en algunas 
enfermedades. La relation entre las proteinas de bajo y alto peso mo- 
lecular en orina en los distintos tipos de sindrome nefrotico se debe a 
la selectividad de la proteinuria. Una proteinuria muy selectiva consiste 
principalmente en proteinas de bajo peso molecular (albumina, 70 kD; 
transferrina, 76 kD), mientras que la proteinuria poco selectiva contiene 
globulinas de mayor peso molecular, ademas de la albumina. 

La genesis de la hiperlipidemia es compleja. La mayoria de los pa- 
cientes con sindrome nefritico tienen concentraciones sanguineas 
elevadas de colesterol, trigliceridos, lipoproteinas de muy baja densi- 
dad, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteina Lp(a) y apoproteinas, 
con reduction de las lipoproteinas de alta densidad en algunos pa- 
cientes. Esos defectos parecen deberse en parte al aumento de la sintesis 
de lipoproteinas en el higado, transpose anormal departiculas lipidicas 
circulantes y descenso del catabolismo. La lipiduria se presenta despues 
de la hiperlipidemia porque las lipoproteinas tambien se pierden a 
traves de la pared capilar glomerular. Los lipidos aparecen en la orina 
en forma de grasa libre o como cuerpos grasos ovales, que representan 
las lipoproteinas reabsorbidas por las celulas epiteliales tubulares y 
que despues se dispersan junto a las celulas degeneradas. 


Los pacientes nefroticos son particularmente vulnerables a la 
infection, especialmente estafilococica y neumococica, probable- 
mente en relation con la perdida de inmunoglobulinas en orina. Las 
complicaciones tromboticas y tromboembolicas tambien son frecuen- 
tes en el sindrome nefrotico, en parte por la perdida de anticoagu- 
lantes endogenos (p. ej., antitrombina III) y antiplasminas en orina. 
La trombosis de la vena renal, que antes se consideraba una causa 
del sindrome nefrotico, es mas bien una consecuencia de este estado 
hipercoagulable, en particular en pacientes con nefropatia membra- 
nosa (v. mas adelante). 

Causas. Las frecuencias relativas de varias causas del sindrome 
nefrotico varian dependiendo de la edad y de la ubicacion geografica. 
En los ninos menores de 17 anos en Norteamerica, por ejemplo, el 
sindrome nefrotico casi siempre se debe a una lesion primaria del 
rinon. Por el contrario, entre los adultos a menudo puede asociarse 
a una enfermedad sistemica. En la tabla 20-7 se representa un resu- 
men obtenido a partir de varios estudios sobre la causa del sindrome 
nefrotico y, por tanto, solo es una aproximacion. Las causas sistemicas 
mas frecuentes del sindrome nefrotico son la diabetes, la amiloidosis 
y el LES.Las lesiones glomerulares primarias mas importantes son la 
enfermedad con cambios minimos, la glomerulopatia membranosa y 
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La primera es mas fre- 
cuente en ninos en Norteamerica, la segunda es mas frecuente en 
adultos de mayor edad y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
se presenta en todas las edades. 29 Esas tres lesiones se comentan por 
separado en las secciones siguientes. Otras causas primarias, las 
distintas glomerulonefritis proliferativas incluida la GNMP, se pre- 
sentan con frecuencia como un sindrome mixto con caracteristicas 
nefroticas y nefriticas. 

Nefropatia membranosa 

La nefropatia membranosa es una causa frecuente de sindrome 
nefrotico en adultos. Se caracteriza por el engrosamiento difuso de 
la pared capilar glomerular debido a la acumulacion de depositos 
electrodensos de Igsiguiendo la vertiente subepitelial de la membra- 
na basal . 30 

La glomerulopatia membranosa que se presenta asociada a otras 
enfermedades sistemicas y a varios agentes etiologicos identificables 
se considera una glomerulopatia membranosa secundaria. Las aso- 
ciaciones mas notables son las siguientes: 

O Farmacos (penicilamina, captopril, oro, farmacos antiinflamato- 
rios no esteroideos [AINE]): el 1-7% de los pacientes con artritis 
reumatoide tratados con penicilamina u oro (farmacos que ahora 
no son muy utilizados en esta indication) desarrollan una glo- 
merulopatia membranosa. Los AINE, como veremos mas ade- 
lante, tambien causan enfermedad de cambios minimos. 

O Tumores malignos subyacentes, en particular carcinomas de pul- 
mon y colon y melanoma. De acuerdo con algunos investigadores, 
se presentan hasta en el 5-10% de los adultos con una glomeru- 
lopatia membranosa. 31 

O LES. Aproximadamente el 10-15% de las glomerulonefritis del 
LES son del tipo membranoso. 

O Infecciones (hepatitis B cronica, hepatitis C, sifilis, esquistosomia- 
sis, malaria). 

O Otros trastornos autoinmunitarios, como la tiroiditis, pueden 
detectarse en una glomerulopatia membranosa secundaria. 

En aproximadamente el 85% de los pacientes no se puede detectar 
ningun trastorno asociado y se consideran idiopaticos. 
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TABLA 20-7 Causas del smdrome nefrotico 


Prevalencia (%)* 


Causas 

Ninos 

Adultos 

ENFERMEDAD GLOMERULAR PRIMARIA 



Glomerulopatia membranosa 

5 

30 

Enfermedad de cambios minimos 

65 

10 

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

10 

35 

Glomerulonefritis membranoproliferativa t 

10 

10 

Otras glomerulonefritis proliferativas 

10 

15 


(focal, «mesangial pura», nefropatia 
lgA) t 


ENFERMEDADES SISTEMICAS 

Diabetes mellitus 
Amiloidosis 

Lupus eritematoso sistemico 

Farmacos (farmacos antiinflamatorios no esteroideos, 
penicilamina, «herolna ilegal») 

Infecciones (malaria, sifi I is, hepatitis B y C, HIV) 

Enfermedad maligna (carcinoma, linfoma) 

Otros (alergia a la picadura de abejas, nefritis hereditaria) 

‘ Prevalencia aproximada de la enfermedad primaria = 95% de los slndro- 
mes nefroticos en ninos, 60% en adultos. Prevalencia aproximada de la 
enfermedad sistemica = 5% en ninos, 40% en adultos. 

+ Las glomerulonefritis membranoproliferativas y otras glomerulonefritis 
proliferativas pueden tener sindromes mixtos nefroticos/nefriticos. 


Patogenia. La glomerulopatia membranosa es una forma de 
enfermedad cronica mediada por complejos inmunitarios. En la 
glomerulopatia membranosa secundaria los antigenos desencade- 
nantes a veces se pueden identificar en los complejos inmunitarios. 
Por ejemplo, la glomerulopatia membranosa del LES se asocia al 
deposito de complejos autoantigeno-anticuerpo. Los antigenos 
identificados en los depositos de algunos pacientes son los 
antigenos exogenos (p. ej., hepatitis B o Treponema ), antigenos en- 
dogenos no renales (p. ej., tiroglobulina) y antigenos endogenos 
renales (p. ej., la proteina de membrana endopeptidasa neutra 
reconocida por la transferencia placentaria de anticuerpos maternos 
en caso de nefropatia membranosa neonatal y, posiblemente, el 
receptor de la fosfolipasa A 2 en casos en adultos). 12 

Las lesiones son notablemente semejantes a las de la nefritis ex- 
perimental de Heymann que, como recordaran, se induce por anti- 
cuerpos frente a un complejo antigenico megalina. Aun no sabemos 
si existe un antigeno similar en la mayoria de los casos de glomeru- 
lopatia membranosa idiopatica en el hombre. La susceptibilidad a 
la nefritis de Heymann en ratas y la glomerulopatia membranosa en 
el hombre esta relacionada con el locus del complejo mayor de 
histocompatibilidad, que puede influir en la capacidad de producir 
anticuerpos frente al antigeno nefritogeno. Por tanto, la glomerulo- 
patia membranosa idiopatica, como la nefritis de Heymann, se con- 
sidera una enfermedad autoinmunitaria relacionada con los genes de 
susceptibilidad y se debe principalmente a anticuerpos frente a un 
autoantigeno renal. 

^Como se producen las fugas por la pared capilar glomerular en 
la glomerulopatia membranosa? Los neutrofilos, monocitos o pla- 
quetas son escasos en los glomerulos. La presencia practicamente 
uniforme de complemento y los estudios experimentales indican la 
action directa del componente C5b-C9, la via que conduce a la 
formation del complejo de union a la membrana. Se ha propuesto 
que ese complejo C5b-C9 activa las celulas epiteliales glomerulares 


y mesangiales, induciendo la liberation de proteasas y oxidantes que 
causarian la lesion de la pared capilar y el aumento de la perdida de 
proteinas. 32 

Morfologia. Con el microscopio optico, los glomerulos tienen 
un aspecto normal en los primeros estadios de la enfermedad 
o muestran un engrosamiento uniforme difuso de la pared 
capilar glomerular (fig. 20-1 2A). Con el microscopio electro- 
nico se comprueba que el engrosamiento se debe a depositos 
densos irregulares de complejos inmunitarios entre la mem- 
brana basal y las celulas epiteliales supraadyacentes, estas 
ultimas con afectacion de los podocitos (fig. 20-1 2B y D). El 
material de la membrana basal se localiza entre esos depositos, 
con el aspecto de esplculas irregulares que hacen protrusion 
desde la MBG. Esas esplculas se ven mejor con las tinciones 
de plata, que tinen la membrana basal pero no los depositos, 
negros. Con el tiempo, esas esplculas se engruesan para 
producir protrusiones a modo de cupulas y, finalmente, se 
cierran sobre los depositos inmunitarios, enterrandolos den- 
tro de una membrana irregular y muy engrosada. Con el 
microscopio de inmunofluorescencia se demuestra que los 
depositos granulares contienen tanto inmunoglobulinas como 
complemento (fig. 20-12C). A medida que avanza la enferme- 
dad se puede producir esclerosis. A lo largo del tiempo, los 
glomerulos pueden esclerosarse por completo. Las celulas 
epiteliales de los tubulos proximales contienen gotlculas por 
la reabsorcion de proteinas y puede verse una considerable 
inflamacion interstitial con celulas mononucleadas. 


Caracteristicas clmicas. En un sujeto previamente sano, el smdro- 
me nefrotico en este trastorno tiene un initio insidioso o, en el 15% 
de los pacientes, con proteinuria no nefrotica. La hematuria y la hiper- 
tension leve se presentan en el 15-35% de los casos. Es necesario des- 
cartar siempre las causas secundarias descritas anteriormente, ya que 
el tratamiento de la afeccion subyacente (neoplasia maligna, infection 
o LES) o la retirada del farmaco agresor pueden revertir la lesion. 

La evolution de la enfermedad es variable, pero generalmente 
indolente. Al contrario de lo que sucede en la enfermedad de cam- 
bios minimos, que se describe mas adelante, la proteinuria no es 
selectiva y no responde bien a los corticoesteroides. La progresion 
se asocia a un aumento de la esclerosis de los glomerulos y el incre- 
mento de la creatinina serica refleja la insuficiencia renal y el desa- 
rrollo de hipertension. Aunque la proteinuria persiste en mas del 
60% de los pacientes, solo el 10% fallecen o progresan a insuficiencia 
renal antes de 10 anos y no mas del 40% desarrollaran finalmente 
una insuficiencia renal. La esclerosis concurrente de los glomerulos 
en la biopsia renal en el momento del diagnostico es un factor pre- 
dictivo del mal pronostico. Las remisiones espontaneas y la evolution 
relativamente benigna son mas frecuentes en mujeres y en sujetos 
con proteinuria en el rango no nefrotico. Dada la evolution variable 
de la enfermedad, ha sido dificil evaluar la eficacia global de los 
corticoesteroides o de otro tratamiento inmunosupresor en el con- 
trol o progresion de la proteinuria. 

Enfermedad de cambios minimos 

Este trastorno relativamente benigno es la causa mas frecuente de 
smdrome nefrotico en ninos, pero es menos frecuente en los adultos 
(v. tabla 20-7). Se caracteriza por el borramiento difuso de las 
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FIGURA 20-12 Nefropatia membranosa. A.Tincion con metenamina de plata. Observese el importante engrosamiento difuso de las paredes capilares 
sin incremento del numero de celulas. Existen «espiculas» prominentes de la matriz que se tinen con plata (flecha) proyectandose desde la lamina densa 
de la membrana basal hacia el espacio urinario, que separan y rodean los complejos inmunes depositados que no muestran afinidad por la tincion de 
plata. B. Microfotografia electronics que muestra depositos electrodensos (flecha) a lo largo de la vertiente epitelial de la membrana basal (B). Observese 
el borramiento de los podocitos que recubren los depositos. End, endotelio; Ep, epitelio; LC, luz capilar. C. Depositos inmunofluorescentes granulares 
caracteristicos de IgG en la MBG. D. Representacion esquematica de la nefropatia membranosa. (A, por cortesla del Dr. Charles Lassman, UCLA School 
of Medicine, Los Angeles, CA.) 
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prolongaciones de las celulas epiteliales viscerales (podocitos) en los 
glomerulos, que tienen un aspecto practicamente normal en el mi- 
croscopio optico. La incidencia maxima se situa entre los 2 y los 
6 anos de edad. La enfermedad a veces se presenta despues de una 
infection respiratoria o de una vacunacion profilactica. Su caracte- 
ristica mas llamativa es su respuesta normalmente espectacular al 
tratamiento con corticoesteroides , 33 

Etiologia y patogenia. Aunque la ausencia de depositos inmu- 
nitarios en los glomerulos excluye los mecanismos clasicos por 
complejos inmunitarios, varias caracteristicas de la enfermedad 
senalan una base inmunitaria, 34 como son: 1) la asociacion clinica a 
infecciones respiratorias y vacunas profilacticas; 2) la respuesta a los 
corticoesteroides u otros tratamientos inmunosupresores; 3) la 
asociacion a otros trastornos atopicos (como eccema o rinitis); 4) la 
mayor prevalencia de determinados haplotipos HLA en los pacientes 
con enfermedad de cambios minimos asociada a atopia (lo que in- 
dicaria una predisposition genetica); 5) el aumento de la incidencia 
de enfermedad con cambios minimos en pacientes con linfoma de 
Hodgkin, en los cuales es de sobra conocido el defecto de la inmu- 
nidad celular T, y 6) las publicaciones sobre factores inductores de 
la proteinuria en el plasma o los sobrenadantes de linfocitos de 
pacientes con enfermedad de cambios minimos. 

La principal hipotesis vigente en estos momentos es que la enfer- 
medad con cambios minimos implica una cierta disfuncion inmu- 
nitaria que, finalmente, daria lugar a la elaboration de una citocina 
que danaria las celulas epiteliales viscerales y causaria proteinuria. 
Los cambios ultraestructurales sugieren una lesion visceral primaria 
de la celula epitelial, y en estudios con modelos animales se ha pro- 
puesto la perdida de polianiones glomerulares. Por tanto, los defectos 
en la carga de la barrera pueden contribuir tambien a la proteinuria. 
La via real por la cual las proteinas atraviesan la portion de celulas 
epiteliales de la pared capilar sigue siendo un enigma. Las posibili- 
dades son el paso transcelular a traves de las celulas epiteliales, el 
paso a traves de los espacios residuales entre los podocitos que 
persisten, que estan danados, o a traves de los espacios anormales 
que se desarrollan bajo la portion de las prolongaciones de los po- 
docitos, que hacen protrusion directamente en la membrana basal, 
o perdiendose a traves de huecos en los cuales las celulas epiteliales 
se han desprendido de la membrana basal. 

Otra forma de comprender los mecanismos por los que la lesion 
de la celula epitelial ocasiona la proteinuria en la enfermedad con 
cambios minimos, la glomeruloesclerosis focal segmentaria y otras 
entidades relacionadas deriva del descubrimiento de mutaciones en 
varias proteinas de los podocitos, como la nefrina y la podocina, que 
se comentan en la section sobre glomeruloesclerosis focal mas 
adelante. Esas proteinas estructurales estan localizadas hacia el 
diafragma en hendidura y el sindrome nefrotico que aparece como 
consecuencia de mutaciones en esas proteinas pone de manifiesto 
que los defectos estructurales del podocito son suficientes para 
causar una proteinuria importante en ausencia de un defecto inmu- 
nitario. La mutation del gen de la nefrina causa una forma heredi- 
taria del sindrome nefrotico congenito (tipo finlandes) con morfo- 
logia de glomerulonefritis de cambios minimos. 8 

Morfologia. Los glomerulos son normales en el microscopio 
optico (fig. 20-13). Con el microscopio electronico, la MBG 
parece normal y no se aprecian depositos de material electro- 
denso. La principal lesion se encuentra en las celulas epiteliales 
viscerales, que muestran un borramiento uniforme y difuso de 



FIGURA 20-13 Enfermedad de cambios minimos. A. Glomerulos tenidos 
con PAS. Observense las membranas basales normales y la ausencia de 
proliferacion. B. Las caracteristicas ultraestructurales de la enfermedad de 
cambios minimos consisten en borramiento de podocitos (flechas) y ausencia 
de depositos. LC, luz capilar; M, mesangio; R cuerpo celular del podocito. 

los podocitos, que son reemplazados por un ribete de citoplas- 
ma que, a menudo, muestra vacuolization, inflamacion e hi- 
perplasia de las vellosidades (v. fig. 20-13). Este cambio, que 
a menudo se denomina incorrectamente «fusion» de los 
podocitos, en realidad representa la simplification de la es- 
tructura de la celula epitelial con aplanamiento, retraction y 
tumefaction de los podocitos. El borramiento de las prolonga- 
ciones tambien se presenta en otros estados proteinuricos 
(p. ej., en la glomerulopatia membranosa o la nefropatia diabetica) 
y el diagnostico de la enfermedad de cambios minimos se 
puede establecer unicamente cuando el borramiento se asocia 
a glomerulos normales en el microscopio optico. Los cambios 
del epitelio visceral son completamente reversibles despues 
del tratamiento con corticoesteroides y se asocian a una des- 
aparicion de la proteinuria. Las celulas de lostubulos proxima- 
les estan cargadas a menudo con lipidosy proteinas, reflejando 
la reabsorcion tubular de las lipoproteinas que atraviesan los 
glomerulos enfermos (de donde deriva el nombre historico de 
nefrosis lipoidea para esta enfermedad). En la inmunofluores- 
cencia no se aprecian depositos de Ig o complemento. 
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Caracteristicas clinicas. A pesar de la proteinuria masiva, la 
funcion renal sigue siendo buena y no es frecuente encontrar hiper- 
tension o hematuria. La proteinuria es normalmente muy selectiva, 
siendo la mayor parte de las proteinas, albumina. La mayoria de los 
ninos (>90%) con enfermedad de cambios minimos responden con 
rapidez al tratamiento con corticoesteroides. No obstante, la protei- 
nuria puede reaparecer y algunos pacientes se vuelven dependientes 
o resistentes a los corticoesteroides. No obstante, el pronostico a 
largo plazo de los pacientes es excelente e incluso la enfermedad 
dependiente de corticoesteroides se resuelve cuando los ninos llegan 
a la pubertad. Aunque los adultos responden mas lentamente, su 
pronostico a largo plazo tambien es excelente. 

Como ya hemos comentado, la enfermedad de cambios minimos 
en adultos se puede asociar al linfoma de Hodgkin y, con menor 
frecuencia, a otros linfomas y leucemias. Ademas, la enfermedad de 
cambios minimos secundaria puede presentarse despues del trata- 
miento con AINE, normalmente en relation con una nefritis inters- 
titial aguda, que se describe mas adelante en este capitulo. 

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

Como su nombre indica, esta lesion se caracteriza por la esclerosis de 
algunos glomerulos, aunque no de todos (por tanto, es focal), y en los 
glomerulos afectados solo se afecta unaporcion del ovillo capilar (por tanto, 
es segmentaria). La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se manifiesta 
clinicamente por un sindrome nefrotico o proteinuria intensa. 

Gasification y tipos. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria 
(GEFS) se presenta en las siguientes situaciones: 35 

O Como enfermedad primaria (glomeruloesclerosis focal y seg- 
mentaria idiopatica) 

O En asociacion con otras enfermedades conocidas como la infec- 
tion por el VIH (nefropatia asociada al VIH), adiccion a la he- 
roina (nefropatia por heroina), enfermedad de celulas falciformes 
y obesidad masiva 

O Como un proceso secundario que reflejaria la cicatrization de 
lesiones necrosantes previamente activas, en casos de glomeru- 
lonefritis focal (p. ej., nefropatia por IgA) 

O Como componente de la respuesta adaptativa a la perdida del 
tejido renal (ablation renal, descrita anteriormente) en los esta- 
dios avanzados de otras enfermedades renales como la nefropatia 
por reflujo, la nefropatia hipertensiva o en la agenesia renal 
unilateral 

O En las formas hereditarias infrecuentes del sindrome nefrotico en 
las que la enfermedad, en algunas familias, se debe a mutaciones 
en los genes que codifican las proteinas localizadas hacia el dia- 
fragma en hendidura, por ejemplo, la podocina, la a-actina 4 y el 
TRPC6 (canal 6 del potential receptor transitorio de calcio). 

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria idiopatica es responsable 
de hasta el 10-35% de los casos de sindrome nefrotico en ninos y adultos, 
respectivamente, en muchas series. La incidencia de la GEFS (en sus 
formas tanto primarias como secundarias) ha aumentado y ahora es la 
causa mas frecuente de sindrome nefrotico en adultos en los EE. UU., 29 
en particular en hispanos y afroamericanos. Los signos clinicos son 
diferentes de los que se presentan en la enfermedad de cambios mini- 
mos en los siguientes aspectos: 1) la mayor incidencia de hematuria, 
descenso del FG e hipertension; 2) la proteinuria es principalmente no 
selectiva; 3) la respuesta al tratamiento con corticoesteroides es insufi- 
ciente, y 4) progresa a nefropatia cronica, desarrollandose una nefropatia 
terminal al menos en el 50% de los casos antes de 10 anos. 


Patogenia. Aun se esta planteando si la GEFS idiopatica repre- 
senta una enfermedad distinta o si se trata, simplemente, de una fase 
en la evolution de un subgrupo pacientes con enfermedad de cam- 
bios minimos. La degeneration caracteristica y la alteration focal de 
las celulas epiteliales viscerales parecen representar una acentuacion 
de los cambios difusos que afectan a la celula epitelial, tipicos de la 
enfermedad de cambios minimos. Este dano epitelial es el rasgo ca- 
racteristico de la GEFS. Son muchos los mecanismos diferentes que 
pueden causar este dano epitelial, como las citocinas circulantes y 
los defectos geneticamente determinados que afectan a los compo- 
nentes del diafragma en los complejos de hendiduras. La hialinosis 
y la esclerosis derivan del atrapamiento de las proteinas plasmaticas 
en focos extremadamente hiperpermeables y potencian el deposito 
en la MEC. La reaparicion de la proteinuria, a veces en las 24 h si- 
guientes al trasplante, con la ulterior progresion a lesiones manifies- 
tas de GEFS, indica que hay un factor circulante, quizas una citocina, 
que puede ser la causa del dano epitelial en algunos pacientes. En el 
suero de estos pacientes se ha aislado un factor de aproximadamente 
50 kD que no es una Ig y que causa la proteinuria, pero no se ha 
podido identificar con mayor precision. 36 

Morfologia. Con el microscopio optico, las lesiones focales 
y segmentarias afectan solo a una minorla de los glomerulos 
y pueden pasar desapercibidas si la muestra de biopsia 
contiene un numero insuficiente de glomerulos (fig. 20-14A). 
Inicialmente, las lesiones tienden a afectar a los glomerulos 
yuxtamedulares, si bien posteriormente se hacen mas gene- 
ralizadas. En los segmentos escleroticos se aprecia el colapso 
de las asas capilares, aumento de la matriz y deposito seg- 
mentario de proteinas plasmaticas siguiendo la pared capilar 
(hialinosis), que puede llegar a ser tan pronunciada que 
ocluye la luz de los capilares. Son frecuentes las gotlculas 
de llpidos y las celulas espumosas (fig. 20-14B). Los glome- 
rulos que no muestran lesiones segmentarias parecen nor- 
males en el microscopio optico, pero muestran un aumento 
de la matriz mesangial. Con microscopio electronico, las 
areas tanto escleroticas como no escleroticas muestran un 
borramiento difuso de los podocitos y tambien puede verse 
el desprendimiento focal de las celulas epiteliales y denuda- 
tion de la MBG subyacente. Con el microscopio de inmu- 
nofluorescencia puede detectarse IgM y C3 en las areas es- 
cleroticas o en el mesangio. Ademas de la esclerosis focal, 
puede haber una hialinosis pronunciada con engrosamiento 
de las arteriolas aferentes. Con la progresion de la enferme- 
dad, aumenta el numero de glomerulos afectados y la escle- 
rosis se extiende dentro de cada uno de ellos. Con el tiempo 
se llega a la esclerosis total (es decir, global) de los glome- 
rulos, con una atrofia tubular y fibrosis interstitial muy 
marcadas. 

Una variante morfologica de la GEFS, denominada glo- 
merulopatia colapsante, se caracteriza por la retraction 
o colapso de todo el ovillo glomerular, con o sin nuevas 
lesiones de GEFS del tipo descrito anteriormente (fig. 20-15). 
Una caracteristica es la proliferation e hipertrofia de las 
celulas epiteliales viscerales glomerulares. Esta lesion pue- 
de ser idiopatica, pero es la lesion mas caracteristica de la 
nefropatia relacionada con el VIH. En ambos casos, se apre- 
cia una lesion tubular prominente con formation de micro- 
quistes.Tiene un pronostico particularmente malo. 37,38 
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FIGURA 20-1 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, tincion con PAS. A. Imagen a bajo aumento que muestra la esclerosis segmentaria en uno de 
los tres glomerulos (a las 3 h). B. Imagen a mayor aumento que muestra la insudacion hialina y los llpidos (pequenas vacuolas) en la zona esclerotica. 
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El descubrimiento de una base genetica en algunos casos de GEFS 
y otras causas del slndrome nefrotico ha mejorado nuestros cono- 
cimientos acerca de la patogenia de la proteinuria en el slndrome 
nefrotico y ha proporcionado nuevos metodos para el diagnostico 
y pronostico de los pacientes afectados. El primer gen relevante que 
se identified, NPHS1, se localiza en el cromosoma 19ql3 y codifica 
la protelna nefrina . 8 La nefrina es un componente clave del diafrag- 
ma en hendidura (v. fig. 20-3), la estructura en cremallera entre las 
prolongaciones de los podocitos que podrlan controlar la permeabi- 
lidad glomerular. Se han identificado varias mutaciones del gen 
NPHS1 que dan lugar al sindrome nefrotico congenito de tipo finlan- 
des, que produce una glomerulopatla de tipo cambios mlnimos con 
el borramiento extenso de las prolongaciones. El diagnostico prena- 
tal del slndrome nefrotico congenito es posible mediante el analisis 
del gen NPHS1. 

Un patron diferenciado de la GEFS autosomica recesiva es con- 
secuencia de mutaciones en el gen NPHS2, que se localiza en el 
cromosoma Iq25-q31 y codifica la proteina podorina. La podocina 
tambien se ha localizado en el diafragma en hendidura y las muta- 
ciones en el gen NPHS2 dan lugar a un sindrome nefrotico resistente 
a corticoesteroides de inicio en la infancia. Los ninos afectados 
muestran las caracteristicas patologicas de una GEFS. Las mutacio- 
nes de la podofina explican hasta el 30% de los casos de sindrome 
nefrotico resistente a corticoesteroides en los ninos. 8,39 Un tercer 
grupo de mutaciones afectan a la codification genetica de la proteina 
a-actinina 4 de union a la actina de los podocitos y son responsables 
de algunos casos de GEFS autosomica dominante que pueden tener 
un inicio insidioso, pero con una tasa alta de progresion a insufi- 
ciencia renal. 39 

Un cuarto tipo de mutation se encontro en algunos familiares 
con GEFS de inicio en el adulto en el gen que codifica el TRPC6. 
Esta proteina se expresa en muchos territorios, incluidos los podo- 
citos, y esas mutaciones patogenas perturban la funcion de estos 
ultimos aumentando al flujo de calcio en esas celulas. 

Estas proteinas comparten su localization en el diafragma en 
hendidura y en las estructuras del citoesqueleto de los podocitos 
adyacentes. Sus funciones e interacciones especificas no se compren- 
den con detalle, pero esta claro que es necesaria la integridad de 
cada componente para mantener la barrera normal de la filtration 
glomerular. Se han identificado otros componentes del aparato 
podocito/diafragma en hendidura, como las proteinas asociadas a 
CD2 (CD2AP), que tambien pueden contribuir a la proteinuria, 


como se ha propuesto en los estudios de ratones con genes inacti- 
vados (pero demostrados solo raramente en el hombre). 6 Aunque 
la identification de esos defectos geneticos ha aclarado la patogenia 
de algunos casos de lo que se conoce como sindrome nefrotico 
idiopatico, hay muchos otros factores que contribuyen a los defectos 
de la permeabilidad. Entre ellos se incluyen interacciones celulas- 
celulas y celulas-matriz, en particular las mediadas por las 
a 3 (3i integrinas, distroglucanos y lamininas. Los defectos de 
estas interacciones tambien pueden causar la perdida de la adhe- 
rencia de los podocitos a la MBG. 

La GEFS por ablation renal, una forma secundaria de GEFS, se 
presenta como complication de las enfermedades glomerulares y 
no glomerulares que causan la reduction del tejido renal funcionante, 



FIGURA 20-15 Glomerulopatla colapsante. Son visibles la retraccion del 
ovillo glomerular, el estrechamiento de las luces capilares, la proliferacion 
y tumefaccion de las celulas epiteliales viscerales y la acumulacion promi- 
nente de goticulas intracelulares de las proteinas absorbldas en las celulas 
epiteliales viscerales. El aspecto es identico cuando la etiologla es idiopa- 
tica o cuando se asocia a infeccion por el VI H. Tincion con metenamina de 
plata. (Por cortesla de la Dra. Jolanta Kowalewska, University of Washing- 
ton, Seattle, WA.) 
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en particular la nefropatia por reflujo y la agenesia unilateral. Esas 
patologias pueden provocar una glomeruloesclerosis e insuficiencia 
renal progresivas. La patogenia de la GEFS en esta situation se ha 
descrito anteriormente en este mismo capitulo. 

Evolucion clinica. No hay una gran tendencia a la remision es- 
pontanea en la GEFS idiopatica y las respuestas al tratamiento con 
corticoesteroides son variables. En general, los ninos tienen un mejor 
pronostico que los adultos. La progresion de la insuficiencia renal 
se produce a velocidades variables. El 20% de los casos siguen una 
evolucion inusualmente rapida, con proteinuria masiva intratable 
que culmina en insuficiencia renal antes de 2 anos. Se observan 
recaidas en el 25-50% de los pacientes que reciben aloinjertos. 

Nefropatia asociada al VIH 

La infection por VIH puede dar lugar directa o indirectamente a 
varias complicaciones renales, incluida la insuficiencia renal aguda 
o la nefritis interstitial aguda inducidas por farmacos o infection, 
microangiopatias tromboticas, glomerulonefritis postinfecciosa y, 
con mayor frecuencia, una forma grave de la variante colapsante de la 
GEFS. 40 Esta ultima se presenta en el 5-10% de los sujetos infectados 
por VIH en algunas series, con mayor frecuencia en sujetos de raza 
negra que en los de raza blanca. En casos raros, el sindrome nefrotico 
puede preceder al desarrollo del sindrome de inmunodeficiencia 
adquirida. Las caracteristicas morfologicas son las siguientes: 

O Una frecuencia elevada de la variante colapsante de la GEFS 
(fig. 20-16) 

O Una dilatation quistica focal muy importante de los segmentos 
tubulares, que estan llenos de un material proteinaceo con infla- 
macion y fibrosis 

O La presencia de un gran numero de inclusiones tubulorreticulares 
en las celulas endoteliales, detectadas en el microscopio electro- 
nico. Estas inclusiones, tambien presentes en el LES, son modifi- 
caciones del reticulo endoplasmico inducidas por el interferon-a 
circulante. No aparecen en la GEFS idiopatica y, por tanto, pueden 
tener un valor diagnostico en una muestra de biopsia. 

La patogenia de la GEFS y la lesion tubular relacionadas con el 
VIH probablemente esta relacionada con la infection de las celulas 
glomerulares y tubulares por el VIH, que ha sido detectado en algunos 
casos mediante metodos de la reaction en cadena de la polimerasa 
muy sensibles. En los estudios con modelos con animales se sugiere 
que la lesion glomerular es, mas especificamente, el resultado de la 
expresion en los podocitos de los productos genicos vpr y nef del VIH. 
La alteration de la liberation sistemica o local de las citocinas tambien 
puede modificar y favorecer esta lesion renal en particular. 

Glomerulonefritis membranoproliferativa 

La GNMP se caracteriza histologicamente por alteraciones de la 
membrana basal glomerular, proliferation de celulas del glomerulo 
e infiltrado leucocitario. Como la proliferation se localiza predomi- 
nantemente en el mesangio, aunque tambien puede afectar a las 
asas capilares, es frecuente utilizar el sinonimo glomerulonefritis 
mesangiocapilar. La GNMP es responsable del 10-20% de los casos 
de sindrome nefrotico en ninos y adultos jovenes. Algunos pacientes 
se presentan unicamente con hematuria o proteinuria en el rango 
no nefrotico, pero muchos otros tienen un cuadro combinado 
nefrotico -nefritico. Como muchas otras glomerulonefritis, la 
GNMP puede asociarse a otras enfermedades sistemicas y agentes 


etiologicos conocidos (GNMP secundaria) o puede ser idiopatica 
(GNMP primaria). 41 

La GNMP primaria se divide en dos tipos principales, depen diendo 
de los signos ultraestructurales, de inmunofluorescencia y anatomopa- 
tologicos: GNMP tipo I y tipo II (enfermedad con depositos densos). 

Patogenia. En la mayoria de los casos de GNMP tipo I hay indicios 
de complejos inmunitarios en los glomerulos y activation de las vias 
clasicay alternativ a del complemento. 42 Se desconocen los antigenos 
implicados en la GNMP idiopatica. En muchos casos se cree que son 
proteinas derivadas de agentes infecciosos, como los virus de la 
hepatitis C y B, que presumiblemente se comportan como antigenos 
«plantados» despues de su primera union o se quedan atrapados 
dentro de las estructuras glomerulares o formando parte de com- 
plejos inmunitarios preformados depositados desde la circulation. 

La mayoria de los pacientes con enfermedad con depositos densos 
(GNMP tipo II) presentan anomallas que sugieren la activation de la 
via alternativa del complemento , 43 Estos pacientes muestran una 
reduction sistematica del C3 serico, pero las concentraciones de Cl 
y C4, que corresponden a los componentes del complemento activa- 
dos en las primeras fases por los complejos inmunitarios, son nor- 
males. Tambien tienen concentraciones sericas mas bajas del factor B 
y la properdina, componentes de la via alternativa del complemento. 
En los glomerulos se depositan el factor C3 y la properdina, pero no 
la IgG. Recuerdese que, en la via alternativa del complemento, el C3 
se escinde directamente para formar C3b (v. fig. 20-16; v. tambien 
capitulo 2, fig. 2-14). La reaction depende de la interaction initial 
del C3 con sustancias como los polisacaridos bacterianos, las endo- 
toxinas y los agregados de IgA en presencia de factores B y D. De 
esta forma, se genera el factor C3bBb, la convertasa C3 de la via al- 
ternativa. Esta convertasa C3 es labil y se degrada por los factores I 
y H, pero se puede estabibzar mediante properdina. Mas del 70% de 
los pacientes con enfermedad con depositos densos tiene un anti- 
cuerpo circulante denominado factor nefritico C3 (C3NeF), que es 
un autoanticuerpo que se une a la convertasa C3 de la via alternativa 
(v. fig. 20-16). La union del anticuerpo estabiliza la convertasa, pro- 
tegiendola de la degradation enzimatica y, por tanto, favoreciendo 
la activation persistente del factor C3 y la hipocomplementemia. 
Tambien disminuye la sintesis de C3 en el higado, lo que a su vez 
contribuye a la intensa hipocomplementemia. Se desconoce el me- 
canismo preciso por el cual el factor C3NeF esta relacionado con la 
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FIGURA 20-16 Via alternativa del complemento en la GNMP Observese 
que el C3Nep un anticuerpo presente en el suero de sujetos con glomeru- 
lonefritis membranoproliferativa, actua en el mismo paso que la properdina, 
sirviendo para estabilizar la convertasa C3 de la via alternativa, con lo que se 
mejora la activacion y consumo del C3 y se provoca hipocomplementemia. 
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FIGURA 20-17 Glomerulonefritis membranoproliferativa; se muestra la 
proliferacion de la celula mesangial, el aumento de la matriz mesangial (se 
tine de negro con la tincion de plata), engrosamiento de la membrana basal 
con division segmentaria, acentuacion de la arquitectura lobular, tumefac- 
cion de las celulas que recubren los capilares perifericos y entrada de 
leucocitos (proliferacion endocapilar). 

lesion glomerular y la naturaleza de los depositos densos. La activi- 
dad del factor C3NeF tambien se encuentra en algunos pacientes 
que tienen una enfermedad geneticamente determinada, la lipodis- 
trofia partial, algunos de los cuales desarrollan la enfermedad con 
depositos densos (GNMP tipo II). 

Morfologia. Con el microscopio optico, ambos tipos de 
GNMP son similares. Los glomerulos son grandes e hiper- 
celulares. La hipercelularidad se produce tanto por la proli- 
feracion de las celulas en el mesangio como en lo que se 
conoce como proliferacion endocapilar, que afecta al endo- 
telio capilary a los leucocitos infiltrantes. Se reconocen se- 
milunas en muchos casos. Los glomerulos tienen un aspecto 
«lobulado» acentuado debido a la proliferacion de las celulas 
mesangialesy al aumento de la matriz mesangial (fig. 20-17). 

La MBG esta engrosada, a menudo de forma segmentaria y 
de una forma mas evidente en las asas capilares perifericas. 

La pared capilar glomerular muestra el aspecto de «doble 
contorno» o en «via de tren», especialmente evidente con 
las tinciones de plata o PAS. Esta morfologia se debe a la 
«duplicacion» de la membrana basal (que tambien se deno- 
mina desdoblamiento), normalmente como consecuencia de 
la sintesis de una nueva membrana basal en respuesta a los 
depositos subendoteliales de los complejos inmunitarios. 
Dentro de las membranas basales desdobladas se detecta la 
inclusion o interposicion de elementos celulares, que pueden 
ser de origen mesangial, endotelial o leucocitario. Esta inter- 
posicion tambien da lugar a la aparicion de membranas 
basales «desdobladas» (fig. 20-18A). 

Las GNMP de tipos I y II muestran caracteristicas ultraestruc- 
turales y de inmunofluorescencia diferentes (v. fig. 20-18). 

La GNMP tipo I (la inmensa mayoria de los casos) se 
caracteriza por la presencia de depositos electrodensos 


subendoteliales delimitados. Tambien puede haber depositos 
mesangiales y, en ocasiones, subepiteliales (v. fig. 20-18A). 
Mediante inmunofluorescencia, el factor C3 se deposita en 
un patron granular y es frecuente encontrar tambien IgG y 
los primeros componentes del complemento (Cl q y C4), lo 
que indicaria la patogenia por complejos inmunitarios. 

En la enfermedad con depositos densos (GNMP tipo II) 
(fig. 20-18B), una entidad relativamente rara, la lamina densa 
de la MBG se transforma en una estructura irregular, a modo 
de cinta, extremadamente electrodensa debido al deposito 
de material denso de composition desconocida en la MBG 
propia. El factor C3 se encuentra en focos irregulares granu- 
lares o lineales en las membranas basales a cada lado, pero 
no dentro de los depositos densos. Asimismo se reconoce 
factor C3 tambien en el mesangio en forma de agregados 
circulares caracteristicos (anillos mesangiales). La IgG esta 
normalmente ausente, al igual que los componentes iniciales 
del complemento (Clq y C4). 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de los pacientes se presen- 
tan en la adolescencia o al inicio de la edad adulta con un sindrome 
nefrotico y un componente nefritico que se manifiesta por hematuria 
o, mas insidiosamente, como proteinuria leve. Se producen pocas 
remisiones espontaneas en ambos tipos y la enfermedad sigue una 
evolution lentamente progresiva, pero inexorable. En algunos pa- 
cientes se desarrollan numerosas semilunas y un cuadro clinico de 
GNRP. El 50% desarrollan una insuficiencia renal cronica antes de 
10 anos. No se ha demostrado que el tratamiento con corticoeste- 
roides, inmunosupresores y antiagregantes sea eficaz. La incidencia 
de recaidas es alta en los receptores de trasplantes, en particular en 
la enfermedad con depositos densos. Los depositos densos pueden 
reaparecer en el 90% de estos pacientes, si bien la insuficiencia renal 
en el aloinjerto es mucho menos frecuente. 

GNMP secundarias 

Las GNMP secundarias (invariablemente, de tipo I) son mas fre- 
cuentes en adultos y surgen en las siguientes circunstancias: 41 

O Trastornos cronicos por complejos inmunitarios, como el LES, la 
infection por la hepatitis B, la infection por hepatitis C, normal- 
mente con crioglobulinemia, endocarditis, derivaciones ventri- 
culoauriculares infectadas, abscesos viscerales cronicos, infection 
por VIH y esquistosomiasis. 

O Deficiencia de oq-antitripsina. 

O Enfermedades malignas (leucemia linfatica cronica y linfoma). 
O Deficiencias hereditarias de las proteinas reguladoras del 
complemento. 

Seguimos sin conocer los mecanismos que subyacen en el proceso 
de deposito de los complejos inmunitarios en las tres ultimas 
categorias. 

ANOMALIAS URIN ARIAS AISLADAS 

Nefropatia por IgA (enfermedad de Berger) 

Esta forma de glomerulonefritis se caracteriza por la presencia de 
depositos prominentes de IgA en las regiones mesangiales, detectadas 
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FIGURA 20-18 A. Glomerulonefritis membranoproliferativa, tipo I. 
Observense los depositos electrodensos delimitados (flechas) incorpo- 
rados en la pared capilar glomerular entre las membranas basales dupli- 
cadas (desdobladas) (flechas dobles) yen las regiones mesangiales (M); 
LC, luz capilar. B. Enfermedad por depositos densos (glomerulonefritis 
membranoproliferativa). Se observan depositos homogeneos muy den- 
sos dentro de la membrana basal propia. LC, luz capilar. En ambos casos, 
la interposicion mesangial da el aspecto de una membrana desdoblada 
cuando se ve con el microscopio optico. C. Representacion esquematica 
de los patrones en los dos tipos de GN membranoproliferativa. En el 
tipo I se aprecian depositos subendoteliales, el tipo II se caracteriza por 
depositos intramembranosos (enfermedad por depositos densos). En 
ambos casos, la interposicion mesangial da el aspecto de membranas 
basales desdobladas cuando se observa con el microscopio optico. 
(A, por cortesla de la Dra. Jolanta Kowalewska, University of Washington, 
Seattle, WA.) 
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TIPO II 


por el microscopio de inmunofluorescencia. La enfermedad se sospe- 
cha por el estudio con el microscopio optico, pero el diagnostico se 
establece unicamente con tecnicas inmunocitoquimicas (fig. 20-19). 
La nefropatia por IgA es una causa frecuente de hematuria de repetition 
macro o microscopica y es, probablemente, el tipo de glomerulonefritis 
mas frecuente en todo el mundo. 44 Normalmente hay proteinuria leve 
y en ocasiones se puede desarrollar un sindrome nefrotico. Mas 
raramente, los pacientes se presentan con una GNRP con formation 
de semilunas. 

Aunque la nefropatia por IgA es tipicamente una nefropatia ais- 
lada, pueden verse depositos similares de IgA en una enfermedad 
sistemica de la infancia, la purpura de Schonlein-Henoch , que se 


comenta mas adelante y que presenta muchas caracteristicas que se 
superponen con la nefropatia IgA. 

Ademas, la nefropatia IgA secundaria presenta pacientes con 
enfermedades hepaticas y renales, como se comenta mas adelante. 

Patogenia. La IgA, la principal Ig de las secreciones mucosas, se 
encuentra en el plasma en concentraciones bajas, principalmente en 
su forma monomerica, y sus formas polimericas se catabolizan en el 
higado. En pacientes con nefropatia por IgA, la IgA polimerica plas- 
matica esta aumentada y en algunos pacientes se detectan complejos 
inmunitarios circulantes que contienen IgA. No obstante, esta 
claro que el aumento de la production de IgA no puede causar por 
si solo esta enfermedad. Aunque hay dos subclases de moleculas de 
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FIGURA 20-19 Nefropatia IgA. A. Imagen con microscopio optico que muestra la proliferacion mesangial y el incremento de la matriz. B. Deposito 
caracterlstico de IgA, principalmente en las regiones mesangiales, detectado mediante inmunofluorescencia. 


IgA en el hombre (IgAl e IgA2), solo las formas IgAl dan lugar a los 
depositos nefritogenos de la nefropatia IgA. El deposito mesangial 
prominente de IgA indica el atrapamiento de los complejos inmuni- 
tarios de IgA en el mesangio, mientras que la presencia de C3 
combinada con la ausencia de Clq y C4 en los glomerulos indica la 
activation de la via alternativa del complemento. Se sospecha una 
influencia genetica por la aparicion de esta afeccion en familias y en 
hermanos con HLA identico, y por el aumento de la frecuencia de 
algunos genotipos de HLA y complemento en algunas poblaciones. 

En conjunto, esas claves indican una anomaba genetica o adqui- 
rida de la regulation inmunitaria que provoca el aumento de la 
sintesis de IgA en respuesta a la exposition respiratoria o digestiva 
a los agentes ambientales (p. ej., virus, bacterias o proteinas de ali- 
mentos). La IgAl y los complejos inmunitarios que contienen IgAl 
quedan entonces atrapados en el mesangio, donde activan la via 
alternativa del complemento e inician la lesion glomerular. Como 
apoyo de esta hipotesis, la nefropatia por IgA se produce por el 
aumento de la polaquiuria en sujetos con enteropatia por gluten 
(enfermedad celiaca), en quienes los defectos de la mucosa intestinal 
estan bien definidos o con enfermedad hepatica, en la que existe una 
elimination hepatobiliar deficiente de los complejos de IgA (nefro- 
patia por IgA secundaria). 

Se desconoce la naturaleza de los antigenos desencadenantes y se 
han mencionado varios agentes infecciosos y productos alimentarios. 
La IgA depositada parece ser policlonal y pudiera haber varios an- 
tigenos implicados en el transcurso de la enfermedad. Tambien es 
posible que se produzcan alteraciones cualitativas de la propia mo- 
lecula de IgAl, especificamente un defecto de la galactosilacion 
normal que la convierte en inmunogena y provoca la aparicion de 
autoanticuerpos frente a la IgAl que forman complejos inmunitarios 
que se depositan en el mesangio. 45 

Morfologia. En el estudio histologico, las lesiones varlan 
considerablemente. Los glomerulos pueden ser normales o 
pueden mostrar ensanchamiento mesangial y proliferacion 
endocapilar (glomerulonefritis mesangioproliferativa), pro- 
liferation segmentaria confinada a algunos glomerulos 
(glomerulonefritis proliferativa focal) o, mas raramente, 
glomerulonefritis con semilunas franca. La presencia de 
leucocitos en los capilares glomerulares es una caracteristica 


variable. El ensanchamiento mesangial puede ser resultado de 
la proliferacion celular, acumulacion de matriz, depositos inmu- 
nitarios o combinaciones de esas anomalias. La curacion de la 
lesion proliferativa focal conduce a una esclerosis focal y seg- 
mentaria secundaria. El cuadro de inmunofluorescencia carac- 
teristico es de deposito mesangial de IgA (v. fig. 20-19B), a 
menudo con C3 y properdina y cantidades menores de IgG o 
IgM. Normalmente, los componentes iniciales del complemen- 
to estan ausentes. Con el microscopio electronico se confirma 
la presencia de depositos electrodensos en el mesangio. 

Caracteristicas cllnicas. La enfermedad afecta a personas de cual- 
quier edad, pero los ninos mayores y los adultos jovenes son los mas 
afectados. Muchos casos se presentan con hematuria macroscopica 
despues de una infection de vias respiratorias o, con menor frecuencia, 
digestiva o de vias urinarias. El 30-40% de los casos solo presentan 
hematuria microscopica, con o sin proteinuria y el 5- 10% desarrollan 
un sindrome nefritico agudo tipico. La hematuria dura varios dias y 
despues remite, pero solo para reaparecer cada pocos meses. La evolu- 
tion posterior es muy variable. En muchos casos, la funcion renal se 
mantiene durante decadas. Se produce la progresion lenta a insuficien- 
cia renal cronica en el 15-40% de los casos en un periodo de 20 anos. 
El initio en una edad mas avanzada y la presencia de proteinuria intensa 
o hipertension y la extension de la glomeruloesclerosis en la biopsia 
son las claves para detectar el aumento de riesgo de progresion. Es 
frecuente la reaparicion de los depositos de IgA en los rinones trasplan- 
tados. En el 15% de los casos con depositos repetidos de IgA se observa 
la enfermedad clinica resultante, que con mayor frecuencia sigue una 
evolution lentamente progresiva como la nefropatia IgA primaria. 

Sindrome de Alport 

El termino nefritis hereditaria se refiere a un grupo de nefropatias 
familiares heterogeneas asociadas principalmente a una lesion glo- 
merular. Dos de ellas merecen un comentario: el sindrome de Alport, 
porque se conocen con detalle sus lesiones y defectos geneticos, 46 y 
la lesion de la membrana basal delgada, la causa mas frecuente de 
hematuria familiar benigna. 47 

El sindrome de Alport, cuando se desarrolla en su plenitud, se 
manifiesta con hematuria con progresion a una insuficiencia renal 
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FIGURA 20-20 Nefritis hereditaria (sindrome de Alport). Microfotografia 
electronics de los glomerulos con engrosamiento irregular de la membrana 
basal, laminacion de la lamina densa y focos de rarefaccion. Estos cambios 
pueden estar presentes en otras enfermedades, pero son mas pronuncia- 
dos y mas dispersos en la nefritis hereditaria. Ep, epitelio; LC, luz capilar. 


cronica, acompahada por sordera de conduction y varios trastornos 
oculares, cataratas posteriores y distrofia corneal. 48 La enfermedad se 
hereda como rasgo ligado al X en el 85% de los casos. En esta forma 
ligada al X, los varones expresan el sindrome completo y las mujeres 
son portadoras y la enfermedad en ellas se limita a la presencia de 
hematuria. Tambien existen familias con herencia autosomica rece- 
siva y autosomica dominante, en cuyo caso ambos sexos son igual- 
mente susceptibles a presentar el sindrome florido. 

Patogenia. Las manifestaciones de la enfermedad se deben a 
cadenas anormales a 3 (COL4A3), a 4 (COL4A4) o a 5 (COL4A5) del 
colageno de tipo IV. Estas anomalias se deben a la mutation de 
COL4A5 en la forma clasica ligada al X y de COL4A3 o COL4A4 
en las formas autosomicas. En todos los casos, el resultado es un 
ensamblaje defectuoso del colageno tipo IV, que es crucial para el 
funcionamiento de la MBG, el cristalino del ojo y la coclea. Como 
la MBG esta constituida por redes de moleculas trimericas de cola- 
geno compuestas por cadenas a 3 , a 4 y a 5 , las mutaciones de COL4A5 
tambien dan lugar a un ensamblaje defectuoso de la red de colage- 
no. 46 Las cadenas a incluyen el antigeno de Goodpasture y los glo- 
merulos de los pacientes con sindrome de Alport que carecen de la 
cadena a 3 no reaccionan con los anticuerpos anti-MBG procedentes 
de pacientes con sindrome de Goodpasture. 


Morfologia. En el estudio histologico, los glomerulos siempre 
estan afectados. La lesion inicial es detectable solo en el 
microscopio electronico y consiste en un adelgazamiento 
difuso de la MBG. Las celulas espumosas intersticiales llenas 
de grasas neutras y mucopolisacaridos son un signo inespe- 
cifico consecuencia de la proteinuria que, por razones que 
se desconocen, Megan a ser inusualmente prominentes en 
este trastorno. A medida que la enfermedad progresa, se 
desarrolla una glomeruloesclerosis focal segmentaria y glo- 
bal y otros cambios de lesion renal progresiva, incluidas 
esclerosis vascular, atrofia tubular y fibrosis intersticial. 

Los signos caracteristicos en el microscopio electronico o 
la enfermedad plenamente desarrollada se ven en la mayoria 
de los casos de nefritis hereditaria. La MBG muestra focos 


irregulares de engrosamiento que se alternan con atenuacion 
(adelgazamiento), escision y laminacion pronunciada de la 
lamina densa, dando lugar a un aspecto claramente distintivo 
en red de mimbre (fig. 20-20). Se pueden ver alteraciones 
similares en las membranas basales tubulares. 

La inmunohistoquimica puede ser util en casos de lesiones 
ausentes o limites en la membrana basal, porque los anti- 
cuerpos frente a las cadenas a 3 , o 4 yn 5 del colageno no tinen 
las membranas basales glomerulares y tubulares en la forma 
clasica ligada al X. Tambien se observa la ausencia de tincion 
de las cadenas a 5 en las muestras de biopsia cutanea en esos 
pacientes. 


Caracteristicas clinicas. El signo de presentation mas frecuente 
es la hematuria macro o microscopica, acompanada con frecuencia 
por cihndros hematicos. La proteinuria puede desarrollarse mas tarde 
y, raramente, aparece un sindrome nefrotico. Los sintomas debutan 
entre los 5 y 20 anos de edad y el initio de la insuficiencia renal franca 
tiene lugar entre los 20 y los 50 anos en los varones. Los defectos 
auditivos pueden ser sutiles y requieren un estudio muy detenido. 

Lesion de la membrana basal delgada 
(hematuria familiar benigna) 

Se trata de una entidad hereditaria bastante frecuente que se manifiesta 
clmicamente por hematuria familiar asintomatica que normalmente 
se descubre en un analisis de orina rutinario, y morfologicamente por 
el adelgazamiento difuso de la MBG hasta entre 150 y 250 nm (com- 
parado con los 300-400 nm en los adultos normales). Aunque tambien 
puede aparecer una proteinuria leve o moderada, la funcion renal es 
normal y el pronostico es excelente. 

El trastorno debe diferenciarse de la nefropatia IgA, otra causa 
frecuente de hematuria, y el sindrome de Alport ligado al X. Al 
contrario de lo que sucede en el sindrome de Alport, faltan la perdida 
de la audition, las anomalias oculares y los antecedentes familiares 
de insuficiencia renal. 

La anomaba en la lesion de la membrana basal delgada tambien ha 
llevado a la detection de mutaciones en genes que codifican las cade- 
nas a 3 o a 4 del colageno de tipo IV. 46 ’ 47 La mayoria de los pacientes son 
heterocigotos para el gen defectuoso y, por tanto, pueden ser portado- 
res. El trastorno en los homocigotos se parece a un sindrome de Alport 
autosomico recesivo. Los sujetos homocigotos o heterocigotos com- 
puestos pueden progresar a insuficiencia renal. Por tanto, estas enfer- 
medades ilustran el continuo de cambios que se producen como 
consecuencia de mutaciones en los genes del colageno de tipo IV. 

GLOMERULONEFRITIS CROIMICA 

La glomerulonefritis cronica alude a una mezcla de enfermedades 
glomerulares terminales ocasionadas por varios tipos especlficos 
de glomerulonefritis (fig. 20-21). La mayoria de esas enfermedades 
se ha descrito antes en este capitulo. La glomerulonefritis postes- 
treptococica es un antecedente rare de la glomerulonefritis cronica, 
excepto en los adultos. Si sobreviven al episodio agudo, los pacientes 
con glomerulonefritis con semilunas normalmente evolucionan a 
una glomerulonefritis cronica. La nefropatia membranosa, la GNMP, 
la nefropatia IgA y la GEFS pueden evolucionar a insuficiencia renal 
cronica. No obstante, en cualquier serie de sujetos con glomerulonefritis 
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FIGURA 20-21 Glomerulopatlas primarias que provocan glomerulonefritis 
cronica (GN). El grosor de las flechas refleja la proporcion aproximada de 
pacientes en cada grupo que progresa a GN cronica: postestreptococica 
(1-2%), rapidamente progresiva (con semilunas) (90%), membranosa 
(30-50%), glomeruloesclerosis focal y segmentaria (50-80%), GN membra- 
noproliferativa (50%), nefropatia IgA (NlgA, 30-50%). 

cronica surge misteriosamente un porcentaje variable de casos que no 
tienen ningun antecedente de cualquiera de las formas conocidas de 
glomerulonefritis aguda. Estos casos deben representar el resultado 
final de formas relativamente asintomaticas de glomerulonefritis, 
conocidas o aun por conocer, que progresan a uremia. Evidente- 
mente, la proporcion de estos casos no explicados depende de 
la disponibilidad de biopsias renales obtenidas al comienzo de la 
enfermedad. 


Morfologia. Los rinones muestran una reduction asimetrica 
del tamano y superficies corticales con granulado difuso. En 
el corte, la corteza esta adelgazada y se observa un incremen- 
to de la grasa peripelvica. La histologia glomerular depende 
del estadio de la enfermedad. En los casos iniciales, los glo- 
merulos aun pueden mostrar indicios de enfermedad primaria 
(p. ej., nefropatia membranosa o GNMP), pero finalmente se 
produce la obliteration de los glomerulos, que los transforma 
en masas eosinofilas acelulares que representan una combi- 
nation de proteinas plasmaticas, aumento de la matriz me- 
sangial, material similar a la membrana basal y colageno 
(fig. 20-22). Al ser la hipertension un acompanante casi obli- 
gado de la glomerulonefritis cronica, la esclerosis arterial y 
arteriolar puede ser evidente.Tambien puede verse una atrofia 
importante de los tubulos asociados, fibrosis intersticial irre- 
gular e infiltrado leucocitario mononuclear del intersticio. 

Modificaciones en la dialisis. Los rinones de pacientes con 
enfermedad terminal con dialisis a largo plazo muestran 
varios cambios que no estan relacionados con la enfermedad 
principal, como son el engrosamiento de la intima arterial 
causado por la acumulacion de celulas de tipo musculo liso 
y un estroma laxo rico en proteoglucanos; calcification focal, 
normalmente dentro de los segmentos tubulares residuales; 
deposito extenso de cristales de oxalato calcico en los tubu- 
los y el intersticio; enfermedad quistica adquirida; que se 
comenta mas adelante, y un mayor numero de adenomas y 
adenocarcinomas renales. 

Complicaciones por la uremia. Los sujetos que fallecen por 
glomerulonefritis cronica tambien muestran cambios pato- 
logicos fuera del rinon que estan relacionados con el estado 


uremico y que tambien se describen en otras formas de 
insuficiencia renal cronica. A menudo clinicamente impor- 
tantes, esos cambios consisten en pericarditis uremica, gas- 
troenteritis uremica, hiperparatiroidismo secundario con 
nefrocalcinosis y osteodistrofia renal, hipertrofia ventricular 
izquierda debida a hipertension y cambios pulmonares con 
daiio alveolar difuso, a menudo adscritos a la uremia 
(neumonitis uremica). 


Evolution clinica. En la mayoria de los casos, la glomerulone- 
fritis cronica se desarrolla insidiosamente y evoluciona de forma 
lenta a insuficiencia renal o muerte por uremia durante un periodo 
de anos, o posiblemente decadas (v. comentario sobre insuficiencia 
renal cronica). No es infrecuente que los pacientes se presenten con 
molestias inespecificas, como perdida de apetito, anemia, vomitos o 
debilidad. En algunos casos, la nefropatia se sospecha al descubrir 
una proteinuria, hipertension o azotemia en una exploration ruti- 
naria. En otros, el trastorno renal subyacente se descubre al estudiar 
un edema. La mayoria de los pacientes tiene hipertension y a veces el 
cuadro clinico dominante es cerebral o cardiovascular. En todo caso, 
la enfermedad es implacablemente progresiva, si bien con velocida- 
des variables. En los pacientes nefroticos, la perdida de proteinas 
disminuye cuando los glomerulos van obliterandose y, en conse- 
cuencia, disminuye la FG, tambien se reduce la perdida de proteinas 
en orina. Si los pacientes con glomerulonefritis cronica no reciben 
dialisis o si no reciben un trasplante renal, sucumbiran a su 
enfermedad. 

LESIONES GLOMERULARES ASOCIADAS 
A ENFERMEDADES SISTEMICAS 

Son muchas las enfermedades sistemicas de mecanismo inmunitario, 
metabolico o hereditario que se asocian a una lesion glomerular. En 
algunos casos (p. ej., LES y diabetes mellitus), la afectacion glomeru- 
lar es una manifestation clinica mayor. La mayoria de esas enferme- 
dades se comentan en otros lugares de esta obra. A continuation, 
recordaremos brevemente algunas de ellas, y comentaremos sola- 
mente las que no se abordan en otras secciones. 



FIGURA 20-22 Glomerulonefritis cronica. La tincion con tricromico de 
Masson muestra la sustitucion completa de practicamente todos los glo- 
merulos por colageno, que se tine de azul. (Por cortesla del Dr. M.A. Venka- 
tachalam, Department of Pathology, University of Texas Health Sciences 
Center, San Antonio, TX.) 


934 


CAPlTULO 20 El rinon 


Nefritis lupica 

Ya describimos y mostramos los distintos tipos de nefritis lupica en 
el capitulo 6. Como ya hemos comentado, el LES da lugar a un grupo 
heterogeneo de lesiones y presentaciones clinicas. El cuadro clinico 
puede consistir en una hematuria repetida macro o microscopica, 
sindrome nefritico, sindrome nefrotico, insuficiencia renal cronica 
e hipertension. 

Purpura de Schonlein-Henoch 

Este smdrome cursa con lesiones cutaneas purpuricas que afectan 
tipicamente a las superficies extensoras de brazos y piernas y a las 
nalgas, con manifestaciones abdominales como dolor, vomitos y he- 
morragia intestinal, artralgia no migratoria y anomalias renales. Las 
manifestaciones renales se presentan en un tercio de los pacientes 
y consisten en hematuria macro o microscopica, sindrome nefritico 
y smdrome nefrotico o combinaciones de ellos. Un pequeno numero 
de casos, principalmente adultos, desarrollan una forma rapidamen- 
te progresiva de glomerulonefritis con muchas semilunas. No es 
necesaria la presencia de todos los componentes del smdrome y 
algunos casos pueden presentar purpura, dolor abdominal o ano- 
malias urinarias como caracteristica dominante. La enfermedad es 
mas frecuente en ninos de 3-8 anos de edad, pero tambien se pre- 
senta en adultos, en los cuales las manifestaciones renales son mas 
graves. Existe una base importante de atopia en un tercio de los 
casos y el cuadro suele debutar despues de una infection de vias 
respiratorias altas. La IgA se deposita en el mesangio glomerular 
siguiendo una distribution similar a la de la nefropatia IgA, lo que 
ha llevado a plantear el concepto de que la nefropatia IgA y la pur- 
pura de Schonlein-Henoch son manifestaciones de la misma 
enfermedad , 49 

Morfologia. En el estudio histologico, las lesiones renales 
varlan desde una proliferation mesangial focal leve a la 
proliferation mesangial o endocapilar difusa y hasta la glo- 
merulonefritis con semilunas. Con independencia de las 
lesiones histologicas, la caracteristica prominente con el 
microscopio de fluorescencia es el deposito de IgA, a veces 
con IgG y C3, en la region mesangial. Las lesiones cutaneas 
consisten en hemorragias subepidermicas y vasculitis ne- 
crosante, que afecta a los pequenos vasos de la dermis. En 
estos vasos tambien existen depositos de IgA. La vasculitis 
tambien se presents en otros organos, como en el tubo di- 
gestivo, pero es rara en el rinon. 


La evolution de la enfermedad es variable, pero las recaidas de la 
hematuria pueden persistir durante muchos anos tras su initio. La 
mayoria de los ninos tienen un pronostico excelente. Los pacientes 
con las lesiones mas difusas, semilunas o sindrome nefrotico tienen 
un pronostico algo peor. 

Glomerulonefritis asociada a endocarditis bacteriana 

Las lesiones glomerulares que se presentan en el curso de una en- 
docarditis bacteriana representan un tipo de nefritis por complejos 
inmunitarios iniciada por complejos de antigeno bacteriano y anti- 
cuerpo. La hematuria y la proteinuria en grados variables definen 


clinicamente esta entidad, pero no es infrecuente encontrar una 
presentation nefritica e incluso en casos raros puede verse una 
GNRP. Cuando aparecen, las lesiones histologicas reflejan ese cuadro 
clinico. Las formas mas leves presentan una glomerulonefritis ne- 
crosante mas focal y segmentaria, mientras que las mas graves muestran 
una glomerulonefritis proliferativa difusa y las formas rapidamente 
progresivas muestran un gran numero de semilunas. La inmunofluo- 
rescencia y el microscopio electronico muestran la presencia de 
depositos inmunitarios glomerulares. 

Nefropatia diabetica 

La diabetes mellitus es una causa importante de morbilidad y mor- 
talidad renal y la nefropatia diabetica es una de las causas principales 
de insuficiencia renal cronica en EE. UU. (v. capitulo 24). La nefro- 
patia avanzada o terminal se presenta hasta en el 40% de los diabe- 
ticos tanto insulinodependientes de tipo 1 como en los de tipo 2. 
Con mucho, las lesiones mas frecuentes afectan a los glomerulos y 
se asocian clinicamente a tres sindromes glomerulares: proteinuria 
no nefrotica, sindrome nefrotico e insuficiencia renal cronica. 50 No 
obstante, la diabetes tambien afecta a las arteriolas (causando la 
esclerosis hialina arteriolar), aumenta la susceptibilidad al desarrollo 
de pielonefritis y, en particular, a la necrosis papilar, y causa varias 
lesiones tubulares. El termino nefropatia diabetica se aplica a un 
conglomerado de lesiones que, a menudo, se presentan simultanea- 
mente en el rinon diabetico. 

Los cambios morfologicos de los glomerulos consisten en engro- 
samiento de la membrana basal capilar, esclerosis mesangial difusa 
y glomeruloesclerosis nodular. Las manifestaciones morfologicas de 
la nefropatia diabetica son identicas en la diabetes de tipos 1 y 2 y 
se describen mas adelante como una unica entidad. 51,52 

Patogenia. La patogenia de la glomeruloesclerosis diabetica esta 
mtimamente relacionada con la de la microangiopatia diabetica 
generalizada, que se comenta en el capitulo 24. Sus principales as- 
pectos son los siguientes: 53 

O La mayor parte de las evidencias indican que la glomeruloescle- 
rosis diabetica se debe a un defecto metabolico, es decir, la defi- 
ciencia de insulina, la hiperglucemia resultante o algunos otros 
aspectos de la intolerancia a la glucosa. Esos defectos metabolicos 
son responsables de las alteraciones bioquimicas en la MBG, 
incluidos el aumento de colageno de tipo IV y fibronectina y el 
descenso del proteoglucano heparan sulfato y el aumento de 
production de los radicales fibres, que pueden agravar las lesiones 
del filtro glomerular. 

O Glucosilacion no enzimatica de las proteinas, un proceso conocido 
en los diabeticos y que da lugar a la aparicion de productos finales 
de glucosilacion avanzada, que tambien podria contribuir a la 
glomerulopatia. 54 Los mecanismos por los cuales los productos 
finales de glucosilacion avanzada podrian causar sus efectos se 
comentan en el capitulo 24. 

O Segun una de las posibles hipotesis, participan los cambios hemo- 
dinamicos que se producen al comenzar y progresar la glomeru- 
loesclerosis diabetica. Es de sobra conocido que los estadios iniciales 
de la nefropatia diabetica se caracterizan por el aumento de la LG, 
aumento de la presion capilar glomerular, hipertrofia glomerular 
y aumento de la superficie de filtration glomerular. 51,55 Las altera- 
ciones hemodinamicas y la hipertrofia glomerular tambien se 
producen en la diabetes experimental inducida por estreptozoto- 
cina en ratas, en la que se asocian a proteinuria y pueden revertir 
o inhibirse mediante el control de la diabetes y la inhibition de la 
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angiotensina. Se ha propuesto que las alteraciones morfologicas 
ulteriores que se comentan anteriormente dependen, en cierta 
medida, de la hipertrofia glomerular y de los cambios hemodina- 
micos, de una forma semejante a las respuestas adaptativas a la 
ablation de la masa renal, que se han comentado antes. 

En resumen, dos procesos parecen participar en el desarrollo final 
de las lesiones glomerulares diabeticas: un defecto metabolico, 
probablemente vinculado a los productos finales de glucosilacion 
avanzada, que seria responsable del engrosamiento de la MBG y del 
aumento de la matriz mesangial que aparece en la mayoria de los 
pacientes, y unos efectos hemodinamicos asociados a la hipertrofia 
glomerular que tambien contribuyen al desarrollo de la glomeru- 
loesclerosis. Asimismo ambos procesos contribuyen a la perdida de 
los podocitos, que pueden sufrir apoptosis en respuesta a las ano- 
malias metabolicas y a la exposition a las especies reactivas de 
oxigeno, o se desprenden de las membranas basales como conse- 
cuencia de esos cambios metabolicos o del estiramiento inducido 
por las perturbaciones hemodinamicas. 56 Las alteraciones morfolo- 
gicas y el cuadro clinico de la nefropatia diabetica se describen en 
el capitulo 24. 

Amiloidosis 

Las distintas formas de la amiloidosis y su patogenia se comentan 
en el capitulo 6. La mayoria de los tipos de amiloidosis diseminada 
se asocian a depositos de amiloide dentro de los glomerulos. La 
forma mas frecuente de amiloide renal es la ligada a cadenas ligeras 
(AL) o la de tipo AA. Los depositos fibrilares tipicos positivos con 
la tincion de rojo Congo se aprecian en el mesangio y las paredes 
capilares, y raramente se localizan en el espacio subepitelial. F inal- 
mente, obliteraran por completo los glomerulos. Los depositos de 
amiloide tambien aparecen en las paredes de los vasos sanguineos 
y en el intersticio renal. Los pacientes con amiloide glomerular se 
presentan con sindrome nefrotico y, mas tarde, como consecuencia 
de la destruction de los glomerulos, fallecen por uremia. Tipica- 
mente, el tamano del rinon suele ser normal o aumentado. 

Glomerulonefritis fibrilar y glomerulopatia 
inmunotactoide 

La glomerulonefritis fibrilar es una variante morfologica de la glo- 
merulonefritis asociada a depositos fibrilares caracteristicos en el 
mesangio y paredes capilares glomerulares que se parecen super- 
ficialmente a las fibrillas de amiloide, pero que difieren ultraestruc- 
turalmente y no se tinen con rojo Congo. 60 Las fibrillas suelen medir 
18-24nm de diametro y, por tanto, son mayores que las fibrillas de 
10-12nm caracteristicas del amiloide. Las lesiones glomerulares 
normalmente muestran patrones membranoproliferativos o me- 
sangioproliferativos en el microscopio optico, y en el microscopio 
de inmunofluorescencia se aprecia el deposito selectivo de IgG 
policlonal, a menudo de la subclase IgG4, del factor C3 del com- 
plemento y de las cadenas ligeras IgK e IgX. Clinicamente, los pa- 
cientes desarrollan sindrome nefrotico, hematuria e insuficiencia 
renal progresiva. La enfermedad reaparece en los rinones 
trasplantados. 

En la glomerulopatia inmunotactoide, una entidad mucho mas 
rara, los depositos muestran una estructura microtubular y miden 
30-50 nm de ancho. Los pacientes tienen a menudo paraproteinas 
circulantes o deposito de Ig monoclonales en los glomerulos. 57 
Se desconoce la patogenia de ambas entidades. 


Otras enfermedades sistemicas 

El sindrome de Goodpasture (v. capitulo 15), la poliangeitis microsco- 
pica y la granulomatosis de Wegener (v. capitulo 1 1) se asocian habi- 
tualmente a lesiones glomerulares, como se describe al hablar de 
esas enfermedades. Baste decir que las lesiones glomerulares de estos 
tres procesos pueden ser histologicamente similares y que se carac- 
terizan principalmente por focos de necrosis glomerular y formation 
de semilunas. En las formas iniciales o leves de afectacion se aprecia 
una glomerulonefritis focal y segmentaria, a veces necrosante, y la 
mayoria de esos pacientes tendra hematuria con una leve reduction 
de la FG. En los casos mas graves asociados a GNRP se aprecia una 
mayor extension de la necrosis, de los depositos de fibrina y de la 
formation de semilunas epitelial (celulares), que se puede organizar 
y formar semilunas fibrocelulares y fibrosas si la lesion glomerular 
evoluciona hacia una cicatrization segmentaria o global 
(esclerosis). 

La crioglobulinemia mixta esencial es otro trastorno sistemico en 
el que los depositos de crioglobulinas compuestos principalmente 
por complejos IgG-IgM inducen vasculitis cutanea, sinovitis y una 
glomerulonefritis proliferativa, normalmente una GNMP. La mayo- 
ria de los casos de crioglobulinemia mixta esencial se han asociado 
a la infection por el virus de la hepatitis C. Se asocia en particular a 
una glomerulonefritis, normalmente una GNMP de tipo I. 

Las discrasias de celulas plasmaticas tambien inducen lesiones 
glomerulares. El mieloma multiple y otras discrasias que producen 
inmunoglobulinas monoclonales circulantes se asocian a: 1) ami- 
loidosis, en la cual las libras estan formadas habitualmente por ca- 
denas ligeras monoclonales X; 2) deposito de inmunoglobulinas 
monoclonales o cadenas ligeras en la MBG, y 3) lesiones glomeru- 
lares nodulares distintivas como consecuencia del deposito de ca- 
denas bgeras no fibrilares. Este cuadro se conoce como enfermedad 
por deposito de cadenas ligeras o Ig monoclonal, que a veces se pre- 
senta en ausencia de un mieloma claro y se caracteriza por el depo- 
sito de cadenas ligeras IgK e IgX en los glomerulos, en los que se 
demuestran los nodulos mesangiales PAS positivos, la acentuacion 
lobular y la hipercelularidad mesangial leve. Esas lesiones deben 
diferenciarse de la glomeruloesclerosis nodular diabetica y de otras 
glomerulopatias que pueden causar una expansion mesangial no- 
dular, como se describe en la GNMP. Esos pacientes se presentan 
con proteinuria o sindrome nefrotico, hipertension y azotemia pro- 
gresiva. Otras manifestaciones renales del mieloma multiple se co- 
mentan mas adelante. 

Enfermedades tubulares e intersticiales 

La mayoria de las formas de lesion tubular afectan tambien al 
intersticio. Por lo tanto, las enfermedades que afectan a ambos com- 
ponentes se comentan de manera conjunta. Bajo este encabezamien- 
to consideraremos dos grupos mayores de afectacion: la lesion 
tubular isquemica o toxica, que ocasiona una lesion renal aguda 
(AKI) e insuficiencia renal aguda, y las reacciones inflamatorias de 
los tubulos e intersticio (nefritis tubulointersticial). 

LESION RENAL AGUDA (LRA) (NECROSIS 
TUBULAR AGUDA, NTA) 

El termino LRA, que cada vez es mas utilizado con respecto a los otros 
terminos usados como sindnimo, necrosis tubular aguda (NTA) y le- 
sion tubular aguda, se refiere a una entidad clinico-patoldgica que se 
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caracteriza clmicamente por la diminution aguda de lafuncion renal 
y a menudo,pero no invariablemente, por evidencias morfoldgicas de 
lesion tubular. Es la causa mas frecuente de insuficiencia renal agu- 
da, 58 ’ 59 que se traduce en una rapida reduction de la funcion renal y 
el flujo de orina, con un descenso en 24 h a menos de 400ml al dla. 
Se puede deber a varios trastornos, como son: 

O Isquemia, debida a la reduction o interruption del flujo sanguineo, 
ejemplos de los cuales son la afectacion difusa de los vasos san- 
guineos intrarrenales como en la poliangeitis microscopica, la 
hipertension maligna, las microangiopatias y los procesos siste- 
micos asociados a trombosis (p. ej., el smdrome hemolltico 
uremico [SHU], la purpura trombocitopenica trombotica [PTT] 
y la coagulation intravascular diseminada [CID] ) o a la reduction 
del volumen sanguineo circulante eficaz 
O Lesion toxica directa de los tubulos (p. ej., por farmacos, contrastes 
radiologicos, mioglobina, hemoglobina, radiation) 

O Nefritis tubulointerstitial aguda, que se presenta principalmente 
como una reaction de hipersensibilidad a farmacos 
O Obstruction urinaria por tumores, hipertrofia prostatica o coa- 
gulos de sangre (lo que se conoce como insuficiencia renal aguda 
posrenal) 

La LRA es responsable del 50% de los casos de insuficiencia renal 
aguda en pacientes hospitalizados. Otras causas de insuficiencia 
renal aguda se comentan en otros apartados de este capitulo. 

La LRA es una lesion renal reversible que se asocia a varias situa- 
ciones clinicas. En su mayoria, varian desde un traumatismo grave 
a la pancreatitis aguda y tienen en cormin un periodo de flujo san- 
guineo inadecuado hacia los organos perifericos, acompanado nor- 
malmente por hipotension importante y shock. Este patron de LRA 
se denomina LRA isquemica. El segundo patron, denominado 


LRA nefrotoxica, se puede deber a muchos farmacos, como genta- 
micina y otros antibioticos, medios de contraste radiologico y toxi- 
cos, incluidos los metales pesados (p. ej., mercurio) y disolventes 
organicos (p. ej., el tetracloruro de carbono). Tambien se aprecian 
combinaciones de LRA isquemica y nefrotoxica, por ejemplo, 
en el caso de transfusiones sanguineas incompatibles y otras crisis 
hemoliticas que causan hemoglobinuria y lesiones musculoesquele- 
ticas que causan mioglobinuria. Estas lesiones determinan la 
aparicion de cilindros intratubulares de hemoglobina o mioglobina 
caracteristicos, respectivamente. El contenido de hierro toxico 
de esas moleculas de globina tambien contribuye a la LRA. Ademas de 
su frecuencia, la posible reversibilidad de la LRA aumenta su im- 
portancia clinica. El tratamiento apropiado significa la diferencia 
entre la recuperation completa y la muerte. 

Patogenia. Los episodios criticos de LRA tanto isquemica como 
nefrotoxica parecen deberse a la lesion tubular y a trastornos per- 
sistentes y graves del flujo sanguineo 60 (fig. 20-23). 

O Lesion de la celula tubular: las celulas epiteliales tubulares son 
particularmente sensibles a la isquemia y tambien son vulnerables 
a las toxinas. Hay varios factores que predisponen a la lesion 
toxica en los tubulos, incluida una inmensa superficie cargada 
para la reabsorcion tubular, los sistemas de transporte activos para 
iones y acidos organicos, una tasa metabolica elevada y el au- 
mento de las necesidades de oxigeno para realizar esos transpor- 
tes, y funciones de reabsorcion y capacidad para lograr una 
concentration eficaz. 

La isquemia causa numerosas alteraciones estructurales y 
funcionales en las celulas epiteliales, como se comenta en el 
capitulo 1. Los cambios estructurales consisten en una lesion 
reversible (como la tumefaction celular, perdida del borde en 
cepillo y polaridad, formation de bullas y desprendimiento 





FIGURA 20-23 Secuencia propuesta de la lesion renal aguda. FG, red de filtracion glomerular; NO, oxido nltrico; PGI 2 , prostaglandina l 2 (prostaciclina). 
(Modificado de Brady FIR et al.: Acute renal failure. In Brenner BM [edl: Brenner and Rector's The Kidney, 5th ed, Vol II. Philadelphia, WB Saunders, 1996, 

p 1210). 
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celular) y otras asociadas a la lesion letal (necrosis y apoptosis). 
Bioquimicamente, se aprecia la depletion de ATP, acumulacion 
de calcio intracelular, activation de proteasas (p. ej., calpaina), 
que causa la alteration del citoesqueleto, activation de fosfoli- 
pasas, que danan las membranas, generation de especies reac- 
tivas de oxigeno y activation de caspasas, que inducen la muerte 
celular apoptosica. Un resultado precoz reversible de la isque- 
mia es la perdida de la polaridad celular debida a la redistribu- 
tion de las proteinas de membrana (p. ej., la enzima Na + , 
K + -ATPasa) desde la superficie basolateral a la superficie lumi- 
nal de las celulas tubulares, lo que altera el transporte ionico 
anormal a traves de las celulas y aumenta la liberation de sodio 
hacia los tubulos distales. Este ultimo paso provoca la vasocons- 
triction mediante la retroalimentacion tubuloglomerular, como 
se comenta mas adelante. Ademas, las celulas tubulares isque- 
micas expresan citocinas (como la proteina 1 quimiotaxina de 
los monocitos) y moleculas de adhesion (como la molecula 1 
de adhesion intercelular), reclutando a los leucocitos que pa- 
recen participar en la lesion subsecuente. A su vez, las celulas 
lesionadas se desprenden de las membranas basales y causan la 
obstruction luminal, aumentando la presion intratubular y dis- 
minuyen la FG. Ademas, el liquido de los tubulos danados se 
pierde hacia el intersticio, produciendo edema interstitial y 
aumentando la presion interstitial y el dano del tubulo. Todos 
esos efectos, como se demuestra en la figura 20-23, contribuyen 
al descenso de la FG. 

O Trastornos delflujo sanguineo: la lesion renal tambien se ca- 
racteriza por alteraciones hemodinamicas que reducen la FG. 
Entre ellas, la principal es la vasoconstriction intrarrenal, que 
reduce el flujo sanguineo glomerular y el aporte de oxigeno 
hacia los tubulos funcionalmente importantes en la medula 
externa (rama ascendente gruesa y segmento recto del tubulo 
proximal). Se ha implicado la participation de varias vias 
vasoconstrictoras, como el sistema renina-angiotensina, esti- 
muladas por el aumento del aporte distal de sodio (mediante 
la retroalimentacion tubuloglomerular) y por la lesion endotelial 
subletal, lo que aumenta la liberation de la endotelina vaso- 
constrictora y disminuye la production de los vasodilatadores 
oxido nitrico y prostaciclina (prostaglandina I 2 ). Tambien exis- 
ten algunas evidencias del efecto directo de la isquemia o las 
toxinas en los glomerulos, lo que reduce el coeficiente de ul- 
trafiltracion glomerular, posiblemente debido a la contraction 
mesangial. 

El caracter parcheado de la necrosis tubular y el mantenimiento 
de la integridad de la membrana basal en muchos segmentos per- 
miten reparar con facilidad los focos necroticos y recuperar la fun- 
cion si se elimina la causa precipitante. Esta reparation depende de 
la capacidad de las celulas epiteliales que han sufrido una lesion 
reversible de proliferar y diferenciarse. La reepitelializacion esta 
mediada por varios factores de crecimiento y citocinas producidas 
localmente por las propias celulas tubulares (estimulacion autocrina) 
o por celulas inflamatorias situadas en las cercanias de los focos 
necroticos (estimulacion paracrina). 61 De ellas, el factor de creci- 
miento epidermico TGF-a, el factor de crecimiento similar a la in- 
sulina de tipo 1 y el factor de crecimiento de los hepatocitos son 
particularmente importantes para la reparation tubular renal. De 
hecho, los factores de crecimiento se estan explorando como posibles 
agentes terapeuticos que mejoran la reepitelializacion en la LRA, si 
bien los estudios clinicos efectuados hasta la fecha han sido 


TIPO ISQUEMICO TIPOTOXICO 



FIGURA 20-24 Patrones de dano tubular en la lesion renal aguda isque- 
mica y toxica. En el tipo isquemico, la necrosis tubular es parcheada, se 
afectan longitudes relativamente cortas de los tubulos y los segmentos 
rectos de los tubulos proximales (TPR) y ramas ascendentes del asa de 
Henle (AH) son los mas vulnerables. En la lesion renal aguda toxica se 
aprecia una necrosis extensa en los segmentos del tubulo contorneado 
proximal (TCP) con muchas toxinas (p. ej., mercurio), pero tambien hay 
necrosis del tubulo distal, en particular en el AH ascendente. En ambos 
tipos, las luces de los tubulos contorneados distales (TCD) y conductos 
colectores (CC) contlenen cllindros. 


Morfologia. La LRA isquemica se caracteriza por necrosis 
epitelial tubular focal en varios puntos a lo largo de la nefro- 
na, con grandes zonas intactas entre ellas, a menudo acorn- 
panada por la rotura de las membranas basales (tubulorrexis) 
y oclusion de las luces tubulares con cilindros 62 (figs. 20-24 
y 20-25). La portion recta del tubulo proximal y la rama as- 
cendente gruesa de la medula renal son especialmente vul- 
nerables, pero las lesiones focales tambien pueden aparecer 
en el tubulo distal, a menudo junto con cilindros. Paradoji- 
camente, el sindrome clinico de la LRA se asocia a grados 
menores de lesion tubular, que incluye la atenuacion o per- 
dida de los bordes en cepillo del tubulo proximal, la simpli- 
fication de la estructura celular, la inflamacion celular y la 
vacuolization, y el desprendimiento de celulas tubulares no 
necroticas hacia la luz tubular (v. fig. 20-25). La intensidad de 
los signos morfologicos no siempre se correlaciona con la 
intensidad de las manifestaciones clinicas. 

Es frecuente encontrar cilindros hialinos eosinofilos, asi 
como cilindros granulares pigmentados, en particular en los 
tubulos distales y los conductos colectores. Esos cilindros 
contienen principalmente la proteina deTamm-Horsfall (una 
glucoproteina urinaria segregada normalmente por las celu- 
las de la rama gruesa ascendente y los tubulos distales) junto 
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FIGURA 20-25 Lesion renal aguda. Parte de las celulas epiteliales tubu- 
lares se ven necroticas y muchas se han desprendido (de sus membranas 
basales) y depositado en las luces tubulares, mientras que otras estan 
tumefactas, vacuoladas y en regeneracion. (Por cortesia de la Dra. Agnes 
Fogo, Vanderbilt University, Nashville, TN.) 


a otras proteinas plasmaticas. Otros signos de LRA isquemica 
son el edema intersticial y las acumulaciones de leucocitos 
dentro de los vasos rectos dilatados.Tambien hay evidencias de 
regeneracion epitelial: es frecuente encontrar celulas epite- 
liales aplanadas con nucleos hipercromaticos y figuras mi- 
toticas. A lo largo del tiempo, esta regeneracion repuebla los 
tubulos de manera que no se aprecian indicios residuales de 
danos. 

La LRA toxica se manifiesta por una lesion tubular aguda, 
mas evidente en los tubulos contorneados proximales. En 
el estudio histologico, la necrosis tubular puede ser total- 
mente inespeclfica, pero tambien es muy evidente en caso 
de envenenamiento con algunos farmacos. Por ejemplo, 
en el caso del cloruro mercurico, las celulas que han sufrido 
graves danos pueden contener grandes inclusiones acido- 
filas. Mas tarde, esas celulas se vuelven totalmente necro- 
ticas y se descaman hacia la luz y pueden calcificarse. Por 
el contrario, el envenenamiento con tetracloruro de carbo- 
no se caracteriza por la acumulacion de llpidos neutros en 
las celulas lesionadas; de nuevo, despues de este cambio 
graso se produce necrosis. El etilenglicol produce baloni- 
zacion y degeneration hidropica o vacuolar de los tubulos 
contorneados proximales. En estos casos de envenena- 
miento, es frecuente encontrar cristales de oxalato calcico 
en la luz tubular. 


Evolution clinica. La evolution clinica de una LRA es muy 
variable, pero el caso clasico puede dividirse en los estadios de inicio, 
mantenimiento y recuperation. La fase de initio, que dura unas 36 h, 
esta dominada por el episodio medico, quirurgico u obstetrico des- 
encadenante en la forma isquemica de la LRA. El unico signo de la 
afectacion renal es un ligero descenso de la diuresis con aumento 
del BUN. En este momento, la oliguria solo podrla explicarse por el 
descenso transitorio del flujo sangulneo y de la FG. 

La fase de mantenimiento se caracteriza por el descenso mante- 
nido de la diuresis a entre 40 y 400ml/dla (oliguria), sobrecarga de 
sal y agua, aumento de BUN, hiperpotasemia, acidosis metabolica y 
otras manifestaciones de la uremia. El tratamiento de mantenimiento 


del paciente durante esta crisis de oliguria consiste en la vigilancia 
estricta del balance hidroelectrolltico, incluso con dialisis. 

La fase de recuperation se manifiesta por el incremento paulatino 
de la diuresis, que puede alcanzar los 3 1/dia. Los tubulos aun estan 
danados, por lo que se pierden por la fuga de la orina grandes 
cantidades de agua, sodio y potasio. La hipopotasemia se convierte 
en un problema clinico, en lugar de la hiperpotasemia. Existe un 
incremento peculiar de la vulnerabilidad a la infection en este es- 
tadio. Finalmente se restaura la funcion renal y mejora la capacidad 
de concentration. A1 mismo tiempo, los valores de BUN y creatinina 
comienzan a normalizarse. El deterioro funcional tubular persiste 
durante meses pero la mayorla de los pacientes que llegan a esta 
fase se recuperaran por completo al final. 

El pronostico de la LRA depende de la situation clinica. Cabe 
esperar la recuperation en la LRA nefrotoxica, cuando la toxina no 
haya causado un dano grave en otros organos como el hlgado o el 
corazon. Con el tratamiento sintomatico actual se recuperan el 95% 
de los casos que no sucumben a la causa precipitante. Por el contra- 
rio, la tasa de mortalidad puede superar el 50% en caso de un shock 
relacionado con sepsis, quemaduras extensas u otras causas de fra- 
caso multiorganico. 

Hasta el 50% de los pacientes con LRA no tienen oliguria y, por el 
contrario, a menudo presentan aumento de la diuresis, por lo que se 
llama LRA no oligurica, particularmente frecuente con nefrotoxinas, 
y suele seguir un curso clinico mas benigno. 

NEFRITIS TUBULOINTERSTICIAL 

Este grupo de nefropatias se caracteriza por alteraciones histologicas 
y funcionales que afectan predominantemente a los tubulos y al 
intersticio. Previamente hemos comprobado que la lesion tubuloin- 
terstitial cronica se puede presentar en enfermedades que afectan 
principalmente a los glomerulos (v. fig. 20-22) y que tal lesion puede 
ser una causa importante de progresion en esas enfermedades. 18 La 
nefritis tubulointerstitial secundaria tambien aparece en varios tras- 
tornos vasculares, quisticos (nefropatia poliquistica) y metabolicos 
(diabetes), en los cuales tambien puede contribuir al dano progresivo. 
A continuation comentaremos los trastornos en los cuales la lesion 
tubulointerstitial parece ser el episodio primario. Esos trastornos 
tienen causas diferentes y mecanismos patogeneticos distintos (ta- 
bla 20-8). Tambien pueden aparecer anomalias glomerulares y 
vasculares, pero son leves o solo se presentan en estadios avanzados 
de esas enfermedades. 

La nefritis tubulointerstitial puede ser aguda o cronica. La nefritis 
tubulointerstitial tiene un inicio clinico rapido y se caracteriza 
histologicamente por edema intersticial, a menudo acompanado 
por infiltrado leucocitario en el intersticio y los tubulos y por una 
necrosis tubular focal. En la nefritis intersticial cronica se produce 
un infiltrado predominantemente leucocitario mononuclear, fibrosis 
intersticial prominente y atrofia tubular diseminada. Las caracte- 
risticas morfologicas que son utiles para distinguir la nefritis tubu- 
lointerstitial aguda de la cronica son el edema y, cuando aparecen, 
los eosinofilos y neutrofilos en la forma aguda, mientras que la 
fibrosis y la atrofia tubular caracterizan la forma cronica. 

Esas afecciones se distinguen clinicamente de las glomerulop atlas 
por la ausencia, en estadios precoces, de caracteristicas propias de 
la lesion glomerular, como el sindrome nefritico o nefrotico, y por 
la presencia de defectos en la funcion tubular. Estos ultimos pueden 
ser sutiles e incluyen el deterioro de la capacidad de concentrar orina, 
como se demuestra clinicamente por poliuria o nicturia, perdida de 
sal, diminution de la capacidad de excretar acidos (acidosis 
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TABLA 20-8 Causas de nefritis tubulointersticial 


INFECCIONES 

Pielonefritis aguda bacteriana 

Pielonefritis cronica (incluida la nefropatia por reflujo) 

Otras infecciones (p. ej., virus o parasitos) 

TOXINAS 

Farmacos 

Nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad 

Analgesicos 

Metales pesados 

Plomo, cadmio 

ENFERMEDADES METABOLICAS 

Nefropatia por uratos 

Nefrocalcinosis (nefropatia hipercalcemica) 

Nefropatia aguda por fosfatos 
Nefropatia hipopotasemica 
Nefropatia por oxalato 

FACTORES FlSICOS 

Obstruccion cronica de vias urinarias 

NEOPLASIAS 

Mieloma multiple (nefropatia por cilindros de cadenas ligeras) 

REACCIONES INMUN1TARIAS 

Rechazo del trasplante 
Sindrome de Sjogren 
Sarcoidosis 

VASCULOPATlAS 


Etiologia y patogenia. Los agentes etiologicos dominantes, res- 
ponsables de mas del 85% de los casos de infection de vlas urinarias, 
son los bacilos gramnegativos, que son habitantes normales del tubo 
digestivo. 63 El germen mas frecuente con diferencia es Escherichia 
coli, seguido por Proteus, Klebsiella y Enterobacter. Asimismo, Strep- 
tococcus faecalis, tambien de origen enterico, estafilococos y practi- 
camente cualquier otro agente bacteriano y micotico pueden causar 
infection de vias urinarias bajas y renal. En las personas inmuno- 
comprometidas, en particular con organos trasplantados, los virus 
como poliomavirus, citomegalovirus y adenovirus tambien pueden 
causar infection renal. 

En la mayoria de los pacientes con infection de vias urinarias, los 
microorganismos infectantes derivan de la propia flora fecal del pa- 
ciente. Por tanto, se trata de una forma de infection endogena. Hay 
dos vias por las cuales las bacterias pueden llegar a los rinones: 1) a 
traves del torrente sanguineo (infection hematogena),y 2) desde las 
vias urinarias bajas (infection ascendente) (fig. 20-26). La via hema- 
togena es la menos frecuente de las dos y es consecuencia de la 
siembra hacia los rinones de bacterias desde focos a distancia en el 
curso de una septicemia o endocarditis infecciosa. La infection 
hematogena es mas probable en presencia de obstruccion ureteral, 
en pacientes debilitados, en pacientes que reciben tratamiento in- 
munosupresor y en microorganismos no entericos, como estafilo- 
cocos y determinados hongos y virus. 

La infection ascendente es la causa mas frecuente de pielonefritis 
clinica. La vejiga humana normal y la orina que contiene son este- 
riles. Por tanto, deben producirse varios acontecimientos para que 
se produzca la infection renal: 


MISCELANEAS 

Nefropatia de los Balcanes 

Complejo nefronoptisis: enfermedad quistica medular 
Nefritis intersticial «idiopatica» 


metabolica) y defectos aislados de la reabsorcion o secretion tubu- 
lares. No obstante, las formas avanzadas pueden ser dificiles de 
distinguir en la clinica de otras causas de insuficiencia renal. 

Algunas de las enfermedades especificas que se mencionan en la 
tabla 20-8 se comentan en otros capitulos de este libro. En esta sec- 
tion nos centraremos principalmente en la pielonefritis y en las 
enfermedades intersticiales inducidas por farmacos. 


Pielonefritis e infection de las vias urinarias 


© 


La pielonefritis es un trastorno renal que afecta a los tubulos, el 
intersticio y la pelvis renal y es una de las enfermedades mas fre- 
cuentes en el rinon. Se presenta en dos formas. La pielonefritis aguda 
se debe a una infection bacteriana y es la lesion renal asociada a la 
infection de vias urinarias. La pielonefritis cronica es un trastorno 
mas complejo. La infection bacteriana tiene una funcion dominan- 
te, pero hay otros factores (reflujo vesicoureteral u obstruccion) 
implicados en su patogenia. La pielonefritis es una complication 
grave de las infecciones de vias urinarias que afectan a la vejiga 
(cistitis) o a los rinones y sistemas colectores (pielonefritis), o a 
ambos. La infection bacteriana de vias urinarias bajas puede ser 
completamente asintomatica (bacteriuria asintomatica) y perma- 
nece localizada en la vejiga sin desarrollarse una infection renal. 
No obstante, la infection de vias urinarias bajas siempre se puede 
diseminar hacia el rinon. 


O El primer paso de la infection ascendente parece ser la coloniza- 
tion de la uretra distal y del introito (en las mujeres) por bacterias 
coliformes. Esta colonization depende de la capacidad de la 
bacteria de adherirse a las celulas epiteliales de la mucosa uretral. 
Esta adherencia bacteriana, que se comenta en el capitulo 8, 
implica la participation de moleculas adhesivas (adhesinas) en 
las fimbrias P (pili) de las bacterias, que interaccionan con los 
receptores en la superficie de las celulas uroteliales. Existen unas 
adhesinas especificas (p. ej., las codificadas por el gen [pap] de 
los pili asociados a la pielonefritis 64 ) asociadas a la infection. 
Ademas, algunos tipos de fimbrias favorecen el tropismo renal, 
la persistencia de la infection o el aumento de la respuesta 
inflamatoria. 64 

O Desde la uretra a la vejiga, los microorganismos consiguen en- 
trar durante un sondaje uretral u otra instrumentation. En 
particular, el sondaje a largo plazo comporta un riesgo de infec- 
tion. En ausencia de instrumentation, las infecciones urinarias 
son mucho mas frecuentes en las mujeres, de lo cual se ha res- 
ponsabilizado a su uretra mas corta y a la ausencia de las pro- 
piedades antibacterianas como las encontradas en el liquido 
prostatico, a los cambios hormonales que afectan a la adherencia 
de las bacteria a la mucosa y al traumatismo que sufre la uretra 
durante las relaciones sexuales, o a una combination de todos 
esos factores. 

O Obstruction de vias urinarias y estasis de orina. De manera nor- 
mal, los microorganismos introducidos en la vejiga se eliminan 
mediante el lavado continuado a traves de la miction y mecanis- 
mos antibacterianos. No obstante, la obstruccion en el tracto de 
salida o una disfuncion vesical dan lugar al vaciamiento incom- 
plete y aumento del volumen residual de orina. En presencia de 
estasis, las bacterias introducidas en la vejiga pueden multipli- 
carse libremente sin ser lavadas o destruidas. Por tanto, la 
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INFECCION HEMATOGENA 

Agentes habituales: ! 



Agentes habituales: 

E. coli 

Proteus 

Enterobacter 

FIGURA 20-26 Representacion esquematica de las vias de infeccion 
renal. La infeccion hematogena es consecuencia de la diseminacion bac- 
teriemica. Mas frecuente es la infeccion ascendente, que es consecuencia 
de una combinacion de infeccion en la vejiga urinaria, reflujo vesicoureteral 
y reflujo intrarrenal. 

infeccion de vias urinarias es particularmente frecuente en pa- 
cientes con obstruccion de las vias urinarias bajas, como puede 
suceder con la hipertrofia prostatica benigna, tumores o calculos 
o con disfuncion de la vejiga neurogena causada por diabetes o 
lesion de la medula espinal. 

O Reflujo vesicoureteral. Si bien la obstruccion es un factor predis- 
ponente importante en la infeccion ascendente, es la incompetencia 
de la valvula vesicoureteral la que permite a las bacterias ascender 
por el ureter hacia la pelvis renal. La insertion ureteral normal en 
la vejiga constituye una valvula unidirectional competente que 
impide el flujo retrogrado de la orina, especialmente durante la 
miction, cuando aumenta la presion intravesical. El orificio vesi- 
coureteral incompetente permite el reflujo de la orina desde la 
vejiga hacia los ureteres (reflujo vesicoureteral) (fig. 20-27). 


En la mayoria de los casos el reflujo se debe a la ausencia conge- 
nita o acortamiento de la portion intravesical del ureter, de forma 
que el ureter no se comprime durante la miction. Ademas, la 
propia infeccion vesical, probablemente como resultado de la 
action de los productos bacterianos o inflamatorios en la con- 
tractilidad ureteral, causa o acentua el reflujo vesicoureteral, en 
particular en ninos. El reflujo vesicoureteral no es infrecuente. 
Se calcula que afecta al 1-2% de ninos por lo demas sanos. 65 El 
reflujo vesicoureteral adquirido en los adultos puede ser conse- 
cuencia de la atonia persistente de la vejiga por una lesion de la 
medula espinal. El efecto del reflujo vesicoureteral es similar al 
de una obstruccion porque queda orina residual en las vias uri- 
narias despues de la miction, lo que favorece el crecimiento 
bacteriano. 

O Reflujo intrarrenal. El reflujo vesicoureteral tambien supone un 
mecanismo sencillo por el cual la orina infectada de la vejiga 
puede impulsarse ascendiendo hasta la pelvis renal y la zona 
profunda del parenquima renal a traves de los conductos abier- 
tos en las puntas de las papilas (reflujo intrarrenal). El reflujo 
intrarrenal es mas frecuente en los polos superior e inferior del 
rinon, donde las papilas tienden a mostrar unas puntas aplana- 
das o concavas en lugar de la punta convexa presente en las 
zonas medias del rinon (y que representan la mayoria de los 
libros de texto). El reflujo puede demostrarse radiologicamente 
mediante la cistouretrografia miccional, en el que la vejiga se 
llena con un medio de contraste radioopaco y se obtienen ima- 
genes durante la miction. El reflujo vesicoureteral puede de- 
mostrarse en el 30% de los lactantes y ninos con infeccion de 
las vias urinarias (v. fig. 20-27). 



FIGURA 20-27 Reflujo vesicoureteral demostrado en una cistouretrografia 
miccional. El colorante inyectado en la vejiga refluye hacia los ureteres 
dilatados, rellenando la pelvis y los calices. 
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FIGURA 20-28 Pielonefritis aguda. La superficie cortical muestra zonas 
blancas grisaceas de inflamacion y formation de abscesos. 
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FIGURA 20-29 Pielonefritis aguda caracterizada por un exudado neutro- 
fflico agudo dentro de los tubulos e inflamacion intersticial. 


Las complicaciones de la pielonefritis aguda aparecen en 
circunstancias especiales. 


En ausencia de reflujo vesicoureteral, la infection se mantiene 
localizada en la vejiga. Por tanto, la mayorfa de los sujetos con colo- 
nization bacteriana repetida o persistente de las vias urinarias pa- 
decen cistitis y uretritis (infeccion de vias urinarias bajas) en lugar 
de pielonefritis. 

Pielonefritis aguda 

La pielonefritis aguda es una inflamacion supurativa aguda del rinon 
causada por una infeccion bacteriana, y a veces virica (p. ej., polio- 
mavirus), hematogena e inducida por la diseminacion septicemica 
o ascendente y asociada a reflujo vesicoureteral . 66 

Morfologia. Las caracteristicas que definen la pielonefritis 
aguda son la inflamacion supurativa intersticial parcheada, 
los agregados intratubulares de neutrofilos y la necrosis 
tubular. La supuracion se produce como abscesos focales 
delimitados que afectan a uno o ambos rinones, que se pue- 
den extender hasta zonas grandes de supuracion en forma 
de curia (fig. 20-28). La distribution de esas lesiones es im- 
predecible y desordenada, pero en la pielonefritis asociada 
a reflujo el dano se produce principalmente en los polos 
superior e inferior. 

En los primeros estadios, el infiltrado neutrofilico se limita 
al tejido pero la reaction afecta pronto a los tubulos y se 
produce un absceso caracteristico, con destruction de los 
tubulos incluidos (fig. 20-29). La luz tubular representa una 
via rapida para la extension de la infeccion, por lo que se 
observan grandes masas de neutrofilos intraluminales que 
se extienden siguiendo la nefrona afectada hacia los con- 
ductos colectores.Tipicamente, los glomerulos parecen ser 
relativamente resistentes a la infeccion pero, finalmente, 
zonas extensas de necrosis intensa destruyen los glomerulos 
y la pielonefritis micotica (p. ej., Candida) afecta a los 
glomerulos. 


• La necrosis papilar se describe principalmente en diabeti- 
cos y en sujetos con obstruction de vias urinarias. La ne- 
crosis papilar es normalmente bilateral, pero puede ser 
unilateral. Se pueden afectar una o todas las piramides del 
rinon afectado. Al corte, las puntas o los dos tercios distales 
de las piramides muestran areas de necrosis blanca grisa- 
cea o amarilla (fig. 20-30). En el microscopio, el tejido ne- 
crotico muestra necrosis coagulativa caracteristica con 
conservation de los esbozos de los tubulos. La respuesta 
leucocitaria se limita a los limites entre el tejido conserva- 
do y destruido. 

• La pionefrosis se ve cuando la obstruction es total o casi 
completa, en particular cuando es alta en las vias urinarias. 
El exudado supurativo no puede drenarse y, por tanto, la 
pelvis renal, los calices y el ureter se llenan de pus. 

• El absceso perinefrico es una extension de una inflamacion 
supurada a traves de la capsula renal en el tejido 
perinefrico. 



FIGURA 20-30 Necrosis papilar. Areas de necrosis gris claro que afectan 
a las papilas (flechas). 
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Despues de la fase aguda de la pielonefritis, la lesion ci- 
catriza y el infiltrado neutrofilico es reemplazado por otro 
compuesto predominantemente por macrofagos, celulas 
plasmaticas y (mas adelante) linfocitos. Los focos inflama- 
torios se reemplazan finalmente con cicatrices irregulares 
que se pueden ver en la superficie cortical como depresiones 
fibrosas. En el estudio con el microscopio estas cicatrices se 
caracterizan por atrofia tubular, fibrosis intersticial e infiltra- 
do linfocitario en un patron caracteristico en sierra dentada 
parcheado, con parenquima conservado interpuesto. La 
cicatriz de la pielonefritis casi siempre se asocia a inflama- 
cion, fibrosis y deformation del caliz y la pelvis subyacentes, 
lo que refleja la funcion de la infeccion ascendente y el reflujo 
vesicoureteral en la patogenia de la enfermedad. 


Caracteristicas clinicas. La pielonefritis aguda se asocia a pro- 
blemas predisponentes, algunos de los cuales ya hemos comentado. 
Entre ellos se encuentran los siguientes: 

O Obstruction de vias urinarias, congenita o adquirida. 

O Instrumentation de las vias urinarias, principalmente un 
sondaje. 

O Reflujo vesicoureteral. 

O Embarazo. Entre el 4 y el 6% de las mujeres gestantes desarrolla 
bacteriuria en algun momento durante el embarazo, y el 20-40% 
de ellas finalmente tendra una infeccion urinaria sintomatica si 
no recibe tratamiento. 

O Sexo y edad. Despues del primer ano de vida (cuando las anoma- 
lias congenitas en los varones se hacen evidentes) y hasta los 
40 anos de edad, las infecciones son mucho mas frecuentes en 
las mujeres. A1 aumentar la edad, la incidencia aumenta en los 
varones como consecuencia de la hipertrofia prostatica y la 
instrumentation. 

O Lesiones renales preexistentes, que causan cicatrization intrarrenal 
y obstruction. 

O Diabetes mellitus, en la cual el aumento de la susceptibilidad a la 
infeccion, la disfuncion de la vejiga neurogena y la mayor fre- 
cuencia de instrumentaciones son factores predisponentes. 

O Inmunosupresion e inmunodeficiencia. 

Cuando la pielonefritis aguda es clinicamente evidente, el initio 
suele ser subito, con dolor en el angulo costovertebral y evidencias 
sistemicas de infeccion, como fiebre y malestar. Normalmente, hay 
signos de irritation vesical y uretral, como disuria, polaquiuria y 
tenesmo. La orina contiene muchos leucocitos (piuria) procedentes 
del infiltrado inflamatorio, pero la piuria no permite diferenciar entre 
infeccion de vias urinarias altas y bajas. El hallazgo de cilindros 
leucocitarios, normalmente ricos en neutrofilos (cilindros de pus), 
indica la afectacion renal porque los cilindros se forman solo en los 
tubulos. El diagnostico de infeccion se establece mediante el cultivo 
cuantitativo de la orina. 

La pielonefritis aguda no complicada sigue un curso benigno y 
los sintomas desaparecen pocos dias despues de comenzar el trata- 
miento antibiotico apropiado. No obstante, las bacterias pueden 
persistir en la orina o puede reaparecer la infeccion por nuevos tipos 
serologicos de E. coli u otros microorganismos. Esta bacteriuria 
desaparece o puede persistir, a veces durante anos. La pielonefritis 
aguda puede ser mas grave en presencia de una obstruction urinaria 


no aliviada, diabetes mellitus o inmunodeficiencia, con episodios 
recurrentes o septicemicos. La superposition de una necrosis papilar 
provoca insuficiencia renal aguda. 

Un patogeno virico emergente que causa pielonefritis en los aloin- 
jertos de rinon es el poliomavirus. La infeccion latente con polioma- 
virus esta muy extendida en la poblacion general, pero la inmuno- 
supresion del receptor del aloinjerto provoca la reactivation de la 
infeccion latente y el desarrollo de una nefropatia con el fracaso 
consecuente del aloinjerto hasta en el 1-5% de los receptores de un 
trasplante renal. 67 Esta forma de pielonefritis, que ahora se denomina 
nefropatia por poliomavirus, se caracteriza por la infeccion virica del 
nucleo de la celula epitelial tubular, que provoca el aumento de ta- 
mano del nucleo y la aparicion de inclusiones intranucleares visibles 
con el microscopio optico (efecto virico citopatico). Las inclusiones 
estan formadas por viriones organizados en forma de un entramado 
organizado de tipo cristalino cuando se ve en el microscopio elec- 
tronico (fig. 20-31). Invariablemente se observa una respuesta infla- 
matoria intersticial. El tratamiento consiste en reducir la dosis de 
inmunosupresores. 

Pielonefritis cronica y nefropatia 
por reflujo 

La pielonefritis cronica es un trastorno en el que la inflamacion 
tubulointerstitial cronica y la cicatrization renal se asocian a la 
afectacion patologica de los calices y la pelvis (fig. 20-32). El dano 
pelvicalicial es importante, ya que practicamente todas las enfer- 
medades mencionadas en la tabla 20-8 producen alteraciones tu- 
bulointersticiales cronicas, pero con la exception de la pielonefritis 
cronica y la nefropatia por analgesicos, ninguna afecta a los calices. 
La pielonefritis cronica es una causa importante de nefropatia 
terminal. En una epoca fue responsable de hasta el 10-20% de los 
pacientes en las unidades de trasplante renal o dialisis, hasta que 
se pudieron reconocer mejor los trastornos predisponentes, como 
el reflujo. Este cuadro sigue siendo una causa importante de des- 
truction renal en ninos con malformaciones importantes de vias 
urinarias bajas. 

La pielonefritis cronica se divide en dos formas: cronica con 
reflujo y cronica obstructiva. 

Nefropatia por reflujo. Esta es, con diferencia, la forma mas 
frecuente de cicatrization por pielonefritis cronica. La afectacion 
renal de la nefropatia por reflujo se produce en la primera infancia 
como consecuencia de la superposition de una infeccion urinaria 
en un reflujo vesicoureteral congenito y reflujo intrarrenal. El reflujo 
puede ser unilateral o bilateral, de forma que el dano renal resul- 
tante puede causar cicatrization y atrofia de un rinon o afectar a 
ambos, provocando una insuficiencia renal cronica. El reflujo vesi- 
coureteral puede causar lesiones renales en ausencia de infeccion 
(reflujo esteril), pero solo cuando la obstruction es grave. 

Pielonefritis cronica obstructiva. Ya se ha comentado que la 
obstruction predispone al rinon a desarrollar infecciones. Las infec- 
ciones repetidas superpuestas a lesiones obstructivas difusas o lo- 
calizadas ocasionan brotes repetidos de inflamacion y cicatrization 
en el rinon, con un cuadro de pielonefritis cronica. En esta situation, 
los efectos de la obstruction contribuyen a la atrofia parenquimatosa. 
De hecho, a veces es dificil distinguir los efectos de la infeccion 
bacteriana de los meramente obstructives. La enfermedad puede ser 
bilateral, como en el caso de valvulas uretrales posteriores, provo- 
cando insuficiencia renal a menos que la anomalia se corrija o sea 
unilateral, como sucede en presencia de calculos y de anomalias 
obstructivas unilaterales del ureter. 
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FIGURA 20-31 Nefropatia por poliomavirus. A. El rinon muestra un aumento de tamano de las celulas epiteliales tubulares con inclusiones nucleares 
(flechas) e inflamacion intersticial (puntas de flecha). B. Las inclusiones viricas intranucleares se ven con el microscopio electronico. (Por cortesia de la Dr. 
Jean Olson, Department of Pathology, University of California San Francisco, San Francisco, CA.) 


Morfologia. Los cambios caracteristicos de la pielonefritis 
cronica se pueden ver en el estudio macroscopico (fig. 20-33; 
v. fig. 20-32). Los rinones muestran cicatrices irregulares. 
Si la afectacion es bilateral, sera asimetrica, lo que contrasta 
con la glomerulonefritis cronica, en la que ambos rinones 
presentan una cicatrizacion difusa y simetrica. Las princi- 
pales caracteristicas de la pielonefritis cronica son las cica- 
trices corticomedulares groseras y definidas, que recubren 
los calices dilatados, cortados o deformados con aplana- 
miento de las papilas (v. fig. 20-33). Las cicatrices varian, 
de una a varias, y pueden afectar a uno o ambos rinones. 
La mayoria se encuentra en los polos superior e inferior, lo 
que concuerda con la frecuencia del reflujo en esas 
localizaciones. 

Los cambios microscopicos afectan predominantemente 
a los tubulos y al intersticio. Los tubulos muestran atrofia en 
algunas areas e hipertrofia o dilatation en otras. Los tubulos 
dilatados con epitelio aplanado pueden estar llenos de cilin- 
dros coloides (tiroidizacion). Hay grados variables de infla- 
macion intersticial cronica y fibrosis en la corteza y la medu- 
la. En presencia de infeccion activa pueden verse neutrofilos 
en el intersticio y cilindros de pus en los tubulos. Los vasos 
arciformes e interlobulillares muestran una esclerosis obli- 
terante de la intima en las zonas cicatriciales, y en presencia 
de hipertension puede verse una arterioesclerosis hialina en 
todo el rinon. Es frecuente ver fibrosis rodeando el epitelio 
calicial, asi como un importante infiltrado inflamatorio cro- 
nico. Los glomerulos pueden aparecer normales, excepto en 
la fibrosis periglomerular, o muestran varios cambios como 
obliteration fibrosa isquemica y cambios secundarios rela- 
cionados con la hipertension. Los sujetos con pielonefritis 
cronica y nefropatia por reflujo que desarrollan proteinuria 
en estadios avanzados muestran una glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria secundaria, que se describe mas 
adelante. 


La pielonefritis xantogranulomatosa es una forma infre- 
cuente y relativamente rara de pielonefritis cronica que se 
caracteriza por la acumulacion de macrofagos espumosos 
entremezclados con celulas plasmaticas, linfocitos, leucoci- 
tos polimorfonucleares y celulas gigantes ocasionales. Aso- 
ciada a las infecciones por Proteus y la obstruction, las 
lesiones producen a veces nodulos grandes de color amari- 
llento o naranja que macroscopicamente se pueden confundir 
con un carcinoma de celulas renales. 


Caracteristicas clinicas. La pielonefritis obstructiva cronica 
puede ser de inicio insidioso o se presenta con un cuadro clinico de 
pielonefritis aguda recurrente, como dolor de espalda, fiebre, piuria 
frecuente y bacteriuria. La pielonefritis cronica asociada a reflujo 
puede tener un inicio silente. Estos pacientes acuden solicitando 
asistencia medica en fases relativamente tardias de la evolution de 
su enfermedad por el inicio gradual de insuficiencia renal e hiper- 
tension o porque se descubre la piuria o bacteriuria en un analisis 
rutinario. La nefropatia por reflujo se descubre cuando se estudia 
una hipertension en ninos. La perdida de la funcion tubular, en 
particular de la capacidad de concentration, provoca poliuria y 
nicturia. Los estudios radiologicos muestran una contraction asime- 
trica de los rinones con caracteristicas cicatrices gruesas, embota- 
miento y deformidad del sistema calicial. Puede haber una bacteriuria 
sintomatica, pero a menudo esta ausente en los estadios avanzados. 

Aunque la proteinuria es habitualmente leve, algunos sujetos con 
cicatrices por pielonefritis desarrollan una glomeruloesclerosis focal 
y segmentaria secundaria con proteinuria signifkativa, incluso en el 
rango nefrotico, varios anos despues de que se haya producido la 
cicatrizacion y, a menudo, en ausencia de infeccion continuada o 
reflujo vesicoureteral persistente. La aparicion de proteinuria y 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria es un signo de mal pronos- 
tico y los pacientes con estos signos pueden evolucionar a insufi- 
ciencia renal cronica o terminal. Como ya hemos comentado, la 
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FIGURA 20-32 Cicatrices gruesas tipicas de la pielonefritis cronica aso- 
ciada al reflujo vesicoureteral. Las cicatrices se localizan en las zonas po- 
lares y se acompanan de la amputacion de los calices subyacentes. 

glomeruloesclerosis se puede atribuir a las alteraciones glomerulares 
adaptativas secundarias a la perdida de la masa renal causada por la 
cicatrization pielonefritica (nefropatia por ablation renal). 

Nefritis tubulointersticial inducida por farmacos 
y toxinas 

Las toxinas y farmacos pueden producir lesion renal al menos de 
tres formas: 1) pueden desencadenar una reaction interstitial inmu- 
nitaria, por ejemplo en la nefritis aguda por hipersensibilidad indu- 
cida por farmacos como la meticilina; 2) pueden causar una insufi- 
ciencia renal aguda, ya descrita anteriormente, y 3) pueden causar 
una lesion sutil, pero acumulativa, de los tubulos que tarda varios 
anos en manifestarse y que culmina en una insuficiencia renal cro- 
nica. 68 Este ultimo tipo de dano es especialmente traicionero, porque 
puede ser clinicamente irreconocible hasta que se ha producido un 
dano renal significativo. Este es el caso de la nefropatia por abuso 
de analgesicos, que normalmente se detecta solamente despues del 
initio de la insuficiencia renal cronica. 

Nefritis aguda intersticial medicamentosa 

Se trata de una reaction adversa de sobra conocida ante un numero 
de farmacos cada vez mayor. Descrita por primera vez despues de 
la administration de sulfonamidas, la nefritis tubulointersticial 
aguda es mas frecuente con las penicilinas sinteticas (meticilina o 
ampicilina), oros antibioticos (rifampicina), diureticos (tiacidas), 


AINE y otros farmacos (alopurinol o cimetidina). La enfermedad 
comienza 15 dias (intervalo: 2-40) despues de la exposition al far- 
maco y se caracteriza por fiebre, eosinofilia (que puede ser transito- 
ria), exantema en el 25% de los casos y anomalias renales. Estas ul- 
timas adoptan la forma de hematuria, proteinuria leve y leucocituria 
(a menudo con eosinofilos). En el 50% de los casos se observan con- 
centraciones crecientes de creatinina serica o insuficiencia renal aguda 
con oliguria, en particular en los pacientes mayores. 

Patogenia. Muchas de las caracteristicas de la enfermedad 
sugieren un mecanismo inmunitario. La respuesta inmunitaria es 
idiosincratica y no esta relacionada con la dosis. Las evidencias 
clinicas de hipersensibilidad se refieren al periodo de latencia, a 
la eosinofilia y al exantema, al hecho de que el initio de la nefro- 
patia no dependa de la dosis y a la reaparicion de la hipersensibi- 
lidad despues de la reexposicion al mismo farmaco o tras una 
reaction cruzada con otro farmaco. En algunos casos, las concen- 
traciones sericas de IgE estan aumentadas y en las lesiones se 
detectan celulas plasmaticas cargadas de IgE y basofilos, lo que 
indica que la patogenia puede implicar una reaccion de hipersen- 
sibilidad tardia mediada por IgE (tipo I) (v. capitulo 6). En otros 
casos, el infiltrado mononuclear o granulomatoso, junto a los re- 
sultados positivos de las pruebas cutaneas frente a los haptenos 



FIGURA 20-33 A. Pielonefritis cronica. La superficie lizquierda) muestra 
cicatrices irregulares. En el corte (derecha) se muestran la dilatacion carac- 
teristica y la amputacion de los calices. El ureter esta dilatado y engrosado, 
un signo compatible con el reflujo vesicoureteral cronico. B. Imagen con 
baja ampliacion que muestra la cicatriz corticomedular con un caliz subya- 
cente deformado y dilatado. Observese la tiroidizacion de los tubulos en 
la corteza. 
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medicamentosos, indica una reaction de hipersensibilidad diferi- 
da mediada por Iinfocitos T (tipo IV). 

La secuencia mas probable de sucesos es que los farmacos actuan 
como haptenos que se unen covalentemente a alguno de los com- 
ponentes citoplasmaticos o extracelulares de las celulas tubulares, y 
se convierten en inmunogenos. La lesion resultante se debe entonces 
a las IgE o a las reacciones inmunitarias celulares frente a las celulas 
tubulares o sus membranas basales. 


Morfologia. En el estudio histologico, las anomalias se en- 
cuentran en el intersticio, que muestra edema variable pero 
con frecuencia pronunciado, e infiltrados de celulas mono- 
nucleadas, principalmente Iinfocitos y macrofagos. Pueden 
aparecer eosinofilos y neutrofilos (fig. 20-34), a menudo en 
cumulos numerosos, y a veces se encuentran pequenas 
cantidades de celulas plasmaticas y basofilos. En el caso de 
algunos farmacos (p. ej., meticilina o tiacidas) pueden verse 
granulomas intersticiales no necrosantes que contienen 
celulas gigantes. La «tubulitis», el infiltrado de los tubulos 
por Iinfocitos, es frecuente. Hay grados variables de necrosis 
y regeneration tubular. Los glomerulos son normales, ex- 
cepto en algunos casos causados por AINE, en los que la 
enfermedad con cambios minimos y el sindrome nefrotico 
se desarrollan conjuntamente (v. el comentario sobre AINE, 
mas adelante en este capitulo). 


Caracteristicas clmicas. Es importante reconocer la insuficiencia 
renal medicamentosa porque la retirada del farmaco agresor consigue 
la recuperation, aunque puede tardar varios meses y en ocasiones el 
dano es irreversible en los sujetos mayores. Tambien es importante 
recordar que, si bien los farmacos son una causa identificable de nefritis 
interstitial aguda, en muchos pacientes afectados (aproximadamente 
30-40%) no se puede identificar el farmaco o mecanismo agresor. 

Nefropatia por analgesicos 

Es una forma de nefropatia cronica causadapor la ingestion excesiva 
de mezclas de analgesicos y se caracteriza morfologicamente por ne- 
fritis tubulointerstitial cronica y necrosis papilar. 69 



FIGURA 20-34 Nefritis interstitial medicamentosa, con infiltrado promi- 
nente por eosinofilos y mononucleares. (Por cortesia del Dr. H. Rennke, 
Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.) 


La incidencia de nefropatia analgesica refleja el consumo de anal- 
gesicos en las distintas poblaciones en todo el mundo. En algunas 
partes de Australia fue una de las causas mas frecuentes de insufi- 
ciencia renal cronica hasta que las medidas de salud publica lograron 
reducir su incidencia. En EE. UU. su incidencia es relativamente baja, 
pero varia en los distintos Estados, siendo mayor en el sureste. En 
conjunto, fue responsable del 9, 3 y 1% de los casos que recibieron 
dialisis en Australia, Europa y EE. UU., respectivamente, antes de 
que la reciente oleada de nefropatia terminal atribuible a la diabetes 
redujera esos porcentajes relativos. El dano renal se atribuyo en un 
primer momento a la fenacetina, pero las mezclas de analgesicos que 
se consumen contienen, ademas, acido acetilsalicilico, cafeina, pa- 
racetamol (un metabolito de la fenacetina) y codeina. Los pacientes 
que desarrollan esta enfermedad ingieren grandes cantidades de 
mezclas de al menos dos analgesicos antipireticos. La mayoria con- 
sume mezclas que contienen fenacetina y es infrecuente encontrar 
casos atribuidos a la ingestion de acido acetilsabcilico, fenacetina o 
paracetamol solos. En la mayoria de los paises, la restriction de la 
venta sin receta de fenacetina o mezclas de analgesicos ha reducido 
la incidencia del trastorno, pero sin llegar a erradicarlo, presumible- 
mente porque aun se comercializan mezclas que no contienen 
fenacetina. 

Patogenia. Es facil inducir experimentalmente la necrosis papilar 
mediante una mezcla de acido acetilsalicilico y fenacetina, normal- 
mente combinados con la depletion de agua. Ahora sabemos neque 
en la secuencia de sucesos que conducen al dano renal, la necrosis 
papilar se produce en primer lugary despues se produce la nefritis 
tubulointerstitial cortical como consecuencia de la alteration delflujo 
de la orina. El metabolito de la fenacetina paracetamol, que puede 
agotar el glutation celular, lesiona las celulas mediante la generation 
sucesiva de metabolitos oxidativos. El acido acetilsalicilico induce su 
efecto potenciador al inhibir los efectos vasodilatadores de las pros- 
taglandinas, predisponiendo a las papilas a la isquemia. Por tanto, el 
dano papilar puede deberse a la combination de efectos toxicos 
directos de los metabolitos de la fenacetina y la lesion isquemica en 
las celulas tubulares y en los vasos. 


Morfologia. En cuanto a su aspecto macroscopico, los rino- 
nes son normales o tienen un tamano ligeramente reducido 
y la corteza muestra areas de depresion que representan la 
atrofia cortical que recubre las papilas necroticas. Las papilas 
muestran varios estadios de necrosis, calcification, fragmen- 
tation y desprendimiento de celulas muertas. Este aspecto 
macroscopico contrasta con la necrosis papilar que se ve en 
los diabeticos, en la cual todas las papilas se encuentran en 
el mismo estadio de la lesion. En el estudio microscopico, 
los cambios papilares adoptan varias formas. En los casos 
iniciales se aprecia una necrosis parcheada, pero en la forma 
avanzada toda la papila esta necrotica, quedando a menudo 
en su position pero como una masa desestructurada que 
contiene «fantasmas» de tubulos y focos de calcification 
distrofica (fig. 20-35). Los segmentos de todas las porciones 
de la papila pueden desprenderse entonces y se excretan 
por la orina. 

Los cambios corticales consisten en la perdida y atrofia 
de los tubulos y fibrosis intersticial e inflamacion. Esos cam- 
bios se deben principalmente a la atrofia obstructiva causada 
por el dano tubular de las papilas. Las columnas corticales 
de Bertin se respetan de forma tipica por la atrofia. 
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FIGURA 20-35 Nefropatia por analgesicos. A. Papila necrotica marronacea, transformada en una masa informe necrotica, que rellena la pelvis. 
B. Imagen microscopica. Observese la fibrosis en la medula. (Por cortesla del Dr. F.J. Gloor, I nstitut fur Pathologie, Kantonsspital, St. Gallen, 
Switzerland.) 


Caracteristicas clinicas. La nefropatia por analgesicos es mas 
frecuente en mujeres que en varones y es particularmente preva- 
lente en sujetos con cefaleas y dolores musculares recurrentes, en 
pacientes psiconeuroticos y en trabajadores de fabricas. El signo 
renal temprano es la incapacidad para concentrar la orina (hipos- 
tenuria), como cabria esperar de una lesion papilar. La acidosis 
tubular renal distal adquirida contribuye al desarrollo de calculos 
en el rinon. La cefalea, la anemia, los sintomas digestivos y la hi- 
pertension son asociaciones frecuentes de la nefropatia por anal- 
gesicos. La infection de vias urin arias complica el 50% de los casos. 
En ocasiones se excretan todas las puntas de las papilas necroticas 
y provocan una hematuria macroscopica o un colico renal debido 
a la obstruction del ureter por los fragmentos necroticos. La reso- 
nancia magnetica y la tomografia computarizada son utiles para 
detectar la necrosis papilar y las calcificaciones. El deterioro pro- 
gresivo de la funcion renal conduce a insuficiencia renal cronica, 
pero la funcion renal sepuede estabilizar o mejorar realmente si se 
retira elfarmaco. 

Por desgracia, un pequeno porcentaje de pacientes con nefropatia 
por analgesicos desarrolla carcinoma papilar de celulas transicionales 
de la pelvis renal. Se desconoce si el efecto cancerigeno se debe a un 
metabolito de la fenacetina o a algun otro componente de los com- 
puestos analgesicos. 

La necrosis papilar no es especifica de la nefropatia por anal- 
gesicos y tambien se ve en la diabetes mellitus, como ya hemos 
comentado, y en la obstruction de vias urinarias, en la drepano- 
citosis o el rasgo falciforme (que se describen mas adelante) y 
focalmente en la tuberculosis renal. En la tabla 20-9 se mencionan 
algunas de las caracteristicas de la necrosis papilar en esas 
afecciones. 

Nefropatia asociada a AINE 

Los AINE, uno de los farmacos mas utilizados en la actualidad, ge- 
neran varias formas de lesion renal. Aunque estas complicaciones 
son infrecuentes, hay que tenerlas en mente porque los AINE se 
administran con frecuencia a pacientes que tienen otras causas 
posibles de nefropatia. Muchos AINE son inhibidores no selectivos 


de la ciclooxigenasa y sus efectos adversos renales estan relacionados 
con su capacidad para inhibir la sintesis de prostaglandinas depen- 
diente de la ciclooxigenasa. Los inhibidores selectivos de la COX-2, 
a la vez que respetan el tubo digestivo, afectan a los rinones porque 
la COX-2 se expresa en los rinones en el ser humano. 70 Los sindro- 
mes renales relacionados con los AINE son: 

O Insuficiencia renal aguda de mecanismo hemodinamico, debida 
a una reduction de la sintesis de prostaglandinas vasodilatado- 
ras. Es particularmente probable en el marco de otras enferme- 
dades renales o de afecciones que causen una depletion de 
volumen. 

O Nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad, que da lugar a 
insuficiencia renal aguda, como ya hemos comentado. 

O Nefritis intersticial aguda y enfermedad con cambios minimos. Esta 
curiosa asociacion de dos problemas renales distintos -uno que 
conduce a insuficiencia renal y otro a sindrome nefrotico- indica 
una reaction de hipersensibilidad que afecta al intersticio y po- 
siblemente a los glomerulos, pero tambien es coherente con la 
lesion de los podocitos mediada por las citocinas liberadas en el 
marco del proceso inflamatorio. 

O La nefropatia membranosa con sindrome nefrotico es una 
asociacion recientemente descrita, tambien de patogenia 
incierta. 

Nefropatia aristoloquica 

Recientemente se ha identificado un sindrome de nefritis tubulo- 
interstitial cronica causada por el acido aristoloquico, un suplemen- 
to que se encuentra en algunas hierbas medicinales. Los farmacos 
forman aductos covalentes con el ADN y causan un cuadro definido 
de insuficiencia renal y fibrosis intersticial asociadas a una escasez 
relativa de leucocitos infiltrantes. Al igual que sucede en la nefro- 
patia por analgesicos, se observa una mayor incidencia de carcinoma 
en rinon y vias urinarias. La ingestion del acido aristoloquico tam- 
bien se ha identificado como causa de la nefropatia de los Balcanes, 
una nefritis tubulointerstitial cronica frecuente en esa parte del 
mundo. 71 
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TABLA 20-9 

Causas de necrosis papilar 




Diabetes mellitus 

Nefropatia por analgesicos 

Enfermedad 

falciforme 

Obstruction 

Relation hombres-mujeres 

1:3 


1:5 

1:1 

9:1 

Evolution en el tiempo 

10 arios 


7 anos de abuso 

Variable 

Variable 

Infection 

80% 


25% 

± 

90% 

Calcificaciones 

Raras 


Frecuentes 

Raras 

Frecuentes 

Numero de papilas afectadas 

Varias, todas en el mismo 
estadio 

Casi todas, en diferentes 
estadios de necrosis 

Pocas 

Variable 


Datos tornados de Seshan S et al. (eds): Classification and Atlas of Tubulointerstitial and Vascular Diseases. Baltimore, Williams & Wilkins, 1999. 


Otras enfermedades tubulointersticiales 

Nefropatia por uratos 

Se pueden presentar tres tipos de nefropatia en personas con pro- 

blemas hiperuricemicos: 

O La nefropatia aguda por acido urico se debe a la precipitation de 
los cristales de acido urico en los tubulos renales, principalmente 
en los tubulos colectores, lo que provoca la obstruction de las 
nefronas y el desarrollo de insuficiencia renal aguda. Este tipo es 
particularmente probable en sujetos con leucemias y linfomas 
que reciben quimioterapia. Los farmacos aumentan la muerte de 
las celulas tumorales y se produce acido urico liberado por la 
degradation de los acidos nucleicos. La precipitation del acido 
urico se favorece por el pH acido en los conductos colectores. 

O La nefropatia cronica por uratos o nefropatia gotosa se presenta 
en pacientes con formas mas prolongadas de hiperuricemia. Las 
lesiones se atribuyen al deposito de los cristales de urato mono- 
sodico en el medio acido de los tubulos distales y los conductos 
colectores, asi como en el intersticio. Esos depositos tienen un 
aspecto histoldgico diferenciado y forman espiculas aciculares 
birrefringentes de forma variable en las luces tubulares o en el 
intersticio (fig. 20-36). Los uratos provocan la aparicion de tofos 
constituidos por celulas gigantes de cuerpo extrano, otras celulas 
mononucleadas y una reaction fibrotica (v. capitulo 26). La 
obstruction tubular por los uratos causa la atrofia y cicatrization 
corticales. El engrosamiento arterial y arteriolar renal es fre- 
cuente, como consecuencia de la frecuencia relativamente alta 
de hipertension en pacientes con gota. Clinicamente, la nefro- 
patia por uratos es una enfermedad sutil asociada a defectos 
tubulares que pueden evolucionar lentamente. Los sujetos con 
gota que realmente desarrollan una nefropatia cronica pueden 
tener historia de aumento de la exposition a plomo, a veces por 
la ingestion de whisky destilado ilegalmente contaminado con 
ese metal. 

O El tercer sindrome renal de la hiperuricemia es la nefrolitiasis ; se 
aprecian piedras de acido urico en el 22% de los sujetos con gota 
y en el 42% de los que tienen hiperuricemia secundaria (v. mas 
adelante el comentario sobre piedras en el rinon). 


Hipercalcemia y nefrocalcinosis 


Q 


Los trastornos asociados a una hipercalcemia, como hiperparati- 
roidismo, mieloma multiple, intoxication por vitamina D, cancer 
metastasico o ingesta excesiva de calcio (sindrome de leche y alca- 
linos), inducen la formation de calculos y depositos de calcio en el 
rinon (nefrocalcinosis). En determinadas circunstancias, los grados 


extensos de calcinosis provocan una enfermedad tubulointerstitial 
cronica e insuficiencia renal. El dano initial provocado por la hi- 
percalcemia afecta a las celulas epiteliales tubulares en forma de 
distorsion mitocondrial y otros signos de lesion celular. Posterior- 
mente aparecen depositos de calcio dentro de las mitocondrias, el 
citoplasma y la membrana basal. Los restos celulares calcificados 
pueden obstruir la luz tubular y causar atrofia obstructiva de las 
nefronas con fibrosis interstitial e inflamacion secundarias. Este 
trastorno puede culminar en una atrofia de todas las areas corti- 
cales drenadas por los tubulos calcificados, lo que explicaria las 
zonas alternantes de parenquima normal y cicatricial que se ven 
en estos rinones. 

El defecto funcional mas precoz es la incapacidad para concentrar 
la orina. Tambien pueden verse otros defectos tubulares, como la 
acidosis tubular y la nefritis con perdida de sales. Al aumentar el 
dano se desarrolla una insuficiencia renal lentamente progresiva 
que, en casos aislados se debe a nefrocalcinosis, pero muchos de 
estos pacientes tambien tienen calculos de calcio y pielonefritis 
secundaria. 

Nefropatia aguda por fosfatos 

En pacientes que consumen dosis altas de soluciones orales de fos- 
fatos como preparation para la colonoscopia se ven acumulaciones 



FIGURA 20-36 Cristales de urato en la medula renal. Observense las 
celulas gigantes y la fibrosis que rodean a los cristales. 
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TABLA 20-10 Nefropatias relacionadas con neoplasias 
no renales 


Invasion tumoral directa del parenquima renal 
Ureteres (obstruccion) 

Arteria (hipertension renovascular) 

Hipercalcemia 

Hiperuricemia 

Amiloidosis (AL, tipo cadenas ligeras) 

Excretion de proteinas anormales (mieloma multiple) 
Glomerulopatias 

Nefropatia membranosa, secundaria (carcinomas) 
Enfermedad con cambios minimos (enfermedad de Hodgkin) 
Glomerulonefritis membranoproliferativa (leucemiasy 
linfomas) 

Enfermedad por deposito de inmunoglobulina monoclonal 
o cadenas ligeras (mieloma multiple) 

Efectos de la radioterapia, quimioterapia o una infeccion 
secundaria 


extensas de cristales de fosfato calcico en los tubulos. 72 Estos pacien- 
tes no son hipercalcemicos, pero el exceso de la carga de fosfatos, 
quizas complicado por la deshidratacion, provoca una importante 
precipitation de fosfato calcico que se presenta tipicamente con una 
insuficiencia renal varias semanas despues de la exposition. Los 
pacientes recuperan solo parcialmente su funcion renal. 

Nefropatia por cilindros de cadenas ligeras 
(« rinon del mieloma ») 

Los tumores malignos no renales, en particular los de origen he- 
matopoyetico, afectan a los rinones de varias formas (tabla 20-10). 
Las implicaciones mas frecuentes son tubulointersticiales, causadas 
por las complicaciones del propio tumor (hipercalcemia, hiperu- 
ricemia, obstruccion de ureteres) o por el tratamiento (radioterapia, 
hiperuricemia, quimioterapia, infecciones en pacientes inmuno- 
deprimidos). A medida que aumenta la tasa de supervivencia de 
las personas con neoplasias malignas, tambien lo hacen sus com- 
plicaciones renales. En esta ocasion nos limitaremos a comentar 
las lesiones tubulointersticiales del mieloma multiple que a veces 
dominan el cuadro clinico de las personas afectadas por esta 
enfermedad. 

La insuficiencia renal manifiesta se presenta en la mitad de los 
casos de mieloma multiple y trastornos linfoplasmocitarios relacio- 
nados. Hay varios factores que contribuyen al dano renal: 

O Proteinuria de Bence Jones y nefropatia por cilindros. La causa 
principal de la disfuncion renal se debe a la proteinuria de Bence 
Jones (cadenas ligeras). La insuficiencia renal se correlaciona con 
la presencia e intensidad de la proteinuria y es infrecuente en su 
ausencia. Dos mecanismos podrian explicar la toxicidad renal de 
las proteinas de Bence Jones. En primer lugar, algunas cadenas 
ligeras son directamente toxicas para las celulas epiteliales, apa- 
rentemente por sus propiedades fisicoquimicas intrinsecas. En 
segundo lugar, las proteinas de Bence Jones se combinan con una 
glucoproteina urinaria (proteina de Tamm- Horsfall) en condi- 
ciones acidas para formar cilindros tubulares grandes histologi- 
camente diferenciados que obstruyen la luz tubular e inducen 


una reaction inflamatoria caracteristica a su alrededor (nefropatia 
por cilindros de cadenas ligeras). 

O Amiloidosis, de tipo AL formada por las cadenas ligeras fibres 
(normalmente, de tipo A.), que se presentan en el 6-24% de los 
sujetos con mieloma. 

O Enfermedad por deposito de cadenas ligeras. En algunos casos, las 
cadenas ligeras (normalmente de tipo k) se depositan en las MBG 
y el mesangio en formas no fibrilares, causando una glomerulo- 
patia (que se describe antes) o en las membranas basales tubula- 
res, lo que causa una nefritis tubulointerstitial. 

O La hipercalcemia e hiperuricemia son frecuentes en estos 
pacientes. 

Morfologia. Los cambios tubulointersticiales de la nefropatia 
por cilindros de cadenas ligeras son bastante caracteristicos. 
Los cilindros tubulares de Bence Jones aparecen como ma- 
sas amorfas rosas o azules, a veces laminadas concentrica- 
mente y a menudo fracturadas, que llenan y distienden las 
luces tubulares. Algunos de los cilindros estan rodeados por 
celulas gigantes multinucleadas que derivan de los fagocitos 
mononucleares (fig. 20-37). El tejido intersticial adyacente 
muestra normalmente una respuesta inflamatoria inespeci- 
fica y fibrosis. En ocasiones, los cilindros erosionan su reco- 
rrido desde los tubulos en el intersticio, donde provocan una 
reaction inflamatoria granulomatosa. Tambien puede haber 
amiloidosis, enfermedad por deposito de cadenas ligeras, 
nefrocalcinosis e infeccion. 


Caracteristicas clinicas. Cllnicamente, las manifestaciones 
renales son de varios tipos. En la forma mas frecuente, la insuficiencia 
renal cronica se desarrolla insidiosamente y evoluciona lentamente 
durante un periodo de varios meses o anos. Otra forma es mas 
brusca y se manifiesta con insuficiencia renal aguda con oliguria. 
Los factores precipitantes de esos pacientes incluyen deshidratacion, 
hipercalcemia, infeccion aguda y tratamiento con antibioticos ne- 
frotoxicos. La proteinuria de Bence Jones se presenta en el 70% de 
los casos de mieloma multiple; la presencia de una proteinuria sig- 
nificativa de cadenas no ligeras (p. ej., albuminuria) sugiere una 
amiloidosis AL o una enfermedad por deposito de cadenas ligeras. 



FIGURA 20-37 Nefropatia por cilindros de cadenas ligeras. Observense 
los cilindros angulados y tubulares, rodeados por macrofagos, incluso 
celulas multinucleadas. 
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Vasculopatias 

Casi todas las nefropatias afectan a los vasos sanguineos renales 
de forma secundaria. Las vasculopatias sistemicas, al igual que varias 
formas de vasculitis, tambien afectan a los vasos renales y sus efectos 
en el rinon son clinicamente importantes. La hipertension, como 
comentamos en el capitulo 1 1 , esta estrechamente relacionada con el 
rinon, porque la nefropatia puede ser tanto la causa como la conse- 
cuencia del incremento de la presion arterial. 73 En este capitulo co- 
mentaremos la nefroesclerosis benigna y maligna y la estenosis de la 
arteria renal, las lesiones asociadas a la hipertension y diversas lesiones 
que afectan principalmente a los vasos mas pequenos del rinon. 

NEFROESCLEROSIS BENIGNA 

La nefroesclerosis benigna es el termino utilizado para la patologia 
renal asociada a la esclerosis de las arteriolas renales y pequenas 
arterias. El efecto resultante es la isquemia focal del parenquima 
alimentado por los vasos con paredes engrosadas y la estenosis 
consecuente de su luz. Los efectos parenquimatosos consisten en 
glomeruloesclerosis y lesion tubulointersiticial cronica, produciendo 
una reduction en la masa renal funcional. En la autopsia, la nefroes- 
clerosis se asocia a una mayor edad, es mas frecuente en sujetos de 
raza negra que en los de raza blanca y puede verse en ausencia de 
hipertension. 74,75 No obstante, la hipertension y la diabetes mellitus 
aumentan la incidencia y gravedad de las lesiones. 

Patogenia. Hay dos procesos que participan en las lesiones 
arteriales: 

O El engrosamiento de la media e ultima, en respuesta a los cambios 
hemodinamicos, el envejecimiento, defectos geneticos o sus 
combinaciones 

O El deposito hialino de las arteriolas, causado en parte por la ex- 
travasation de las proteinas plasmaticas a traves del endotelio 
lesionado y en parte por el aumento del deposito de la matriz de 
la membrana basal 



FIGURA 20-38 Imagen ampliada del aspecto macroscopico de la super- 
ficie cortical en la nefroesclerosis benigna, mostrando la granularidad fina 
similar y correosa de la superficie. 

De acuerdo con el estrechamiento vascular, se observa una 
atrofia isquemica parcheada, que consiste en: 1 ) focos de atrofia 
tubular y fibrosis intersticial, y 2) diversas alteraciones glo- 
merulares. Entre estas ultimas se produce el colapso de la 
MBG, deposito de colageno dentro del espacio de Bowman, 
fibrosis periglomerular y esclerosis total de los glomerulos. 
Cuando los cambios isquemicos son pronunciados y afectan 
a zonas extensas del parenquima pueden aparecer cicatrices 
regionales y alteraciones histologicas como las que se ven en 
la lesion por ablation renal, comentada anteriormente. 


Morfologia. Los rinones son normales o de tamano mode- 
radamente reducido, con un peso medio entre 110 y 130 g. 
Las superficies corticales muestran una granularidad fina y 
homogenea que se parece al cuero aspero (fig. 20-38). La 
perdida de masa se debe principalmente a la cicatrization 
y perdida de volumen corticales. 

En el estudio histologico se aprecia el estrechamiento de 
la luz de arteriolas y pequenas arterias causado por el engro- 
samiento y la hialinizacion de las paredes (arterioloesclerosis 
hialina) (fig. 20-39). Coincidiendo con las granulaciones su- 
perficiales finas podemos ver las cicatrices subcapsulares 
microscopicas con glomerulos escleroticos y perdida tubular, 
alternando con un parenquima mejor conservado. Ademas, 
las arterias interlobulillares y arciformes muestran una lesion 
caracteristica que consiste en hipertrofia de la media, redu- 
plication de la lamina elastica y aumento de tejido miofibro- 
blastico en la intima, que se combinan para estrechar aun 
mas la luz. Este cambio, que se denomina hiperplasia fibro- 
elastica, acompaha a menudo a la arterioloesclerosis hialina 
y aumenta con la edad y la presencia de hipertension. 


Caracterlsticas clmicas. Es infrecuente que la nefroesclerosis be- 
nigna no complicada cause insuficiencia renal o uremia. Normalmente, 
se aprecian reducciones moderadas del flujo sanguineo renal, pero el 
FG es normal o solo se reduce de forma ligera. En ocasiones, se observa 
una proteinuria leve, pero hay tres grupos de pacientes hipertensos con 
nefroesclerosis benigna que tienen un mayor riesgo de desarrollar 
insuficiencia renal: las personas de ascendencia africana; sujetos con 
elevaciones mas importantes de la presion arterial, y personas con una 
segunda enfermedad subyacente, especialmente, diabetes. En esos 
grupos, la insuficiencia renal puede sobrevenir despues de una hiper- 
tension benigna prolongada pero una insuficiencia renal mas rapida 
es consecuencia del desarrollo de una hipertension maligna o de una 
fase acelerada de la hipertension, que se comentan a continuation. 

HIPERTENSION MALIGNA 
Y NEFROESCLEROSIS ACELERADA 

La nefroesclerosis maligna es la forma de nefropatia asociada a la 
hipertension maligna o a la fase acelerada de la hipertension. 76 Este 
patron de hipertension tan llamativo puede aparecer en sujetos 
previamente normotensos, pero a menudo se superpone a una 
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FIGURA 20-39 Arterioloesclerosis hialina. Imagen a gran aumento de dos 
arteriolas con deposito hialino, importante engrosamiento de las paredes 
y luz estenosada. (Por cortesia del Dr. M.A. Venkatachalam, Department of 
Pathology, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, TX.) 

hipertension esencial benigna preexistente, a formas secundarias 
de hipertension o a una nefropatia cronica subyacente, en particular 
glomerulonefritis o nefropatia por reflujo (v. capitulo 11). Tambien 
es una causa frecuente de muerte por uremia en sujetos con escle- 
rodermia. La hipertension maligna es relativamente infrecuente, 
apareciendo en el 1-5% de todas las personas que sufren hiperten- 
sion. En su forma pura, normalmente afecta a sujetos mas jovenes y 
es mas frecuente en varones y sujetos de raza negra. 

Patogenia. Se desconocen los motivos de este peor comporta- 
miento de los sujetos hipertensos, pero se ha propuesto la siguiente 
secuencia de sucesos. El dano inicial parece ser alguna forma de 
dano vascular en los rinones, que podria ser consecuencia de una 
hipertension benigna de larga evolution con la posible lesion de las 
paredes arteriolares o con una lesion inicial que podria surgir de 
novo desde una arteritis, una coagulopatia o algun trastorno que 
cause la exacerbation aguda de la hipertension. En cualquier caso, 
el resultado es el aumento de la permeabilidad de los pequenos 


vasos ante el fibrinogeno y otras proteinas plasmaticas, la lesion 
endotelial, la muerte focal de las celulas de la pared vascular y el 
deposito de plaquetas. Todo ello provoca la aparicion de necrosis 
fibrinoide en las arteriolas y pequenas arterias, la inflamacion de la 
intima vascular y la trombosis intravascular. Los factores mitogenos 
derivados de las plaquetas (p. ej., el PDGF), del plasma y de otras 
celulas causan la hiperplasia del musculo liso de los vasos, causando 
la arterioloesclerosis hiperplasica tipica de la hipertension maligna, 
con la reduction consiguiente del calibre luminal. Los rinones de- 
sarrollan una isquemia intensa. Con la afectacion intensa de las 
arteriolas aferentes renales el sistema renina-angiotensina recibe 
un estimulo potente. De hecho, los pacientes con hipertension ma- 
ligna tienen una elevacion muy importante de la renina plasmatica. 
De esta forma se establece un ciclo autoperpetuante en el que la 
angiotensina II causa la vasoconstriction intrarrenal y la isquemia 
renal consiguiente perpetua la secretion de renina. Otros agentes 
vasoconstrictores (p. ej., la endotelina) y la perdida de vasodilata- 
dores (oxido nitrico) tambien contribuyen a la vasoconstriction. 
Las concentraciones de aldosterona estan tambien elevadas e, in- 
dudablemente, la retention de sal contribuye a la elevacion de la 
presion arterial. Las consecuencias de la elevacion tan importante 
de la presion arterial en los vasos sanguineos de todo el cuerpo se 
conocen como arterioesclerosis maligna y la consecuencia renal es 
la nefroesclerosis maligna. 

Morfologia. En el estudio macroscopico, el tarnaho del rinon 
depende de la duration e intensidad de la enfermedad hi- 
pertensiva. Pueden aparecer pequenas hemorragias pete- 
quiales puntiformes en la superficie cortical por la rotura de 
arteriolas o capilares glomerulares, dando al rinon un aspec- 
to peculiar en «picaduras de pulga». 

Dos alteraciones histologicas caracterizan a los vasos 
sanguineos en la hipertension maligna (fig. 20-40): 

• Necrosis fibrinoide de las arteriolas. Aparece como un 
cambio granular eosinofllico en la pared del vaso sangul- 
neo, que se tine positivamente para fibrina y con tecnicas 
histoqulmicas o inmunofluorescentes. Este cambio repre- 
senta un episodio agudo y se puede acompanar por un 



FIGURA 20-40 Hipertension maligna. A. Necrosis fibrinoide de la arteriola aferente (tincion PAS). B. Arteriolitis hiperplasica (lesion en capas de cebolla). 
(Por cortesia del Dr. H. Rennke, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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infiltrado inflamatorio limitado dentro de la pared, aunque 
no se ve una inflamacion prominente. A veces, los glomeru- 
los se vuelven necroticos y aparecen infiltrados por neutro- 
filos y los capilares glomerulares pueden trombosarse. 

• En las arterias y las arteriolas interlobulillares, existe un 
engrosamiento de la Intima causado por la proliferation 
de las celulas del musculo liso alargadas y dispuestas 
concentricamente, junto a las capas finas concentricas de 
colageno y a la acumulacion del material de tincion clara 
que parece representar acumulaciones de proteoglucanos 
y proteinas plasmaticas. Esta alteration se ha denominado 
en capas de cebolla por su aspecto concentrico. La lesion, 
que tambien se denomina arteriolitis hiperplasica, se co- 
rrelaciona bien con la insuficiencia renal de la hipertension 
maligna. Puede haber una trombosis intraluminal super- 
puesta. Las lesiones arteriolares y arteriales condicionan 
un estrechamiento considerable de todas las luces vascu- 
lares, atrofia isquemica y, en ocasiones, infarto distal a los 
vasos anormales. 


Caracteristicas cllnicas. El sindrome florido de la hipertension 
maligna se caracteriza por una presion sistolica mayor de 200 mmHg 
y una presion diastolica mayor de 120 mmHg, papiledema, hemo- 
rragias retinianas, encefalopatia, anomalias cardiovasculares e insu- 
ficiencia renal. Mas a menudo, los primeros sintomas estan relacio- 
nados con el aumento de la presion intracraneal e incluyen cefalea, 
nauseas, vomitos y deterioro visual, en particular escotomas o man- 
chas delante de los ojos. A veces se producen «crisis hipertensivas», 
caracterizadas por episodios de perdida de conciencia o incluso 
convulsiones. Cuando se empieza a elevar la presion arterial, se 
producen proteinuria y hematuria microscopicas o a veces macros- 
copicas, pero sin alteraciones significativas de la funcion renal. No 
obstante, pronto se desarrolla una insuficiencia renal. El sindrome 
es una verdadera urgencia medica que requiere la institution de un 
tratamiento antihipertensivo intensivo y rapido para prevenir el 
desarrollo de las lesiones renales irreversibles. Antes de la introduc- 
tion de los farmacos antihipertensivos actuales, la hipertension 
maligna se asociaba a una tasa de mortalidad del 50% en los prime- 
ros 3 meses de aparicion, cifra que ascendia hasta el 90% en el plazo 
de un ano. Sin embargo, en estos momentos el 75% de los pacientes 
sobreviven 5 anos y el 50% sobreviven y recuperan por completo la 
funcion renal presente antes de la crisis. 

ESTENOSIS DE LA ARTERIA RENAL 

La estenosis unilateral de la arteria renal es una causa relativamente in- 
frecuente de hipertension, responsable del 2-5% de los casos, pero es 
importante porque representa una forma de hipertension potencialmente 
curable con tratamiento quimrgico. Ademas, en los estudios experimen- 
tales y en el hombre sobre la estenosis de la arteria renal se han obtenido 
datos importantes sobre los mecanismos renales de la hipertension. 

Patogenia. En los experimentos clasicos de Goldblatt et al. 78 se 
demostraba que la constriccion de una arteria renal en perros da 
lugar a hipertension y que la magnitud del efecto es proporcional 
en general a la intensidad de la constriccion. En experimentos pos- 
teriores en ratas se confirmaron estos resultados y, con el tiempo, se 
demostro que el efecto hipertensivo se debe, al menos inicialmente, 
a la estimulacion de la secretion de renina por las celulas del aparato 
yuxtaglomerular y la consecuente production del vasoconstrictor 


angiotensina II. Una gran proporcion de sujetos con hipertension 
renovascular tiene concentraciones elevadas de renina en plasma o en 
la vena renal y casi todos los casos muestran una reduction de la 
presion arterial cuando reciben farmacos que bloquean la actividad 
de angiotensina II. Ademas, la hipersecrecion renal unilateral de 
renina se puede normalizar despues de la revascularization renal, 
normalmente con el descenso consiguiente de la presion arterial. No 
obstante, otros factores contribuyen al mantenimiento de la hiper- 
tension renovascular despues de que se inicia el sistema renina- 
angiotensina, incluida la retencion de sodio y, posiblemente, la endo- 
telina y la perdida del oxido nitrico. 

Morfologia. La causa mas frecuente de estenosis de la arteria 
renal (70% de los casos) es la oclusion por una placa atero- 
matosa del origen de la arteria renal. Esta lesion se produce 
con mayor frecuencia en varones y su incidencia aumenta 
con la edad y en presencia de diabetes mellitus. La placa 
tiene una estructura concentrica y es frecuente la presencia 
de un trombo superpuesto. 

El segundo tipo de lesion que provoca la estenosis se llama 
displasia fibromuscular de la arteria renal. Se trata de un grupo 
heterogeneo de lesiones que se caracterizan por un engrosa- 
miento fibroso o fibromuscular y que pueden afectara la Intima, 
la media o la adventicia de la arteria. A su vez, estas lesiones 
se clasifican segun la hiperplasia se localice en la Intima, la 
media o la adventicia y el tipo mas frecuente con diferencia es 
el segundo (fig. 20-41 ). Las estenosis, en su conjunto, son mas 
frecuentes en mujeresytienden a apareceren gruposde menor 
edad (es decir, entre los 20 y 30 anos). Las lesiones pueden 
consistir en una unica constriccion bien definida o en una serie 
de estrechamientos, normalmente en la portion media o distal 
de la arteria renal. Tambien pueden afectarse las ramas seg- 
ments rias y pueden ser unilaterales. 



FIGURA 20-41 Displasia fibromuscular de la arteria renal, lesion en la 
media (tincion para tejido elastico). La media muestra un importante en- 
grosamiento fibroso y la luz esta estenosada. (Por cortesla del Dr. Seymour 
Rosen, Beth Israel Hospital, Boston, MA.) 
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El rinon isquemico tiene normalmente un menor tamano 
y muestra signos de atrofia isquemica difusa con glomerulos 
superpoblados, tubulos atroficos, fibrosis intersticial e infil- 
trados inflamatorios focales. Las arteriolas del rinon isque- 
mico estan protegidas de los efectos de la presion arterial 
elevada, por lo que solo muestran una arterioloesclerosis 
leve. Por el contrario, el rinon contralateral no isquemico 
puede mostrar una arterioloesclerosis mas grave, depen- 
diendo de la intensidad de la hipertension. 

Caracteristicas cllnicas. Algunas caracteristicas distintivas indican 
la presencia de estenosis de la arteria renal y, en general, esos pacientes 
se parecen a los que tienen hipertension esencial. En ocasiones puede 
oirse un soplo en la auscultation de los rinones afectados. El incre- 
mento de la renina plasmatica o renal, la respuesta a un inhibidor de 
la enzima convertidora de la angiotensina, las cicatrices renales y la 
pielografia intravenosa facilitan el diagnostico, pero la arteriografia es 
necesaria para localizar la lesion estenotica. La tasa de curacion des- 
pues de la cirugia es del 70-80% en los casos bien seleccionados. 

MICROANGIOPATIAS TROMBOTICAS 

Tal como se describe en el capitulo 14, este grupo de trastornos se 
caracterizan clinicamente por anemia hemolitica microangiopatica, 
trombocitopenia y (en muchos casos) itisuficiencia renal, y morfolo- 
gicamente por lesiones tromboticas en capilares y arteriolas en varios 
lechos tisulares, incluidos los del rinon (fig. 20-42). 79,80 Los esquisto- 
citos (eritrocitos fragmentados) en los frotis de sangre periferica 
aportan un dato importante para el diagnostico. A diferencia de la 
CID, esos trastornos se asocian en general a tiempos de coagulation 
normal y a unos valores de los productos de degradation de la 
fibrina normales o solo ligeramente elevados. 

La clasificacion de esos trastornos se ha complicado por el hecho de 
que las dos formas principales, el sindrome hemolitico-uremico (SHU) 
y la purpura trombocitopenica trombotica (PTT), muestran una su- 
perposition considerable de su cuadro clinico. 80,81 No obstante, ahora 
es evidente que la categoria de SHU/PTT comprende varias entidades 
con causas, historia natural y abordajes terapeuticos diferentes. Por 
tanto, clasificaremos esos trastornos conforme a nuestros conocimien- 
tos actuates sobre sus causas o asociaciones, de la siguiente forma: 

1. SHU tipico (sinonimos: epidemico, clasico, con diarrea), asociado 
con mayor frecuencia al consumo de alimentos contaminados 
por bacterias productoras de toxinas de tipo Shiga 

2. SHU atipico (sinonimos: no epidemico, sin diarrea), asociado a: 

a. Mutaciones hereditarias de las proteinas reguladoras del 
complemento 

b. Diversas causas adquiridas de lesion endotelial, como son: 
anticuerpos antifosfolipidicos, complicaciones del embarazo 
y anticonceptivos orales, nefropatias vasculares como la es- 
clerodermia y la hipertension, farmacos quimioterapicos e 

inmunosupresores y radiation 

3. PTT, que a menudo se asocia a deficiencias congenitas o adqui- 
ridas de ADAMTS13, una metaloproteasa plasmatica que regula 
la funcion del factor Von Willebrand (FvW) 

Patogenia. Dentro de las microangiopatias tromboticas dominan 
dos factores patogenicos desencadenantes: lesion endotelial y acti- 
vacion y agregacion de las plaquetas. Como comentaremos, la lesion 



FIGURA 20-4i Tincion para fibrina que muestra trombos de plaquetas- 
fibrina (rojo)e n los capilares glomerulares, caracteristicos de los trastornos 
tromboticos microangiopaticos. 


endotelial parece ser la causa principal del SHU, mientras que la 
activation plaquetaria puede ser el acontecimiento causante de la 
PTT. 

Lesion endotelial. En el SHU tipico (epidemico, clasico, con 
diarrea), el desencadenante de la lesion y activation endotelial es 
una toxina tipo Shiga, mientras que en las formas hereditarias del 
SHU atipico la causa de la lesion endotelial parece ser la activation 
excesiva e inapropiada del complemento. Otros muchos trastornos 
patologicos y exposiciones pueden precipitar un cuadro similar al 
SHU, presumiblemente tambien lesionando el endotebo. La lesion 
endotelial en el SHU parece causar la activation plaquetaria y la 
trombosis en los lechos microvasculares. Segun algunos indicios, el 
descenso de la production endotelial de prostaglandina I 2 y de NO 
(ambos inhibidores de la agregacion plaquetaria) contribuye a la 
trombosis. La reduction de esos dos factores y el aumento de la 
production de endotelina derivada del endotebo tambien favorecen 
la vasoconstriction, exacerbando la hipoperfusion tisular. Finalmen- 
te, las moleculas de adhesion expresadas en el endotebo lesionado 
dan lugar al reclutamiento de los leucocitos, que tambien contribuye 
a la trombosis, como se describe en el capitulo 4. 

Agregacion plaquetaria. Al contrario que en el SHU, en la PTT 
el episodio desencadenante parece ser la agregacion plaquetaria 
inducida por multimeros muy grandes de FvW que se acumulan por 
la deficiencia de ADAMTS13, una proteasa plasmatica que escinde 
los multimeros de FvW en otros de tamanos mas pequenos. La 
deficiencia de ADAMTS13 se debe a autoanticuerpos que inhiben 
su funcion, aunque con menor frecuencia se describe una forma 
remitente recidivante cronica de PTT que se asocia a deficiencias 
hereditarias de ADAMTS13. Los multimeros muy grandes de FvW 
pueden unirse a las glucoproteinas de la superficie de las plaquetas 
y estas se activan espontaneamente, lo que seria una explication 
fisiopatologica de los microtrombos que se observan en los lechos 
vasculares. 80,82 

Sea cual sea el factor desencadenante, la disfuncion tisular de 
todas las formas de SHU/PTT parece ser consecuencia de la forma- 
tion de microtrombos, obstruccion vascular e isquemia tisular. En 
primer lugar, describiremos los distintos subtipos de SHU/PTT y 
despues volveremos a las caracteristicas morfologicas que son co- 
munes a todos ellos. 

Sindrome hemolitico-uremico tipico (epidemico, clasico, con 
diarrea). Es la forma mejor conocida de SHU. La mayoria de los 
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casos se presentan despues de una infection intestinal por cepas de 
E. coli (la mas frecuente es la 0157:H7) que producen toxinas tipo 
Shiga, 83 asi llamada porque se parece a las que elabora Shigella disen- 
teriae (v. capitulo 17). Los estudios epidemicos han descrito varios 
origenes, principalmente el consumo de de carne picada contamina- 
da (como en las hamburguesas), pero tambien en el agua potable, la 
leche cruda y la transmision de persona a persona. No obstante, la 
mayoria de los casos de SHU tipico causados por E. coli son espora- 
dicos. Con menor frecuencia, las infecciones por otros agentes, como 
Shigella disenteriae, pueden dar lugar a un cuadro clinico similar. 

El SHU tipico se puede producir en adultos, en particular en 
ancianos, pero afecta preferentemente a ninos en los cuales es una 
de las causas principales de insuficiencia renal aguda. Despues de 
un prodromo de tipo gripal o de sintomas diarreicos se presentan 
manifestaciones hemorragicas de inicio subito (especialmente hema- 
temesis y melenas), oliguria y hematuria intensas, asociadas a una 
anemia hemolitica microangiopatica, trombocitopenia y (en algunos 
pacientes) cambios neurologicos prominentes. Se detecta hipertension 
en la mitad de los casos. 

La toxina de tipo Shiga lesiona las celulas endoteliales, aumen- 
tando la expresion de las moleculas de adhesion a los leucocitos y 
la endotelina y disminuyendo la production de oxido nitrico; en 
presencia de citocinas, como el TNF, tambien induce la apoptosis 
endotelial. Esas alteraciones provocan la activation plaquetaria y 
causan vasoconstriction, dando lugar a la microangiopatia caracte- 
ristica. Tambien existen indicios de que las toxinas tipo Shiga se unen 
a las plaquetas y las activan directamente. 

El tratamiento correcto mediante dialisis de la insuficiencia renal 
en el SHU tipico, consigue que la mayoria de los pacientes recuperen 
su funcion renal normal en cuestion de semanas. Sin embargo, y 
debido al dano renal subyacente, la evolution a largo plazo 
(15-25 anos) es mas reservada. En un estudio, solo 10 de 25 pacientes 
con SHU epidemico previo tenian una funcion renal normal y 
7 tenian una nefropatia cronica. 

Sindrome hemolitico-uremico atipico (no epidemico, sin dia- 
rrea). El SHU atipico se presenta principalmente en adultos en 
varias circunstancias. Mas de la mitad de los casos afectados tienen 
una deficiencia hereditaria de las proteinas reguladoras del comple- 
mento, principalmente del factor H, que normalmente degradan la 
convertasa C3 de la via alternativa y protege a las celulas de los danos 
producidos por la activation incontrolada del complemento (v. ca- 
pitulo 2). 82 Un numero menor de pacientes tiene mutaciones en otras 
dos proteinas que regulan el complemento, el factor I del comple- 
mento y el factor CD46 (proteina del cofactor de membrana). Los 
pacientes con mutaciones geneticas de las proteinas reguladoras del 
complemento desarrollan el SHU a cualquier edad. Apenas la mitad 
de los sujetos afectados sigue una evolution marcada por multiples 
recidivas y por la progresion a la nefropatia terminal. Como las 
deficiencias de los factores reguladores del complemento persisten 
durante toda la vida, es un misterio por que se retrasa el inicio del 
SHU. Se sospecha de la existencia de otros cofactores desconocidos 
que desencadenen el desarrollo del SHU. 

Existen otros trastornos o exposiciones asociados a las formas 
atipicas del SHU, como son: 

1. El sindrome antifosfolipidico, primario o secundario al LES (an- 
ticoagulante lupico). El sindrome se describe con mas detalle en 
el capitulo 4. En esta situation, la microangiopatia tiende a seguir 
una evolution cronica. 

2. Complicaciones del embarazo o posparto. La denominada insu- 
ficiencia renal posparto es una forma de SHU que se presenta 


normalmente despues de un embarazo sin incidentes, entre 1 dia 
y varios meses despues del parto. La afeccion tiene un grave 
pronostico, si bien los casos mas leves pueden recuperarse. 

3. Vasculopatias que afectan al rinon, como la esclerosis sistemica 
y la hipertension maligna. 

4. Farmacos quimioterapicos e inmunosupresores, como mitomi- 
cina, ciclosporina, cisplatino y gemcitabina. 

5. Irradiation del rinon. 

Los pacientes con un SHU atipico no evolucionan tan bien como 
los que tienen un SHU tipico, en gran parte porque las afecciones 
subyacentes pueden ser cronicas y dificiles de tratar. 80 Como en el 
SHU tipico, algunos pacientes tienen sintomas neurologicos. La 
enfermedad en esos pacientes se puede distinguir de la PTT por la 
presencia de concentraciones normales de ADAMTSI3 en plasma 
(v. mas adelante). 

Purpura trombocitopenica trombotica. La PTT se manifiesta 
por estas cinco caracteristicas: fiebre, sintomas neurologicos, anemia 
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e insuficiencia renal. 80 
Como ya se ha comentado, normalmente se debe a anticuerpos (au- 
toinmunitaria o inducida por farmacos) o defectos geneticos que 
provocan alteraciones funcionales de AD AMTS 13. 82 La causa mas 
frecuente de la actividad deficiente de ADAMTS13 es la presencia de 
autoanticuerpos inhibidores; la mayoria de los sujetos que tienen estos 
anticuerpos son mujeres. Con independencia de la causa, la mayoria 
de los pacientes se presentan en la edad adulta antes de los 40 anos. 

En la PTT, la afectacion del sistema nervioso central es la carac- 
teristica dominante, mientras que la afectacion renal se presenta solo 
en el 50% de los casos. Los signos clinicos dependen de la distribu- 
tion de los microtrombos, que se encuentran en las arteriolas de todo 
el cuerpo. Sin tratamiento, la enfermedad era mortal en su epoca, 
pero en los casos que tienen autoanticuerpos las transfusiones de 
intercambio y el tratamiento inmunosupresor han reducido la mor- 
talidad a menos del 50%. Como en el SHU asociado a las deficiencias 
hereditarias de proteinas reguladoras del complemento, se desconoce 
por que los sujetos con una deficiencia genetica de ADAMTS13, 
presente durante toda su vida, se presentan en la edad adulta. Estos 
pacientes tienden a seguir una evolution remitente y recidivante. 

Morfologia. Los signos morfologicos de las distintas formas 
de SHU/PTT muestran una superposition considerable y, por 
tanto, varian mas por su cronicidad que por su causa. En la 
enfermedad aguda activa del rinon se puede ver necrosis cor- 
tical parcheada o difusa (que se describe mas adelante) y pe- 
tequias subcapsulares. En el estudio microscopico, los capilares 
glomerulares estan ocluidos por trombos compuestos de agre- 
gados de plaquetas y, en menor grado, por fibrina. Las paredes 
capilares estan engrosadas debido a la inflamacion endotelial 
y a los depositos subendoteliales de restos celulares y fibrina. 

La alteration de la matriz mesangial y las lesiones de las celulas 
mesangiales provocan una mesangiolisis. Las arterias y arte- 
riolas interlobulillares a menudo muestran necrosis fibrinoide 
de la pared y trombos oclusivos. La enfermedad cronica solo 
afecta a pacientes con SHU atipico o PTT y tiene caracteristicas 
que derivan de la lesion mantenida y de los intentos de cura- 
cion. La corteza renal revela grados variables de cicatrization. 
Con el microscopio optico, los glomerulos son levemente hi- 
percelulares y tienen un engrosamiento importante de las 
paredes capilares asociadas al desdoblamiento o reduplication 
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de la membrana basal (lo que se conoce como doble contorno 
o via detren). Las paredes de las arteriasy arteriolas a menudo 
muestran un mayor numero de capas de celulas y tejido con- 
juntivo (imagen «en capas de cebolla») que estrechan la luz del 
vaso. Esos cambios provocan una hipoperfusion persistente 
con atrofia isquemica del parenquima, que se manifiesta clini- 
camente como insuficiencia renal e hipertension. 

OTROS PROBLEMAS VASCULARES 

Nefropatia isquemica aterosclerotica 

Hemos visto que la estenosis aterosclerotica unilateral de la arteria 
renal puede provocar hipertension. La nefropatia arterial bilateral, 
que se diagnostica definitivamente con una arteriografia, ahora 
parece ser una causa bastante frecuente de isquemia cronica con 
insuficiencia renal en sujetos mayores, a veces en ausencia de hiper- 
tension. 84 ' 85 La importancia de reconocer este problema radica en 
que la revascularization quirurgica es favorable para revertir un 
nuevo deterioro de la funcion renal. 

Nefropatia ateroembolica 

La embolization de fragmentos de placas ateromatosas desde la aorta 
o la arteria renal hacia los vasos renales intraparenquimatosos se pro- 
duce en los ancianos con una ateroesclerosis importante, especialmente 
despues de una cirugia sobre la aorta abdominal, una aortografia o una 
canulacion intraaortica. Esos embolos se reconocen en la luz y las 
paredes de las arterias arciformes e interlobulillares por su contenido 
de cristales de colesterol, que aparecen a modo de hendiduras con 
forma romboidea (fig. 20-43). Las consecuencias clinicas de la atero- 
embolia varian segun el numero de embolos y el estado preexistente 
de la funcion renal. Con frecuencia carecen de significado funcional, 
pero puede desarrollarse una insuficiencia renal aguda en ancianos 
cuando la funcion renal ya esta comprometida, principalmente despues 
de la cirugia abdominal de aneurismas ateroscleroticos. 

Nefropatia de la enfermedad falciforme 

La enfermedad (homocigotica) o el rasgo (heterocigotica) falciforme 
provocan varias alteraciones de la morfologia y la funcion renal, 



FIGURA 20-43 Ateroembolia con las hendiduras tipicas de colesterol en 
una arteria interlobular. 



FIGURA 20-44 Necrosis cortical difusa. Las areas palidas de necrosis 
isquemicas estan confinadas en la corteza y las columnas de Bertin. 

algunas de las cuales se traducen en anomalias clinicamente signi- 
ficativas. Las distintas manifestaciones reciben el nombre conjunto 
de nefropatia falciforme. 

Las anomalias clinicas y funcionales mas frecuentes son la hema- 
turia y la diminution de la capacidad de concentration (hipostenu- 
ria), atribuidas principalmente a la aceleracion de la formation de 
celulas falciformes en el medio hipoxico hipertonico de la medula 
renal. La hiperosmolaridad deshidrata los eritrocitos y aumenta la 
concentration intracelular de la HbS, lo que explicaria por que in- 
cluso los sujetos con rasgo falciforme estan afectados. La necrosis 
papilar parcheada se puede ver tanto en los homocigotos como en 
los heterocigotos, a veces asociada a cicatrices corticales. La protei- 
nuria tambien es frecuente en la enfermedad falciforme y se presenta 
en el 30% de los pacientes. Normalmente es leve o moderada, pero 
en ocasiones se desarrolla un sindrome nefrotico claro asociado a 
lesiones glomerulares esclerosantes. 

Necrosis cortical difusa 

Se trata de una afeccion infrecuente que aparece con mayor frecuencia 
despues de una urgencia obstetrica, como el desprendimiento de 
placenta (separation prematura de la placenta), shock septico o cirugia 
extensa. Cuando es bilateral y simetrica, resulta mortal si no se realiza 
tratamiento de soporte. La destruction cortical muestra caracteristicas 
de necrosis isquemica. En la mayoria de los casos se ven microtrombos 
glomerulares y arteriolares, que contribuyen claramente a la necrosis 
y al dano renal. Las caracteristicas morfologicas se superponen con- 
siderablemente a una microangiopatia trombotica y coagulation in- 
travascular diseminada, pero se desconoce la secuencia patogenica de 
los acontecimientos que desembocan en esta lesion. 

Morfologia. Las alteraciones macroscopicas de la necrosis 
isquemica masiva estan claramente limitadas a la corteza 
(fig. 20-44). El aspecto histologico es el de un infarto isque- 
mico agudo. Las lesiones pueden ser parcheadas, con 
areas de necrosis coagulativa y una corteza aparentemente 
mejor conservada. La trombosis intravascular e intraglo- 
merular puede ser prominente, pero normalmente es focal, 
en ocasiones con necrosis aguda de pequenas arteriolas y 
capilares. Se producen hemorragias en los glomerulos, 
junto a la formation de tapones de fibrina en los capilares 
glomerulares. 
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La necrosis cortical aguda masiva es un cuadro grave, ya que causa 
una anuria subita que culmina de forma brusca en el fallecimiento 
por uremia. Los casos de afectacion unilateral o parcheada son 
compatibles con la supervivencia. 

Infartos renales 

Los rinones son los lugares favoritos para el desarrollo de infartos. 
A esta predisposition contribuye el importante flujo sanguineo que 
se dirige hacia los rinones (una cuarta parte del gasto cardiaco), pero 
probablemente mas importante es la naturaleza «terminal» del apor- 
te sanguineo arterial y la circulation colateral extremadamente li- 
mitada procedente de localizaciones extrarrenales (esencialmente, 
pequenos vasos sanguineos que penetran desde la capsula renal). 
Aunque la trombosis de la ateroesclerosis avanzada y la vasculitis 
aguda de la poliarteritis nudosa pueden ocluir las arteriasja mayoria 
de los infartos se deben a embolias. Una de las fuentes principales 
de estos embolos son los trombos murales de la auricula y el ventri- 
culo izquierdos, como resultado de un infarto de miocardio. La 
endocarditis con vegetaciones, los aneurismas aorticos y la ateroes- 
clerosis aortica son fuentes menos frecuentes de embolos. 


Morfologia. Debido a la estructura terminal del aporte arte- 
rial, la mayoria de los infartos renales se corresponden con 
la variedad anemica «blanca». Pueden ser lesiones solitarias 
o ser multiples y bilaterales. En 24 h los infartos se ven como 
areas claramente delimitadas, de un color palido bianco o 
amarillo, y pueden contener pequenos focos irregulares de 
cambios de coloration hemorragicos. Normalmente se en- 
cuentran rodeados por una zona de hiperemia intensa. 

Al corte, esos infartos tienen forma de cuna con la base 
contra la superficie cortical y el vertice hacia la medula. Pue- 
den tener un borde estrecho de tejido subcortical que se ha 
conservado gracias a la circulation colateral capsular. Con 
el tiempo, esas areas de necrosis isquemica aguda sufren 
una cicatrization fibrosa progresiva que da lugar a la apari- 
cion de cicatrices deprimidas, palidas, de color bianco grisa- 
ceo, que adoptan una forma deV en el corte. Los cambios 
histologicos del infarto renal son los de una necrosis isque- 
mica coagulativa, que se describe en el capltulo 1. 

Muchos infartos renales son clinicamente silentes. A veces se nota 
dolor a la palpation localizado en el angulo costovertebral, asociado 
a la aparicion de eritrocitos en la orina. Los infartos de gran tamano 
que afectan a un rinon probablemente se asocian a la estenosis de 
la arteria renal o de una de sus ramas principales, lo que, a su vez, 
puede causar hipertension. 


las anomalias del desarrollo afectan a los componentes estructurales 
del rinon y vias urinarias, causando sindromes que, en ingles, se 
denominan CAKUT (anomalias congenitas del rinon y vias urina- 
rias). No obstante, las anomalias geneticas tambien causan defectos 
enzimaticos o metabolicos del transporte tubular, como cistinuria y 
acidosis tubular renal. En este caso nos limitaremos a comentar las 
anomalias estructurales que afectan principalmente al rinon. Todas 
ellas son infrecuentes, excepto el rinon en herradura. Las malforma- 
ciones de las vias urinarias bajas se comentan en el capltulo 21. 

Agenesia renal. La agenesia bilateral, que es incompatible con la 
vida, se encuentra normalmente en fetos muertos. Se asocia a muchos 
otros trastornos congenitos (p. ej., defectos de las extremidades o 
pulmones hipoplasicos) y provoca la muerte precoz. La agenesia 
unilateral es una anomalia infrecuente que es compatible con la vida 
normal si no existen otras alteraciones. El rinon opuesto esta normal- 
mente aumentado de tamano como consecuencia de la hipertrofia 
compensadora. Algunos pacientes desarrollan finalmente esclerosis 
glomerular progresiva en el otro rinon como consecuencia de cambios 
adaptativos en las nefronas hipertrofiadas, que se comenta antes en 
este capitulo, y con el tiempo evoluciona a una nefropatia cronica. 

Hipoplasia. La hipoplasia renal se refiere al fracaso del desarrollo 
de los rinones hasta su tamano normal. Esta anomalia puede ser 
bilateral, dando lugar a una insuficiencia renal en la primera infancia, 
pero es mas frecuente como defecto unilateral. La hipoplasia renal 
verdadera es muy rara. La mayoria de los casos descritos representan 
la cicatrization adquirida debida a enfermedades vasculares, infec- 
ciosas o parenquimatosas de otro tipo, mas que un fracaso del de- 
sarrollo. La distincion entre los rinones atroficos congenitos y ad- 
quiridos puede ser imposible, pero un rinon verdaderamente hipo- 
plasico no muestra cicatrices y tiene un menor numero de lobulos 
renales y piramides, normalmente seis o menos. En una forma de 
rinon hipoplasico, la oligomeganefronia, el rinon es pequeno, con 
menos nefronas muy hipertrofiadas. 

Rinones ectopicos. El desarrollo del metanefros definitivo puede 
tener lugar en focos ectopicos, normalmente en niveles anormal- 
mente bajos. Esos rinones se apoyan inmediatamente por encima 
del borde de la pelvis o incluso a veces dentro de ella. Su tamano es 
normal o algo pequeno, pero no presentan mas alteraciones resena- 
bles. Debido a su position anormal, el acodamiento o tortuosidades 
de los ureteres causan una cierta obstruction al flujo urinario, lo que 
predispone a sufrir infecciones bacterianas. 

Rinones en herradura. La fusion de los polos superior o inferior 
de los rinones produce una estructura en forma de herradura con- 
tinua atravesando la linea media por delante de los grandes vasos. 
Esta anomalia anatomica es frecuente y se detecta en 1 de cada 
500-1.000 autopsias. El 90% de estos rinones se fusionan en el polo 
inferior y el 10% lo hace en el polo superior. 

DISPLASIA RENAL MULTIQUISTICA 


Malformaciones congenitas 
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El 10% de todas las personas nacen con malformaciones del aparato 
urinario que podrian llegar a ser significativas. Las displasias e hi- 
poplasias renales son causa del 20% de las insuficiencias renales 
cronicas en ninos. 

La nefropatia congenita puede ser hereditaria, pero mas a menudo 
es el resultado del desarrollo de un defecto adquirido que surge 
durante la gestation. Como se comento en el capitulo 10, los defectos 
geneticos implicados en su desarrollo, como los genes relacionados 
con el tumor de Wilms, causan anomalias urogenitales. Como norma, 


Este trastorno esporadico se debe a una anomalia de la diferenciacion 
metanefrica que se caracteriza histologicamente por la persistencia en 
el rinon de estructuras anormales (cartilago, mesenquima indiferenciado 
y tubulos colectores inmaduros) y por una organization lobular anor- 
mal. La mayoria de los casos se asocian a obstruction ureteropelvica, 
agenesia ureteral o atresia y otras anomalias de vias urinarias bajas. 

La displasia puede ser unilateral o bilateral y casi siempre es quis- 
tica. El rinon esta normalmente aumentado de tamano, muy irregular 
y multiquistico (fig. 20-45A). Los quistes tienen tamanos variables, 
desde estructuras microscopicas hasta varios centimetros de diame- 
tro. En el estudio histologico estan revestidos por epitelio aplanado. 
Aunque existen nefronas normales, muchos tienen tubulos colectores 
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FIGURA 20-45 Displasia renal multiquistica. A. Aspecto macroscopico. B. Corte histologico que muestra la arquitectura desorganizada, tubulos dilatados 
con manguitos de estroma primitivo y un islote de cartllago (tincion con H-E). (A, por cortesia del Dr. D. Schofield, Children's Hospital, Los Angeles, CA; 
B, por cortesia de la Dra. Laura Finn, Children's Hospital, Seattle, WA.) 


inmaduros. El cuadro histologico caracterlstico corresponde a islotes 
de mesenquima indiferenciado, a menudo con cartilago y tubulos 
colectores inmaduros (fig. 20-45B). 

Cuando es unilateral, la displasia se descubre por la aparicion de 
una masa en el flanco que es motivo de exploration quirurgica y 
nefrectomla. La funcion del otro rinon es normal y el pronostico es 
excelente despues de la extirpation quirurgica del rinon afectado. 
En la displasia renal multiquistica bilateral se acaba desarrollando 
una insuficiencia renal. 

Nefropatias quisticas 

Las nefropatias quisticas son heterogeneas y comprenden trastornos 
hereditarios, del desarrollo y adquiridos. Como grupo, son impor- 
tantes por varios motivos: 1) son razonablemente frecuentes, y a 
menudo plantean problemas diagnostics importantes para los 
medicos, radiologos y anatomopatologos; 2) algunas de sus formas, 
como la nefropatla poliquistica, son causas mayores de nefropatia 
cronica, y 3) se pueden confundir con tumores malignos. Una cla- 
sificacion util de los quistes renales es la siguiente: 86 

1 . Displasia renal multiquistica 

2. Nefropatia poliquistica 

a. Enfermedad poliquistica autosomica dominante (del 
adulto) 

b. Enfermedad poliquistica autosomica recesiva (de la 
infancia) 

3. Enfermedad quistica medular 

a. Rinon esponjoso medular 

b. Nefronoptisis 

4. Enfermedad quistica adquirida (asociada a dialisis) 

5. Quistes renales localizados (simples) 

6. Quistes renales en los sindromes de malformation hereditaria 
(p. ej., esclerosis tuberosa) 

7. Enfermedad glomeruloquistica 

8. Quistes renales extraparenquimatosos (quistes pielocaliciales, 
quistes linfangiticos hiliares) 

Solo comentaremos las mas importantes de las enfermedades 
quisticas. En la tabla 20-11 se resumen las caracterlsticas de las 
principales enfermedades quisticas renales. 


NEFROPATIA POLIQUISTICA AUTOSOMICA 
DOMINANTE (DEL ADULTO) 

La nefropatia poliquistica autosomica dominante ( del adulto) (NPAD) 
es un trastorno hereditario que se caracteriza por multiples quistes 
expansivos de ambos rinones que, fnalmente, destruiran elparenqui- 
ma renal y causaran insuficiencia renal , 87 Es frecuente, afecta a 1 de 
cada 400-1.000 nacidos vivos y es responsable del 5- 10% de los casos 
de insuficiencia renal cronica que requieren trasplante o dialisis. El 
patron de herencia es autosomico dominante, con alta penetrancia. 
A pesar de la herencia autosomica dominante, como se describe mas 
adelante, la manifestation de la enfermedad requiere la mutation de 
ambos alelos de ambos genes PKD. La enfermedad es universalmente 
bilateral. Los casos unilaterales descritos representan una displasia 
multiquistica. Los quistes afectan inicialmente solo a porciones de 
las nefronas, por lo que la funcion renal se conserva hasta la cuarta 
o quinta decadas de la vida. La NPAD es un trastorno geneticamente 
heterogeneo. En estudios de familiares se demuestra que la enfer- 
medad se debe a mutaciones en los genes situados en el cromosoma 
16pl3. 3 (PKD1 ) y 4q21 (PICD2) y en los casos raros familiares no 
relacionados se indica la presencia de al menos otro gen mas aso- 
ciado con esta enfermedad. Las mutaciones del gen PKD1 justifican 
el 85% de los casos (la mayor parte del resto esta relacionado con el 
gen PKD2) y se asocian a una enfermedad mas grave, una nefropatia 
terminal o muerte con una media de 53 anos comparado con 69 
anos en las mutaciones PKD2. SS En cuanto a las mutaciones PKD1, 
la probabilidad de desarrollar insuficiencia renal es inferior al 5% a 
los 40 anos de edad, y puede llegar a superar el 35% a los 50 anos, el 
70% a los 60 anos y el 95% a los 70 anos de edad. Los datos corres- 
pondientes a la mutation PKD2 son menos del 5% a los 50 anos de 
edad, en torno al 15% a los 60 anos y el 45% a los 70 anos de edad. 87,90 
Aunque el principal proceso patologico tiene lugar en los rinones, 
la nefropatia poliquistica del adulto es una enfermedad sistemica en 
la que los quistes y otras anomalias tambien surgen en otros organos 
(como se comenta mas adelante). 

Genetica y patogenia. Se ha descrito una amplia variedad de 
mutaciones diferentes de los genes PKD1 y PKD2 y esta heteroge- 
neidad alelica ha complicado el diagnostic genetic de este 
trastorno. 

O El gen PKD1 codifica una proteina integral de membrana de 
gran tamano (460 kD) denominada policistina 1, que tiene una 
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TABLA 20-11 Resumen de las enfermedades renales quisticas 


Herencia 

Caracteristicas 

anatomopatologicas 

Caracteristicas clinicas 
y complicaciones 

Representation 

Evolution mas frecuente esquematica 

Nefropatia 
poliquistica del 
adulto 

Autosomica 

dominante 

Rinones multiquisticos 
grandes, quistes 
hepaticos, aneurismas 
saculares 

Hematuria, dolor en el 
flanco, infection de 
vias urinarias, litiasis 
renal, hipertension 

Insuficiencia renal 
cronica, a partir de los 
40-60 anos 

('•«/»• • / 


Nefropatia Autosomica Rinones quisticos 

poliquistica de la recesiva aumentados de 

infancia tamano en el 

nacimiento 


Fibrosis hepatica 


Variable, muerte en la 
lactancia o infancia 



Rinon esponjoso 
medular 

Ninguna 

Quistes medulares en la 
urografia excretora 

Hematuria, infection 
de vias urinarias, 
litiasis renal 
recurrente 

Benigna 

Nefronoptisis 
juvenil familiar 

Autosomica 

recesiva 

Quistes corticomedulares, 
disminucion del 
volumen de los riiiones 

Perdida de sal, 
poliuria, retraso del 
crecimiento, anemia 

Insuficiencia renal 
progresiva de 
comienzo en la 
infancia 



Enfermedad quistica Autosomica 
medular de inicio dominante 
en el adulto 


Quistes corticomedulares, Perdida de sal, poliuria 
disminucion del 
volumen de los rinones 


Insuficiencia renal 
cronica de comienzo 
en la edad adulta 


Quistes simples Ninguna Quistes simples o Hematuria Benigna 

multiples en rinones de microscopies 
tamano normal 



Enfermedad renal Ninguna Degeneration quistica en Hemorragia, 

quistica adquirida una nefropatia terminal eritrocitosis, 

neoplasia 


Dependencia de la 
dialisis 


gran region extracelular, multiples dominios transmembrana y 
una cola citoplasmatica corta. 90 Se ha localizado en las celulas 
epiteliales tubulares, en particular las que revisten la nefrona 
distal. En estos momentos se desconoce su funcion precisa, pero 
contiene dominios que afectan normalmente a las interacciones 
entre celulas y entre celulas y matriz. 

O El producto del gen PKD2 policistina 2 es una proteina integral 
de membrana. 90 Se ha localizado en todos los segmentos de los 
tubulos renales y tambien se expresa en muchos tejidos extrarre- 
nales. La policistina 2 funciona como un canal de cationes per- 
meable al Ca2+ y uno de los defectos basicos de la NPAD es la 
alteration de la regulation de las concentraciones intracelulares 
de Ca2+. 


© 


Se desconoce la patogenia de la enfermedad poliquistica, pero se 
cree que la base el complejo cilios-centrosoma de las celulas epite- 
liales tubulares tiene un papel esencial (fig. 20-46). 91 ' 93 Cada celula 
epitelial del rinon contiene un unico cilio primario no movil, un 
organulo piloso de 2-3 p,m de longitud que se proyecta hacia la luz 
tubular desde la superficie apical de las celulas tubulares. El cilio esta 
compuesto por microtubulos y se origina en un cuerpo basal deri- 
vado del centriolo, al que se une. Los cilios forman parte de un sis- 
tema de organulos y estructuras celulares que detectan las senales 
mecanicas. Se cree que los cilios apicales funcionan en el tubulo renal 
como mecanosensores que vigilan los cambios del flujo de liquido 
y el estres de movimiento, mientras que los complejos de union 
intercelular controlan las fuerzas entre las celulas y las adherencias 
focales detectan la union con las matrices extracelulares. En respues- 
ta a senales externas, esos sensores regulan el flujo ionico (los cilios 


pueden inducir el flujo de Ca2+ en los cultivos de celulas epiteliales 
renales) y la conducta celular, incluida la polaridad y proliferation 
celular. La hipotesis de que los defectos de la detection mecanica, la 
entrada de Ca2+ y la transduction de la senal son los mecanismos 
que subyacen en la formation de los quistes se apoya en varias 
observaciones. 

O Tanto la policistina 1 como la policistina 2 estan localizadas en 
el cilio primario. 91,93 Otros genes que han mutado en las enfer- 
medades quisticas (como los genes NPHP que se describen mas 
adelante) codifican proteinas que tambien se localizan en los 
cilios o cuerpos basales. 

O Con los genes inactivados del gen PKD1 en un organismo modelo 
(el gusano C. elegans) aparece una anomalia ciliar con formation 
de quistes. 92 

O Las celulas tubulares obtenidas en ratones con deletion del gen PKD1 
(que causa mortalidad embrionaria en esta especie) tienen una ar- 
quitectura ciliar normal, pero no presentan el flujo inducido por el 
flujo de Ca2+ que se produce en las celulas tubulares normales. 92 

La policistina 1 y policistina 2 pueden formar un complejo de 
proteinas que actuan regulando el Ca2+ intracelular en respuesta al 
flujo de liquido, quizas porque el liquido que se desplaza a traves de 
los tubulos renales causa la angulation ciliar que abre los canales de 
Ca2+. 91,93 La mutation de cualquiera de los genes PKD provocaria 
la perdida del complejo policistina o la formation de un complejo 
aberrante. La alteration consiguiente de la actividad normal de 
policistina provoca cambios en la concentration intracelular de 
Ca2+ y, dado el efecto de segundo mensajero de Ca2+, cambios en 
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FIGURA 20-46 Posibles mecanismos de formacion de quistes en la 
nefropatia poliquistica (v. texto). 


nuevo aumento del tamano de los quistes y a la fibrosis interstitial 
caracteristica de la nefropatia poliquistica progresiva. 


Morfologla. En su aspecto macroscopico, los rinones estan 
aumentados de tamano bilateralmente y pueden alcanzar 
tamanos enormes. Se han descrito pesos de hasta 4 kg de 
cada rinon. La superficie externa parece estarformada sola- 
mente por una masa de quistes hasta de 3 o 4 cm de diametro, 
sin parenquima en su interior (fig. 20-47Ay B). No obstante, 
en el estudio con el microscopio se demuestran nefronas 
funcionantes dispersas entre los quistes. Los quistes pueden 
estar llenos de un liquido seroso transparente o, mas fre- 
cuentemente, de un liquido turbio rojo o marron, a veces 
hemorragico. A medida que estos quistes aumentan de ta- 
mano, pueden englobar a los calices y la pelvis para producir 
defectos por presion. Los quistes se originan a partir de los 
tubulos en toda la longitud de la nefrona y, por tanto, tienen 
un revestimiento epitelial variable. En ocasiones se proyec- 
tan formaciones epiteliales papilares y polipos hacia la luz. 
Las capsulas de Bowman tambien pueden participar en la 
formacion del quiste y pueden verse ovillos glomerulares 
dentro del espacio quistico. 


la proliferacion celular, niveles basales de apoptosis, interacciones con 
la MEC yfuncion secretora de los epitelios que, en conjunto, justifican 
las caracterlsticas propias de la NPAD. La interaction de los produc- 
es de los genes PKDIyPKD2 parece ser responsable de un fenotipo 
similar en la enfermedad inducida por mutaciones en cualquiera de 
los dos genes. 91 El incremento del numero de celulas debido a su 
proliferacion anormal y el aumento de volumen del liquido intralu- 
minal causado por la secretion anormal de las celulas epiteliales que 
recubren los quistes dan lugar al aumento de tamano progresivo de 
los mismos. Ademas, los liquidos del quiste contienen mediadores 
derivados de las celulas epiteliales, que potencian la secretion de 
liquido e inducen inflamacion. Esas anomalias contribuyen a un 


Caracteristicas clinicas. Muchos de esos pacientes se mantienen 
asintomaticos hasta que la insuficiencia renal anuncia la presencia 
de la enfermedad. En otros casos, la hemorragia o la dilatation 
progresiva de los quistes producen dolor. La excretion de los coa- 
gulos de sangre causa un colico renal. Los rinones aumentados de 
tamano resultan normalmente evidentes a la palpation abdominal 
e inducen una sensation de peso. La enfermedad debuta con una 
hematuria de comienzo insidioso, seguida por otras caracteristicas 
de nefropatia cronica progresiva como proteinuria (raramente ma- 
yor de 2 g/dia), poliuria e hipertension. Los pacientes con mutaciones 
PKD2 suelen ser mayores en el momento de su initio y posterior 
desarrollo de una insuficiencia renal. En su gravedad influyen 



FIGURA 20-47 A y B. Nefropatia poliquistica autosomica dominante del adulto (NPAD), imagen de la superficie externa y de un corte. El rinon esta muy 
aumentado de tamano y contiene numerosos quistes dilatados. C. NP autosomica recesiva de la infancia, que muestra quistes mas pequenos y canales 
dilatados en los angulos derechos de la superficie cortical. D. Quistes en el hlgado en una NP del adulto. 
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factores tanto geneticos como ambientales. La progresion se acelera 
en los sujetos de raza negra (se correlaciona principalmente con el 
rasgo falciforme), en los varones y en presencia de hipertension. 

Los sujetos con nefropatla poliqulstica tambien tienen malfor- 
maciones congenitas extrarrenales. 87 El 40% tiene uno o varios quistes 
en el higado (enfermedad hepatica poliqulstica), que suelen ser asin- 
tomaticos. Los quistes derivan del epitelio biliar y son mucho menos 
frecuentes en el bazo, el pancreas y los pulmones. Los aneurismas 
saculares intracraneales se localizan en el poligono de Willis, presu- 
miblemente por la alteration de la expresion de la policistina en el 
musculo liso vascular, y las hemorragias subaracnoideas asociadas 
son causa de muerte en el 4-10% de los casos. Se observa prolapso 
de la valvula mitral y otras anomalias valvulares cardiacas en el 
20-25% de los casos, pero la mayoria son asintomaticas. El diagnos- 
tico clinico se establece mediante estudios radiologicos. 

Esta forma de insuficiencia renal cronica es importante porque 
los pacientes sobreviven durante muchos anos con azotemia que 
progresa lentamente a uremia. Finalmente, el 40% de los adultos 
fallecen por una cardiopatia coronaria o hipertensiva, el 25% por 
infection, el 15% por la rotura del aneurisma sacular o por una 
hemorragia intracerebral hipertensiva, y el resto por otras causas. 

IMEFROPATIA POLIQUISTICA AUTOSOMICA 
RECESIVA (DE LA INFANCIA) 

La nefropatla poliqulstica autosomica recesiva (de la infancia) 
(NPAR) es una entidad geneticamente diferenciada de la nefropatla 
poliqulstica del adulto. Se han definido sus variantes perinatal, neo- 
natal, del lactante y juvenil, dependiendo del momento de su pre- 
sentation y de la presencia de lesiones hepaticas asociadas. Las dos 
primeras son las mas frecuentes. Las manifestaciones graves suelen 
estar presentes al nacimiento y el lactante pequeno podria sucumbir 
con rapidez a la insuficiencia renal. 

En la mayoria de los casos, la enfermedad se debe a mutaciones 
del gen PKHD1, que reside en la region cromosomica 6p21-p23. El 
gen PKHD1 codifica una nueva proteina de gran tamano, la fibro- 
cistina. 9 * El gen se expresa abundantemente en el rinon adulto y fetal 
y tambien en el higado y pancreas. La fibrocistina es una proteina 
integral de la membrana de 447 kD que tiene una region extracelular 
de gran tamano, un unico componente transmembrana y una cola 
citoplasmatica corta. La region extracelular contiene multiples copias 
de un dominio que forma un pliegue similar al de una Ig. Al igual 
que las policistinas 1 y 2, tambien se ha localizado la fibrocistina en 
el cilio primario de las celulas tubulares. 93 Se desconoce la funcion 
de la fibrocistina, pero su posible estructura conformational indica 
que puede ser un receptor de la superficie celular que participa en 
la diferenciacion del tubulo colector y biliar. 

El analisis de los pacientes con NPAR demuestra una amplia 
variedad de mutaciones diferentes. La inmensa mayoria de los casos 
son heterocigotos compuestos (es decir, se hereda un alelo mutante 
diferente de cada uno de los progenitores), lo que complica el diag- 
nostic molecular de la NPAR. 


Morfologia. Los riiiones estan aumentados de tamano y 
tienen un aspecto externo normal. Al corte, muchos quistes 
pequenos en la corteza y la medula dan al rinon un aspecto 
en esponja. Los canales alargados y dilatados forman un 
angulo recto con la superficie cortical, reemplazando comple- 
tamente la medula y la corteza (fig. 20-47C). Con el microscopio 


se observa una dilatation cillndrica o, con menor frecuencia, 
sacular, de todos los conductos colectores. Los quistes tienen 
un revestimiento uniforme de celulas cubicas, que reflejan su 
origen en los conductos colectores. En casi todos los casos 
el higado tiene quistes asociados a fibrosis portal (fig. 20-47D) 
y proliferation de las vlas biliares portales. 

Los pacientes que sobreviven a la infancia (formas del lactante y 
juvenil) desarrollan un tipo peculiar de fibrosis hepatica que se ca- 
racteriza por fibrosis periportal blanda y proliferation de conducti- 
llos biliares bien diferenciados, una afeccion que ahora se conoce 
como fibrosis hepatica congenita. En los ninos mayores, la enferme- 
dad hepatica es la preocupacion clinica predominante. Estos pacien- 
tes desarrollan hipertension portal con esplenomegalia. Curiosa- 
mente, la fibrosis hepatica congenita a veces se presenta en ausencia 
de rinones poliquisticos y se ha descrito en algunos casos en relation 
con una nefropatla poliqulstica del adulto. 

ENFERMEDADES QUISTICAS 
DE LA MEDULA RENAL 

Los tres tipos principales de enfermedad quistica medular son el 
rinon en esponja medular, una forma estructural relativamente fre- 
cuente y normalmente inocua, y la nefronoptisis y enfermedad quis- 
tica medular de inicio en el adulto, que casi siempre se asocian a 
disfuncion renal. 

Rinon en esponja medular 

El termino rinon en esponja medular debe restringirse a las lesiones 
que consisten en multiples dilataciones qulsticas de los conductos co- 
lectores en la medula. Este cuadro clinico se presenta en adultos y se 
descubre en un estudio radiologico, ya sea como hallazgo casual o, 
a veces, en relation con complicaciones secundarias. Estas ultimas 
incluyen calcificaciones dentro de los conductos dilatados, hematu- 
ria, infection y calculos urinarios. La funcion renal suele ser normal. 
En el estudio macroscopic los conductos papilares de la medula 
estan dilatados y puede haber pequenos quistes. Los quistes estan 
revestidos por epitelio cubico o, en ocasiones, por epitelio transitio- 
nal. No hay cicatrices corticales si no se asocia una pielonefritis 
superpuesta. La patogenia es desconocida. 

Nefronoptisis y enfermedad quistica 
medular de inicio en el adulto 

Se trata de un grupo de trastornos renales progresivos. La caracte- 
ristica comun es la presencia de un numero variable de quistes me- 
dulares, normalmente concentrados en la union corticomedular. La 
lesion initial afecta a los tubulos distales, con alteration de la mem- 
brana basal tubular seguida por la atrofia tubular cronica y progre- 
siva que afecta a medula y corteza y con fibrosis interstitial. Aunque 
la presencia de quistes medulares es importante, el daho tubuloin- 
tersticial cortical es la causa de la posible insuficiencia renal. 

Se reconocen tres variantes de nefronoptisis: 1) esporadica no 
familiar; 2) nefronoptisis juvenil familiar (mas frecuente), y 3) dis- 
plasia renal-retiniana (15%), en la que la nefropatla se acompana de 
lesiones oculares. Las formas familiares se heredan como rasgos 
autosomicos recesivos y normalmente se manifiestan en la infancia 
o adolescencia. Como grupo, el complejo de nefronoptisis parece 
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FIGURA 20-48 Enfermedad quistica medular. Corte de un rinon que 
muestra los quistes en la union corticomedular y en la medula. 


ser ahora la causa genetica mas frecuente de nefropatia terminal en 
ninos y adultos jovenes. La enfermedad quistica medular de inicio 
en el adulto, que antes se consideraba un componente del espectro 
de la nefronoptisis, sigue un patron de transmision autosomico 
dominante y ahora se considera una entidad distinta. 

Los ninos afectados debutan con poliuria y polidipsia, lo que 
refleja un importante defecto de la capacidad de concentration de 
los tubulos renales. La perdida de sodio y la acidosis tubular tambien 
son prominentes. Algunas variantes de la nefronoptisis juvenil pue- 
den tener asociaciones extrarrenales, como anomalias oculomotoras, 
distrofia de retina, fibrosis hepatica y anomalias cerebelosas. La 
evolution esperada es la progresion a insuficiencia renal terminal 
durante un periodo de 5-10 anos. 

Patogenia. Se han identificado al menos siete loci geneticos 
responsables. Hay tres genes, NPH1 , NPH2 y NPH3, con mutaciones 
en las formas juveniles de nefronoptisis. 95 Se han identificado los 
productos proteicos de NPH1 yNPH3-NPH6 (que, colectivamente, 
se denominan nefrocistinas), pero aun se desconocen sus funciones. 
Como se comenta mas arriba, esas proteinas estan presentes en los 
cilios primarios, en los cuerpos basales unidos a esos cilios o al or- 
ganulo del centrosoma a partir del cual se originan los cuerpos 
basales. El producto del gen NPHP2 se ha identificado como inver- 
sina, que media en el establecimiento del patron izquierda-derecha 
durante la embriogenia. 91 Se han identificado dos genes (MCKDI y 
MCKD2), de transmision autosomica dominante, como causantes 
de la enfermedad quistica medular que se caracterizan por la pro- 
gresion a una nefropatia terminal en el adulto. 87 


Morfologia. Los rinones son pequenos, tienen superficies 
granulares retraidas y muestran quistes en la medula, mas 
prominentes en la union corticomedular (fig. 20-48). Tambien 
se ven pequenos quistes en la corteza. Los quistes estan re- 
vestidos por epitelio aplanado o cubico y estan rodeados por 
celulas inflamatorias o por tejido fibroso. En la corteza se 
aprecia una extensa atrofia y engrosamiento de las membra- 
nas basales de los tubulos proximales y distales, junto a fibro- 
sis intersticial. Algunos glomerulos pueden estar hialinizados 
pero, en general, la estructura glomerular esta conservada. 


Hay algunas claves especificas para el diagnostico, ya que los 
quistes medulares podrian ser demasiado pequenos para ser vistos 
radiologicamente. 


La enfermedad debe sospecharse en ninos o adolescentes con 
insuficiencia renal cronica de origen no explicado, historia familiar 
positiva y nefritis tubulointerstitial cronica en la biopsia. 

ENFERMEDAD QUISTICA ADQUIRIDA 
(ASOCIADA A DIALISIS) 

Los rinones de pacientes con nefropatia terminal que reciben dialisis 
durante mucho tiempo a veces muestran numerosos quistes corti- 
cales y medulares. Los quistes miden 0,5-2 cm de diametro, contienen 
un liquido claro, estan revestidos por un epitelio tubular hiperplasico 

0 aplanado y a menudo contienen cristales de oxalato calcico. Pro- 
bablemente se forman como consecuencia de la obstruction de los 
tubulos por fibrosis intersticial o por cristales de oxalato. 

La mayoria de los casos estan asintomaticos, pero a veces los 
quistes sangran, causando hematuria. La complication de peor 
pronostico es el desarrollo de un carcinoma de celulas renales en las 
paredes de esos quistes, que se presentan en el 7% de los pacientes 
dializados seguidos durante 10 anos. 

QUISTES SIMPLES 

Se presentan como espacios quisticos multiples o simples, normal- 
mente corticales, de diametro muy variable. Normalmente miden 

1 -5 cm, pero pueden alcanzar los 10 cm o mas de tamano. Son trans- 
lucidos y se rodean por una membrana lisa, gris brillante, estando 
llenos de un liquido claro. En el estudio microscopico, esas mem- 
branas estan compuestas por una sola capa de epitelio cubico o 
aplanado que, en muchos casos, puede estar completamente 
atrofico. 

Los quistes simples son hallazgos post mortem frecuentes, sin 
significado clinico. En ocasiones, la hemorragia de su interior puede 
causar la distension subita con dolor, y la calcification de la hemo- 
rragia da lugar a sombras extranas en la radiografia. La mayor im- 
portancia de los quistes radica en su distincion frente a tumores 
renales cuando se descubren accidentalmente o en caso de hemo- 
rragia y dolor. Los estudios radiologicos muestran que, al contrario 
que los tumores renales, los quistes renales tienen contornos lisos, 
son casi siempre avasculares y generan senales correspondientes mas 
a liquidos que a solidos en la ecografia. 


Obstruccion de vias urinarias 
(uropatia obstructiva) 

Es importante reconocer la obstruccion urinaria, porque la obstruc- 
cion aumenta la susceptibilidad a la infection y a la formation de 
calculos y una obstruction no solucionada casi siempre provoca una 
atrofia renal permanente, en forma de hidronefrosis o uropatia obs- 
tructiva. Por fortuna, muchas causas de obstruccion son susceptibles 
de correction quirurgica o de tratamiento medico. 

La obstruccion puede ser brusca o insidiosa, partial o completa, 
unilateral o bilateral, y puede presentarse en cualquier nivel de las 
vias urinarias desde la uretra a la pelvis renal. Puede deberse a lesio- 
nes que son intrinsecas a las vias urinarias o extrinsecas, que com- 
primen el ureter. 96 Las causas mas frecuentes son las siguientes 
(fig. 20-49): 

1 . Malformaciones congenitas: valvulas uretrales posteriores y este- 
nosis uretrales, estenosis del meato, obstruccion del cuello vesical, 
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FIGURA 20-49 Lesiones obstructivas de las vias urinarias. 


de forma retrograda hacia los tubulos colectores en la corteza, 
causando la atrofia renal, pero tambien comprime la vasculatura 
renal de la medula disminuyendo el flujo sangulneo hacia la medula 
interna. Los defectos vasculares medulares son reversibles en un 
primer momento, pero provocan trastornos funcionales medulares. 
Por tanto, las alteraciones funcionales iniciales causadas por la 
obstruction son principalmente tubulares, manifestadas principal- 
mente por el deterioro de la capacidad de concentration. Solo mas 
tarde comienza a fallar el FG. La obstruction tambien desencadena 
una reaction inflamatoria interstitial que culmina en una fibrosis 
interstitial por mecanismos similares a los comentados mas arriba 
(v. fig. 20-9). 


Morfologia. Cuando la obstruction es brusca y completa, la 
filtration glomerular se reduce y se provoca la dilatation de 
la pelvis y los calices y, a veces, la atrofia del parenquima 
renal. Cuando la obstruction es subtotal o intermitente, 
la filtration glomerular no se suprime y se produce la dila- 
tation. Dependiendo de la altura del bloqueo de la orina, la 
dilatation puede afectar primero a la vejiga o al ureter y 
despues al rinon. 

El rinon puede estar ligera o masivamente aumentado de 
tamano, dependiendo del grado y duration de la obstruction. 
Las primeras caracteristicas son las de la dilatation simple de 
la pelvis y los calices, pero ademas se observa una inflama- 
cion intersticial significativa, incluso en ausencia de infection. 
En los casos cronicos, el cuadro es el de una atrofia tubular 
cortical con importante fibrosis intersticial difusa. Se produce 
la amputation progresiva de los vertices de las piramides que, 
finalmente, se dilatan. En los casos mas avanzados, el rinon 
se puede transformar en una estructura quistica de paredes 
finas con un diametro hasta de 15-20 cm (fig. 20-50) con una 
atrofia importante del parenquima, obliteration total de las 
piramides y adelgazamiento de la corteza. 


estenosis u obstruction de la union ureteropelvica, reflujo vesi- 
coureteral importante 

2. Calculos urinarios 

3. Hipertrofia prostatica benigna 

4. Tumores: carcinoma de prostata, tumores de vejiga, enfermedad 
maligna contigua (linfoma retroperitoneal), carcinoma de cuello 
o utero 

5. Inflamacion: prostatitis, ureteritis, uretritis, fibrosis retroperitoneal 

6. Papilas desprendidas o coagulos de sangre 

7. Embarazo 

8. Prolapso uterino y cistocele 

9. Trastornos funcionales: problemas neurogenos (lesion de la me- 
dula espinal o nefropatia diabetica) y otras anomalias funcionales 
del ureter o la vejiga (que a menudo se denomina obstruction 
disfuncional) 
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Hidronefrosis es el termino utilizado para describir la dilatation 
de la pelvis renal y de los calices asociados a la atrofia progresiva del 
rinon debido a la obstruction de la salida de la orina. Incluso en 
caso de obstruction completa, la filtration glomerular persiste 
durante algun tiempo porque el filtrado difunde de forma retro- 
grada hacia el intersticio renal y los espacios perirrenales, desde 
donde vuelve finalmente hacia los sistemas linfaticos y venosos. 
Debido a esta filtration continua, los calices y la pelvis afectados a 
menudo se dilatan mucho. La alta presion de la pelvis se transmite 



FIGURA 20-50 Hidronefrosis renal, con importante dilatation de la pelvis 
y los calices y adelgazamiento del parenquima renal. 
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Caracterlsticas clinicas. La obstruction aguda provoca dolor 
atribuido a la distension del sistema colector o la capsula renal. La 
mayoria de los sintomas iniciales se deben a la causa subyacente de 
la hidronefrosis. Por tanto, los calculos alojados en los ureteres pro- 
vocan un colico renal y el aumento de tamano de la prostata da lugar 
a sintomas vesicales. 

La hidronefrosis unilateral completa o partial puede mantenerse 
silente durante mucho tiempo, ya que el rinon no afectado puede 
mantener una funcion renal adecuada. A veces, su existencia se 
detecta por primera vez mediante una pielografia intravenosa. Es 
lamentable que esta enfermedad se mantenga asintomatica, ya que 
en sus primeros estadios, quizas en las primeras semanas, el alivio 
de la obstruction permite la recuperation de la funcion normal. La 
ecografia es una tecnica no invasiva util para el diagnostico de uro- 
patia obstructiva. 

En la obstruction bilateral partial la primera manifestation es la 
incapacidad para concentrar la orina, que se manifiesta como po- 
liuria y nicturia. Algunos pacientes tienen acidosis tubular distal 
adquirida, perdida renal de sal, calculos renales secundarios y un 
cuadro tipico de nefritis tubulointerstitial cronica con cicatrization 
y atrofia de la papila y la medula. La hipertension es frecuente en 
estos pacientes. 

La obstruction bilateral completa da lugar a oliguria o anuria y es 
incompatible con la supervivencia, a menos que se solucione la 
obstruction. Curiosamente, despues de solucionar una obstruction 
completa de vias urinarias se produce una diuresis postobstructiva 
que puede ser masiva, excretando el rinon grandes cantidades de 
orina que es rica en cloruro sodico. 

Urolitiasis (calculos renales, piedras) 

Los calculos se pueden formar en cualquier nivel de las vias urina- 
rias, pero la mayoria lo hacen en el rinon. La urolitiasis es un pro- 
blema clinico frecuente que afecta al 5-10% de los norteamericanos 
a lo largo de su vida. 97 Los varones se afectan con mayor frecuencia 
que las mujeres y la edad maxima de initio es entre los 20 y los 
30 anos. La predisposition familiar y hereditaria a la formation de 
piedras se conoce desde hace mucho tiempo. Muchos errores con- 
genitos del metabolismo, como la gota, la cistinuria y la hiperoxaluria 
primaria, son ejemplos de una enfermedad hereditaria, que se ca- 
racteriza por la production y excretion excesivas de las sustancias 
que forman el calculo. 

Etiologia y patogenia. Se describen cuatro tipos principales de 
calculos 98 (tabla 20-12): 1) calcio (70%), compuestos principalmente 
por oxalato calcico y oxalato calcico mezclado con fosfato calcico; 
2) otro 15% se conocen como calculos triples o de estruvita, com- 
puestos por fosfato amonico magnesico; 3) entre un 5 y un 10% son 
d e acido urico, y4) un 1-2% son de cistina. En todosellos se encuen- 
tra una matriz organica de mucoproteina que supone hasta el 1-5% 
del peso. Si bien hay muchas causas que pueden iniciar y propagar 
los calculos, el determinante mas importante es el aumento de la 
concentration de los componentes de los mismos en la orina, en una 
cuantia que supere su solubilidad (sobresaturacion). Una diuresis 
reducida puede favorecer la sobresaturacion en algunos pacientes 
metabolicamente normales. 

Los calculos de oxalato calcico (tabla 20-12) se asocian a hipercal- 
cemia e hipercalciuria en el 5% de los pacientes, como sucede en el 
hiperparatiroidismo, en la enfermedad osea difusa, en la sarcoidosis 
y en otros estados hipercalcemicos. El 55% tiene una hipercalciuria 
sin hipercalcemia. Se debe a varios factores, como la hiperabsorcion 


TABLA 20-12 Prevalencia de los distintos tipos 
de litiasis renal 

Tipo de calculo 

Porcentaje del total 

OXALATO Y FOSFATO CALCICO 

70 

Hipercalciuria idiopatica (50%) 
Hipercalciuria e hipercalcemia (10%) 
Hiperoxaluria (5%) 

Enterico (4,5%) 

Primario (0,5%) 

Hiperuricosuria (20%) 

Hipocitraturia 

Sin anomalia metabolica conocida 
(15-20%) 


FOSFATO DE AMONIO Y MAGNESIO (ESTRUVITA) 

15-20 

ACIDO URICO 

5-10 

Asociada a hiperuricemia 

Asociada a hiperuricosuria 

Idiopatica (50% de las litiasis uricas) 


CISTINA 

1-2 

OTRAS O DESCONOCIDAS 

±5 


de calculos desde el intestino (hipercalciuria absortiva), un deterioro 
intrinseco de la reabsorcion tubular renal de calcio (hipercalciuria 
renal) o una hipercalciuria idiopatica en ayunas con una funcion 
paratiroidea normal. Hasta el 20% de los calculos de oxalato calcico 
se asocian al aumento de la secretion de acido urico (nefrolitiasis 
calcica hiperuricosurica), con o sin hipercalciuria. El mecanismo de 
la formation de los calculos en este caso implica la «nucleacion» del 
oxalato calcico con cristales de acido urico en los tubulos colectores. 
En el 5% se asocian a hiperoxaluria hereditaria (oxaluria primaria) 
o, con mayor frecuencia, adquirida por una absorcion intestinal 
excesiva en pacientes con enfermedades entericas. Este ultimo cua- 
dro, que se conoce como hiperoxaluria enterica, tambien se presenta 
en sujetos vegetarianos porque gran parte de su dieta es rica en 
oxalatos. La hipocitraturia, asociada a acidosis y diarrea cronica de 
causa desconocida, produce calculos de citrato. En una proportion 
variable de sujetos con calculos de calcio no puede encontrarse nin- 
guna causa (enfermedad idiopatica por litiasis de calcio). 

Los calculos de fosfato amonico magnesico se forman principal- 
mente despues de infecciones bacterianas (p. ej., Proteus y algunos 
estafilococos) que convierten la urea en amoniaco. La orina alcalina 
resultante hace que precipiten las sales de fosfato amonico magne- 
sico que forman algunos de los calculos, ya que las cantidades de 
urea que se excretan son normalmente enormes. En realidad, lo que 
se conoce como calculos coraliformes, que ocupan grandes porcio- 
nes de la pelvis renal, son casi siempre consecuencia de una 
infection. 

Los calculos de acido urico son frecuentes en sujetos con hiperu- 
ricemia, como gota y enfermedades que impliquen un metabolismo 
celular rapido, como las leucemias. No obstante, mas de la mitad de 
todos los pacientes con calculos de acido urico no tienen ni hiperuri- 
cemia ni aumento de la excretion urinaria de acido urico. En este 
grupo, se cree que una tendencia a la excretion de una orina de pH 
menor de 5,5 de origen no explicado predispone a la formation de 
piedras de acido urico, porque el acido urico es insoluble en la orina 
acida. Al contrario de lo que sucede con los calculos de calcio, ra- 
dioopacos, los de acido urico son radiotransparentes. 
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F1GURA 20-5 Nefrolitiasis. Un gran calculo impactado en la pelvis renal. 
(Por cortesla del Dr. E. Mosher, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
MA.) 


Los calculos de cistina se deben a defectos geneticos de la reabsor- 
cion renal de aminoacidos, incluida la cistina, que provocan cistinu- 
ria. Estos se forman con un pH urinario bajo. 

Es facil apreciar que el aumento de la concentration de los 
componentes de los calculos, los cambios en el pH de la orina, la 
reduction de la diuresis y la presencia de bacterias influyen en la 
formacion de los calculos. No obstante, muchos calculos seprodu- 
cen en ausencia de esos j adores y, por el contrario, en sujetos con 
hipercalciuria, hiperoxaluria e hiperuricosuria a menudo no se 
forma litiasis. Por todo ello se ha propuesto que la formacion de 
los calculos se potencia por una deficiencia de inhibidores de la 
formacion de cristales en orina. La lista de esos inhibidores es larga, 
incluido el pirofosfato, el difosfonato, el citrato, los glucosamino- 
glucanos, la osteopontina y una glucoproteina denominada 
nefrocalcina. 

Morfologia. Los calculos son unilaterales en el 80% de los 
casos. Los lugares favoritos para su formacion son dentro 
de los calices y pelvis renales (fig. 20-51 ) y en la vejiga. Si se 
forman en la pelvis renal, tienden a ser pequenos, con un 
diametro medio de 2-3 mm. Pueden tener un perfil liso o 
adoptar una forma irregular dentada con espiculas. Es fre- 
cuente encontrar muchos calculos en un rinon. A veces, la 
acumulacion progresiva de sales provoca el desarrollo de 
estructuras ramificadas que se conocen como calculos cora- 
liformes, que crean un molde del sistema pelvico y calicial. 


por su naturaleza obstructiva como por el traumatismo que 
produce. 

Tumores renales 

En el rinon pueden aparecer tumores benignos y malignos. Con la 
exception del oncocitoma, los tumores benignos raramente causan 
problemas clinicos. Por otro lado, los tumores malignos tienen una 
gran importancia clinica y se merecen un lugar destacado. Con di- 
ferencia, el mas frecuente de esos tumores malignos es el carcinoma 
de celulas renales, seguido por el tumor de Wilms, que se encuentra 
en ninos y que se describe en el capitulo 10, y, finalmente tumores 
uroteliales de los calices y la pelvis. 

TUMORES BENIGNOS 
Adenoma papilar renal 

En la autopsia es frecuente encontrar pequenos adenomas delimi- 
tados originados en el epitelio tubular renal (7-22%). Son mas fre- 
cuentemente papilares y, por tanto, se denominan adenomas papi- 
lares en las clasificaciones mas recientes." 


Morfologia. Se trata de pequenos tumores, normalmente 
menores de 0,5 cm de diametro. Se presentan invariablemen- 
te dentro de la corteza y, macroscopicamente, aparecen como 
nodulos palidos amarillos o grises, definidos y bien delimita- 
dos. En el estudio microscopico, estan formados por estruc- 
turas complejas ramificadas papilomatosas con numerosas 
ramas complejas. Las celulas tambien crecen formando tu- 
bulos, glandulas, cordones y sabanas. Los elementos celula- 
res tienen forma cubica o poligonal y tienen nucleos centrales 
pequenos y regulares, un citoplasma escaso y sin atipias. 

Segun los criterios histologicos, esos tumores no difieren 
del adenocarcinoma papilar de celulas renales de bajo grado 
y, en realidad, comparten parte de las caracteristicas inmu- 
nohistoqulmicas y citogeneticas (trisomias 7 y 17) con estos 
carcinomas papilares, que se comentan mas adelante. El 
tamano del tumor se usa como caracteristica pronostica y 
un valor umbral de 3 cm separa los tumores que metastatizan 
de los que lo haran raramente." No obstante, han aparecido 
algunas publicaciones sobre tumores pequenos que han 
metastatizado, por lo que la opinion actual es considerar que 
todos los adenomas, con independencia de su tamano, son 
potencialmente malignos hasta que se descubra un marca- 
dor inequivoco de benignidad. 
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Caracteristicas clinicas. Los calculos son importantes cuando 
obstruyen el flujo urinario o producen ulceration y hemorragia. 
Pueden estar presentes sin producir ningun sintoma o pueden 
causar un dano renal significativo. En general, los mas pequenos 
son mas peligrosos, ya que atraviesan los ureteres, produciendo 
colico, una de las formas mas intensas de dolor, y obstruction 
ureteral. Los calculos mas grandes no pueden entrar en los ureteres 
y se mantienen silentes en el interior de la pelvis renal. Normal- 
mente, estos calculos mas grandes se manifiestan por hematuria. 
La litiasis tambien predispone a una infection superpuesta, tanto 


Angiomiolipoma 

Se trata de un tumor benigno formado por vasos, musculo liso y 
grasa. Los angiomiolipomas se presentan en el 25-50% de lospacientes 
con esclerosis tuberosa, una enfermedad causada por mutaciones de 
perdida de funcion de los genes supresores tumorales TSC1 o TSC2. 
Se caracteriza por lesiones de la corteza cerebral que producen 
epilepsia y retraso mental, varias anomalias cutaneas y tumores 
benignos infrecuentes en otras localizaciones, como el corazon 
(v. capitulos 12 y 28). La importancia clinica del angiomiolipoma radi- 
ca, principalmente, en su tendencia a la hemorragia espontanea. 
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FIGURA 20-52 Citogenetica (azul) y genetica (rojo) del carcinoma de celulas claras frente al carcinoma papilar de celulas renales. (Por cortesia de la 
Dra. Keith Ligon, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Oncocitoma 

Se trata de un tumor epitelial compuesto por grandes celulas eosi- 
nofilas con nucleos pequenos, redondos y de aspecto benigno que 
contienen grandes nucleolos. Se cree que se originan en las celulas 
intercaladas de los tubulos colectores. No es un tumor infrecuente, 
ya que se considera responsable del 5-15% de las neoplasias renales 
resecadas quirurgicamente. Ultraestructuralmente, las celulas eosi- 
nofilas contienen numerosas mitocondrias. Macroscopicamente, los 
tumores son marron claro o caoba, relativamente homogeneos y 
normalmente bien encapsulados. Sin embargo, pueden alcanzar un 
gran tamano (hasta 12 cm de diametro). En algunos casos familiares, 
esos tumores son multicentricos y no unicos. 

TUMORES MALIGNOS 

Carcinoma de celulas renales 
(adenocarcinoma renal) 

El carcinoma de celulas renales representa el 3% de todos los can- 
ceres viscerales de nuevo diagnostico en EE. UU., y causa el 85% de 
los canceres renales en los adultos. Se presentan 30.000 casos nuevos 
cada ano, con 12.000 muertes por la enfermedad. 100 Los tumores son 
mas frecuentes en sujetos mayores, normalmente en la sexta o sep- 
tima decadas de la vida, con una preponderancia 2:1 a favor de los 
varones. Dado su aspecto amarillo y la similitud de las celulas claras 
con la corteza suprarrenal, en un tiempo se denomino hipernefroma. 
Ahora sabemos que todos estos tumores surgen del epitelio tubular 
y que, por tanto, son adenocarcinomas renales. 

Epidemiologia. El tabaco es el factor de riesgo mas significativo. 
La incidencia del carcinoma de celulas renales es doble en los fuma- 
dores, y los fumadores de pipas y puros tambien son mas suscepti- 
bles. En un estudio internacional se han identificado otros factores 
de riesgo, como la obesidad (en particular en mujeres), la hiperten- 
sion, el tratamiento con estrogenos sin oposicion hormonal y la 
exposition a asbestos, derivados del petroleo ymetales pesados. 101 ' 102 
Asimismo, la incidencia aumenta en la insuficiencia renal cronica y 


en la enfermedad quistica adquirida (v. mas atras) y en la esclerosis 
tuberosa. 

La mayoria de los canceres renales son esporadicos, pero existen 
casos infrecuentes familiares de herencia autosomica dominante, 
normalmente en sujetos mas jovenes. Aunque son responsables de 
solo el 4% de los canceres renales, las variantes familiares son muy 
instructivas para estudiar la carcinogenia renal. 

O Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL): entre la mitad y dos 
tercios de los sujetos con VHL (practicamente todos, si vivieran 
lo suficiente) (v. capitulo 28) desarrollan quistes renales y carci- 
nomas de celulas renales bilaterales y, a menudo, multiples. Como 
veremos mas adelante, en los estudios actuales se considera res- 
ponsable del desarrollo de los tumores de celulas claras, tanto fa- 
miliares como esporadicos, al gen VHL. 

O El carcinoma de celulas claras hereditario (familiar), sin otras 
manifestaciones de VHL pero con anomalias relacionadas con el 
mismo gen u otro relacionado, es otra variante familiar. 

O Carcinoma papilar hereditario. Esta forma autosomica dominante 
se manifiesta por multiples tumores bilaterales con histologia 
papilar. Esos tumores muestran una serie de anomalias citogene- 
ticas y, como veremos mas adelante, mutaciones del protooncogen 
MET. 

Gasification de los carcinomas de celulas renales: histologia, 
citogenetica y genetica. La clasificacion del carcinoma de celulas 
renales se basa en estudios citogeneticos e histologicos correlativos 
en tumores familiares y esporadicos. 103,104 Los principales tipos del 
tumor son los siguientes (fig. 20-52): 

1 . Carcinoma de celulas claras. Es el tipo mas frecuente, responsable 
del 70-80% de los canceres de celulas renales. Los tumores con- 
tienen celulas claras o de citoplasma granular y no son papilares. 
Pueden ser familiares, pero en la mayoria de los casos (95%) son 
esporadicos. En el 98% de esos tumores, tanto familiares 
como esporadicos o asociados al VHL, se observa la perdida de 
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secuencias en el brazo corto del cromosoma 3 que se produce 
por deletion (3p-) o por una translocation cromosomica no 
equilibrada (3;6, 3;8, 3;11) con la consiguiente perdida en el 
cromosoma 3 de las regiones 3p 12 a 3p26. Esta region alberga el 
gen VHL (3p25.3). 105 Un segundo alelo no delecionado del gen 
VHL muestra mutaciones somaticas o inactivation inducida por 
hipermetilacion en hasta el 80% de los canceres de celulas claras, 
lo que indica que el gen VHL actua como gen supresor tumoral 
en los canceres tanto esporadicos como familiares (v. ca- 
pitulo 7). 106 El gen VHL codifica una proteina que forma parte 
del complejo ubicuitina ligasa dirigido a otras proteinas para su 
degradation. 106 Importante entre las dianas de la proteina VHL 
es el factor 1 inducible por la hipoxia (HIF-1). Cuando el gen 
VHL muta, las concentraciones de HIF-1 se mantienen altas y 
esta proteina constitutivamente activa aumenta la transcription 
y production de proteinas proangiogenicas inducibles por hi- 
poxia, como VEGF, PDGF, TGF-a y TGF- (3. Ademas, se estimula 
el factor 1 de crecimiento similar a la insulina, otra diana del 
VHL. En consecuencia, se estimulan tanto el crecimiento celular 
como la angiogenia. En la region 3p se han mapeado al menos 
otros dos genes supresores tumorales. 107 

2. El carcinoma papilar es responsable del 10-15% de los canceres 
renales. Se caracteriza por un patron de crecimiento papilar y 
tambien se presenta en formas familiares y esporadicas. Esos 
tumores no se asocian a deleciones de 3p. Las anomalias citoge- 
neticas mas frecuentes son las trisomias 7, 16 y 17 y la perdida 
del cromosoma Y en los varones en la forma esporadica o triso- 
mia 7 en la forma familiar. El gen de la forma familiar se ha lo- 
calizado en un locus del cromosoma 7 y afecta al locus MET, un 
protooncogen que actua como receptor de la tirosina cinasa para 
el factor de crecimiento de los hepatocitos. lm Este gen tambien 
presenta mutaciones en una parte de los casos esporadicos del 
carcinoma papilar. Como se describe en el capitulo 3, el factor 
de crecimiento de los hepatocitos (tambien denominado factor de 
dispersion) interviene en el crecimiento, la movilidad celular, la 
invasion y la diferenciacion morfogenetica. A diferencia de los car- 
cinomas de celulas claras, los carcinomas papilares tienen con 
frecuencia un origen multifocal. 

3. El carcinoma renal cromofobo representa el 5% de los canceres 
de celulas renales y esta compuesto por celulas con membranas 
celulares prominentes y citoplasma eosinofilo palido, normal- 
mente con un halo que rodea el nucleo. En el estudio citogenetico, 
esos tumores muestran multiples perdidas de cromosomas y una 
hipodiploidia extrema. Al igual que el oncocitoma benigno, se 
creen derivados de las celulas intercaladas de los tubulos colec- 
tores y su pronostico es excelente comparado con el de los tumo- 
res de celulas claras y papilares. La disfuncion histologica del 
oncocitoma puede ser dificil. 

4. El carcinoma del conducto colector (conducto de Bellini) representa 
el 1% o menos de las neoplasias renales epiteliales. Se origina en 
las celulas del conducto colector en la medula. Se han descrito 
varias perdidas y deleciones cromosomicas relacionadas con este 
tumor, pero no se ha identificado un patron diferenciado. Histo- 
logicamente, estos tumores se caracterizan por nidos de celulas 
malignas atrapadas en un estroma fibroso prominente, tipica- 
mente en una localization medular. 

Como consecuencia de la determination del perfil molecular se 

han detectado nuevas variantes de carcinoma de celulas renales que 

son diferentes (histologica, genetica y clinicamente), lo que demues- 



FIGURA 20-53 Carcinoma de celulas renales. Corte transversal de una 
neoplasia esferica amarilla en uno de los polos del rinon. Observese la 
presencia de tumor dentro de la vena renal trombosada dilatada. 


tra que la aplicacion de esas tecnicas puede mejorar nuestros cono- 
cimientos clinicos y el tratamiento de esas neoplasias. 109 


Morfologia. Los carcinomas de celulas renales pueden surgir 
en cualquier zona del rinon, pero son mas frecuentes en los 
polos. Los carcinomas de celulas claras surgen principalmen- 
te del epitelio tubular proximal y normalmente se presentan 
como lesiones solitarias unilaterales. Son masas esfericas 
de tamano variable, compuestas por un tejido brillante ama- 
rillo o bianco grisaceo que distorsiona el perfil del rinon. El 
color amarillo es consecuencia de la gran cantidad de llpidos 
que se acumulan en las celulas tumorales. Normalmente 
muestran areas extensas de necrosis isquemica, opacas, 
bianco grisaceas, con focos de coloration hemorragica. Los 
margenes estan normalmente bien definidos y limitados 
dentro de la capsula renal (fig. 20-53). Los tumores papilares, 
que parecen originarse en los tubulos contorneados distales, 
pueden ser multifocales y bilaterales. Normalmente son 
hemorragicos y qulsticos, especialmente cuando son gran- 
des. Los carcinomas papilares son el tipo de cancer renal 
mas frecuente en pacientes que desarrollan una enfermedad 
qulstica asociada a dialisis. 

A medida que los tumores aumentan de tamano, pueden 
hacer protrusion en calices y pelvis y, finalmente, proliferaran 
a traves de las paredes del sistema colector para extenderse 
en el ureter. Una de las caracterlsticas llamativas del carci- 
noma de celulas renales es su tendencia a invadir la vena 
renal (v. fig. 20-53) y crecer como una columna solida de 
celulas dentro de este vaso. El crecimiento ulterior produce 
un cordon continuo del tumor en la vena cava inferior que 
puede alcanzar el lado derecho del corazon. 

En el carcinoma de celulas claras, el patron de crecimiento 
varla desde solido a trabecular (a modo de cordon) o tubular 
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(simulando tubulos). Las celulas tumorales son redondeadas 
o poligonales y presentan un abundante citoplasma claro o 
granular que contiene glucogeno y lipidos (fig. 20-54A). Esos 
tumores tienen una vasculatura ramificada delicada y pueden 
mostrar areas quisticas y tambien solidas. La mayoria de los 
tumores son bien diferenciados, pero algunos muestran 
atipia nuclear con presencia de nucleos pleomorfos y celulas 
gigantes. El carcinoma papilar esta formado por celulas cu- 
bicas o cillndricas bajas, organizadas en formaciones papi- 
lares. Las celulas espumosas intersticiales son frecuentes en 
los tumores papilares (fig. 20-54B). Pueden verse cuerpos de 
psamoma. El estroma es escaso, pero ricamente vasculari- 
zado. El carcinoma cromofobo renal esta formado por celulas 
eosinofilas palidas, a menudo con un halo perinuclear, orga- 
nizadas en laminas solidas de forma que las celulas mas 
grandes se concentran alrededor de los vasos sanguineos 
(fig. 20-54C). El carcinoma del conducto colector es una rara 
variante que muestra canales irregulares recubiertos por un 
epitelio intensamente atipico con un patron en tachuela. Los 
cambios sarcomatoides son infrecuentes en todos los tipos 
de carcinoma de celulas renales, pero representan una ca- 
racterlstica claramente fatldica. 


Caracteristicas clinicas. Las tres caracterfsticas diagnosticas 
clasicas del carcinoma de celulas renales son el dolor costovertebral, 
una masa palpable y hematuria, pero se ven solo en el 10% de los 



FIGURA 20-54 Carcinoma de celulas renales. A. Tipo celulas Claras. 
B.Tipo papilar. Observense las papilas y los macrofagos espumosos en el 
eje. C.Tipo cromofobo. (Por cortesia del Dr. A. Renshaw, Baptist Hospital, 
Miami, FL.) 


casos. El signo mas fiable de los tres es la hematuria, pero suele ser 
intermitente y microscopica. Por tanto, el tumor se mantiene silente 
hasta que alcanza un gran tamano, momento en el que se asocia a 
sintomas constitucionales generalizados, como fiebre, malestar, 
debilidad y perdida de peso. Este patron de crecimiento asintoma- 
tico se presenta en muchos pacientes, por lo que el tumor puede 
alcanzar un diametro mayor de 10 cm cuando se descubre. Actual - 
mente, se descubren cada vez mas tumores en la fase asintomatica 
en estudios radiologicos causales (p. ej., en la tomografia compu- 
tarizada o la resonancia magnetica) realizados por indicaciones 
no renales. 

El carcinoma de celulas renales se considera uno de los grandes 
simuladores en medicina, ya que tiende a producir una gran di- 
versidad de sintomas sistemicos que no estan relacionados con el 
rinon. Ademas de la fiebre y los sintomas constitucionales men- 
cionados, el carcinoma de celulas renales produce varios sindromes 
paraneoplasicos (v. capitulo 7) que se atribuyen a la production 
anormal de hormonas, como son la policitemia, hipercalcemia, 
hipertension, disfuncion hepatica, feminization o masculinizacion, 
sindrome de Cushing, eosinofilia, reacciones leucemoides y 
amiloidosis. 

Una de las caracteristicas mas habituales de este tumor es su 
tendencia a metastatizar difusamente antes de dar lugar a sintomas 
o signos locales. En el 25% de los pacientes con carcinoma de celulas 
renales nuevos se aprecian signos radiologicos de metastasis en el 
momento de su presentation. Las localizaciones mas frecuentes de 
las metastasis son los pulmones (mas del 50%) y huesos (33%), 
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FIGURA 20-55 Carcinoma urotelial de la pelvis renal. La pelvis se ha 
abierto para exponer una neoplasia nodular irregular, inmediatamente 
proximal al ureter. 


seguidas en frecuencia por las adenopatlas regionales, higado, su- 
prarrenales y cerebro. 

La tasa de supervivencia media a 5 anos del carcinoma de celulas 
renales es del 45% y puede llegar hasta el 70% en ausencia de me- 
tastasis a distancia. En caso de invasion de la vena renal o de exten- 
sion a la grasa perinefrica, esta cifra se reduce hasta el 15-20%. La 
nefrectomia ha sido el tratamiento de election, pero cada vez es mas 
frecuente realizar una nefrectomia partial para conservar la funcion 
renal, con resultados similares. 

Carcinomas uroteliales de la pelvis renal 

El 5-10% de los tumores renales primarios se originan en el urotelio 
de la pelvis renal (fig. 20-55). Esos tumores abarcan una gama desde 
papilomas aparentemente benignos hasta carcinomas uroteliales 
invasivos (de celulas transicionales). 

Los tumores de la pelvis renal suelen ser clinicamente evidentes 
en un periodo de tiempo relativamente corto, ya que se encuentran 
en el interior de la pelvis y, al fragmentarse, producen una hematuria 
apreciable. Casi siempre son pequenos en el momento de su des- 
cubrimiento. Pueden bloquear el flujo urinario y provocan una 
hidronefrosis palpable y dolor en el flanco. En el estudio histologico, 
los tumores de la pelvis son el homologo exacto de los que se en- 
cuentran en la vejiga urinaria. Pueden consultarse mas detalles en 
el capitulo 21. 

Los tumores uroteliales pueden ser multiples, afectando a la 
pelvis, ureteres y vejiga. En el 50% de los tumores de la pelvis renal 
se detecta un tumor urotelial de vejiga preexistente o concomitante. 
En el estudio histologico tambien se aprecian focos de atipia o 
carcinoma in situ en el urotelio macroscopicamente normal, a 
distancia del tumor pelvico. Como ya se ha comentado, la inciden- 
cia de carcinomas uroteliales de pelvis renal y vejiga aumenta en 
sujetos con nefropatia por analgesicos y nefropatia de los 
Balcanes. 


Es frecuente que la pared de la pelvis y los calices este infiltrada, 
motivo por el cual, y a pesar de su aspecto aparentemente benigno 
y pequeno, el pronostico de estos tumores no es bueno. Las tasas de 
supervivencia a 5 anos descritas varian del 50 al 100% en las lesiones 
no invasivas de bajo grado hasta menos del 10% en los tumores 
infiltrantes de alto grado. 
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Vias urinarias bajas y aparato 
genital masculino 

JONATHAN I. EPSTEIN 


■ VIAS URINARIAS BAJAS 

Ureteres 

Malformaciones congenitas 
Inflamacion 

Tumores y lesiones seudotumorales 
Lesiones obstructivas 

Vejiga de la orina 

Malformaciones congenitas 
Inflamacion 

Cistitis aguda y cronica 
Formas especiales de cistitis 
Lesiones metaplasicas 
Neoplasias 

Tumores uroteliales 
Tumores mesenquimatosos 
Tumores secundarios 
Obstruccion 

Uretra 

Inflamacion 

Tumores y lesiones seudotumorales 

■ APARATO GENITAL MASCULINO 

Pene 

Malformaciones congenitas 

Hipospadias y epispadias 
Fimosis 

Inflamacion 


Tumores 

Tumores benignos 
Tumores malignos 

Testiculosy epididimo 
Malformaciones congenitas 

Criptorquidia 
Cambios regresivos 
Atrofia y reducclon de la fertilidad 

Inflamacion 

Epididimitis y orquitis inespecificas 
Orquitis granulomatosa (autoinmunitaria) 

Principales inflamaciones 

Problemas vasculares 

Torsion 

Tumores del cordon espermatico y paratesticulares 
Tumores testiculares 

Tumores de celulas germinales 

Tumores de los cordones sexuales y del estroma gonadal 

Gonadoblastoma 

Llnfoma testicular 

Otras lesiones de la tunica vaginal 

Prostata 

Inflamacion 

Aumento de tamano benigno 

Fliperplasia prostatica benigna (FIPB) o hiperplasia 
nodular 
Tumores 
Adenocarcinoma 

Otros tumores y procesos seudotumorales 
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VIAS URINARIAS BAJAS 



A pesar de sus origenes embrionarios diferentes, los distintos com- 
ponentes de las vias urinarias bajas presentan muchas similitudes 
morfologicas. La pelvis renal, los ureteres, la vejiga y la uretra (ex- 
cepto en su portion terminal) estan recubiertos por una variedad 
especial de epitelio transitional (urotelio). La capa superficial esta 
formada por unas celulas grandes y aplanadas, en «paraguas», con 
abundante citoplasma que cubre horizontalmente varias celulas de 
las capas inferiores. Las celulas en paraguas tienen una membrana 
unitaria asimetrica trilaminar y poseen unas placas apicales com- 
puestas por proteinas especificas denominadas uroplaquinas. El 
urotelio subyacente esta formado por varias capas de celulas con 
nucleos ovalados mas pequenos que a menudo contienen hendiduras 
nucleares lineales y menos citoplasma. Este epitelio se apoya sobre 
una membrana basal desarrollada, por debajo de la cual se encuentra 
la lamina propia. La lamina propia de la vejiga de la orina contiene 
fragmentos de musculo liso que forman una muscular de la mucosa 
discontinua, que debe diferenciarse de los haces musculares de 
mayor tamano y mejor definidos que, en las capas mas profundas, 
forman el musculo detrusor (muscular propia), ya que la estadifi- 
cacion de los canceres de vejiga se basan en la invasion de este ulti- 
mo. La musculatura de la vejiga puede, en caso de obstruction al 
flujo de la orina, engrosarse mucho. 

Los ureteres tienen un trayecto retroperitoneal. En consecuencia, 
los tumores o la fibrosis retroperitoneal pueden atraparlos en su 
tejido neoplasico o fibroso denso, provocando en ocasiones su obs- 
truction. Cuando entran en la pelvis, lo hacen en position anterior 
a las arterias iliaca comun o iliaca externa. En la pelvis femenina se 
encuentran muy cerca de las arterias uterinas y, en consecuencia, 
son vulnerables a sufrir danos durante la cirugia del aparato genital 
femenino. Hay tres puntos en que presentan un ligero estrechamien- 
to: la union ureteropelvica, su entrada a la vejiga, y cuando se cruzan 
con los vasos illacos. Esos son los lugares en los que pueden quedar 
impactados los calculos renales en su trayecto desde el rinon hacia 
la vejiga. Cuando los ureteres entran en la vejiga siguen una trayec- 
toria oblicua y terminan en un orificio a modo de hendidura. La 
oblicuidad del segmento intramural del orificio ureteral permite que 
la musculatura que rodea a la vejiga actue como una valvula esfin- 
teriana, bloqueando el reflujo ascendente de la orina incluso en 
presencia de una gran distension de la vejiga de la orina. Como se 
comenta en el capitulo 20, un defecto de la portion intravesical del 
ureter da lugar al reflujo vesicoureteral. 

La estrecha relation entre el aparato genital femenino y la vejiga 
hace posible la diseminacion de la enfermedad de un aparato al otro. 
En las mujeres de mediana edad y mayores, la relajacion del soporte 
pelvico provoca prolapso (descenso) del utero, que arrastra el suelo 
de la vejiga. En esta situation la vejiga hace protrusion en la vagina, 
creando un saco (cistocele) que no puede vaciarse con facilidad 
durante la miction. En los varones, las vesiculas seminales y la 
prostata mantienen una relation estrecha similar, al estar situados 
en una localization inmediatamente posterior e inferior al cuello de 
la vejiga. Por tanto, el aumento de tamano de la prostata, tan fre- 
cuente a partir de la mediana edad, constituye una causa importante 
de obstruction de vias urinarias. En las secciones siguientes comen- 
taremos por separado las principales lesiones patologicas de los 
ureteres, la vejiga de la orina y la uretra. 


Ureteres 

MALFORMACIOIMES CON GEN HAS 

Las malformaciones congenitas de los ureteres se pueden encontrar 
en el 2-3% de todas las autopsias. Si bien en su mayoria carecen de 
significado clinico, algunas contribuyen a la obstruction del flujo de 
la orina y pueden causar enfermedad clinica. Las anomalfas de la 
union ureterovesical que potencian el reflujo se comentan al hablar 
de la pielonefritis en el capitulo 20. 

Ureteres dobles y bifidos. Los ureteres dobles se asocian casi 
invariablemente a una pelvis renal doble totalmente diferenciada 
o a un desarrollo anomalo con un rinon grande que tiene una 
pelvis parcialmente bifida que termina en ureteres independien- 
tes. Los ureteres dobles pueden seguir trayectorias independien- 
tes hasta la vejiga, pero normalmente se unen dentro de la pared 
vesical y drenan a traves de un unico orificio ureteral. La mayoria 
de los ureteres dobles son unilaterales y carecen de significado 
clinico. 

La obstruccion de la union ureteropelvica (UUP), un trastorno 
congenito, da lugar a hidronefrosis. En general se presenta en 
lactantes o ninos y es mucho mas frecuente en los varones. Es 
bilateral en el 20% de los casos y se puede asociar a otras malfor- 
maciones congenitas. Es la causa mas frecuente de hidronefrosis 
en lactantes y ninos. En los adultos, la obstruccion de la UUP es 
mas frecuente en mujeres y suele ser unilateral. Este problema se 
ha atribuido a una anomalia de la organization de los haces de 
musculo liso en la UUP, al deposito excesivo de estroma colageno 
entre los haces de musculo liso o, mas raramente, a la compresion 
congenita por unos vasos renales polares. En un numero signifi- 
cative de casos se detecta una agenesia del rinon contralateral, 
probablemente como consecuencia de lesiones obstructivas 
intrauterinas. 

Los diverticulos, excrecencias saculares de la pared ureteral, son 
lesiones poco frecuentes y habitualmente asintomaticas que se de- 
tectan en el estudio radiologico. Aparecen como defectos congenitos 
o adquiridos y son importantes porque permite la estasis de la orina 
e infecciones secundarias. Puede verse dilatation (hidroureter), 
elongation y tortuosidad de los ureteres como anomalias congenitas 
o como defectos adquiridos. 

INFLAMACION 

La ureteritis, aunque se asocia a inflamacion, normalmente no im- 
plica infection y tiene escasas consecuencias clinicas. 

Morfologia. La acumulacion o agregacion de linfocitos for- 
mando centros germinales de la region subepitelial puede 
causar una pequena elevation de la mucosa y producir una 
superficie mucosa granular fina (ureteritis folicular). En otros 
casos, la mucosa puede verse salpicada porfinos quistes de 
diametro variable entre 1 y 5 mm recubiertos por urotelio 
aplanado (ureteritis quistica) (fig. 21-1). 
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FIGURA 21-1 Ureteres abiertos que muestran una ureteritis quistica. 
Observense los quistes lisos que hacen protrusion desde la mucosa. 

TUMORESY LESIONES SEUDOTUMORALES 

Los tumores primarios del ureter son raros. Los tumores benignos 
pequenos del ureter son de origen mesenquimatoso en general. El 
polipo fibroepitelial es una lesion tumoral que se presenta macros- 
copicamente como una pequena masa que se proyecta hacia la luz, 
a menudo en ninos. Es mas frecuente en los ureteres, pero tambien 
puede aparecer en la vejiga, la pelvis renal y la uretra. El polipo esta 
formado por tejido conjuntivo laxo vascularizado que se situa por 
debajo de la mucosa. 

Los tumores malignos primarios del ureter se parecen a los origi- 
nados en la pelvis renal, calices y vejiga. La mayoria son carcinomas 
uroteliales (fig. 21-2). Son mas frecuentes durante la sexta y septima 
decadas de la vida y causan obstruction de la luz ureteral. En oca- 
siones, son multiples y coinciden con neoplasias similares en la vejiga 
o la pelvis renal. 

LESIONES OBSTRUCTIVAS 

Multiples lesiones patologicas pueden obstruir los ureteres y dar 
lugar a un hidroureter, una hidronefrosis y, a veces, una pielonefritis 
(v. capitulo 20). En esos casos lo significativo no es la dilatation 
ureteral, sino la afectacion consiguiente de los rinones. Las causas 



FIGURA 21-2 Carcinoma de celulas transicionales papilar que afecta 
extensamente al ureter. (Por cortesia de la Dra. Cristina Magi-Galluzzi,The 
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD.) 


mas importantes, clasificadas segun su origen intrinseco o extrin- 
seco, se resumen en la tabla 21-1. La obstruction unilateral es con- 
secuencia de causas proximales, mientras que la obstruction bilateral 
se relaciona con causas distales como la hiperplasia nodular de la 
prostata. Solo comentaremos con mayor detalle la fibrosis retrope- 
ritoneal esclerosante. 

Fibrosis retroperitoneal escler+te. Se trata de una causa poco 
frecuente de estrechamiento u obstruction, que se caracteriza por 
un proceso fibroso proliferativo inflamatorio que engloba las estruc- 
turas retroperitoneales y provoca hidronefrosis. 1 El trastorno se pro- 
duce a partir de la mediana edad. En algunos casos se pueden iden- 
tificar causas especificas como farmacos (derivados ergotaminicos 
o betabloqueantes), afecciones inflamatorias adyacentes (vasculitis, 
diverticulitis o enfermedad de Crohn) o procesos malignos (linfo- 
mas, carcinomas de vias urinarias). No obstante, el 70% de los casos 
no tiene una causa evidente y se consideran primarios o idiopaticos 
(enfermedad de Ormond). Se han descrito varios casos con cambios 
fibroticos similares en otros lugares (como fibrosis mediastinica, 
colangitis esclerosante y tiroiditis esclerosante de Riedel), lo que 
indica que el trastorno tiene una distribution sistemica, aunque 
afecta preferentemente al retroperitoneo. Por tanto, se ha propuesto 



INTRlNSECA 

Calculos De origen renal, raramente mayor de 5 mm de diametro 

Las litiasis renales mas grandes no caben en los ureteres 

Impactan en lugares de estrechamiento ureteral (la union ureteropelvica, cruce de los ureteres con los vasos 
iliacos y entrada en la vejiga) y provocan un «colico renal» insoportable 
Estenosis Congenita o adquirida (inflamaciones) 

Tumores Carcinoma de celulas transicionales originado en los ureteres 

Raramente, tumores benignos o polipos fibroepiteliales 
Coagulos de sangre Hematuria masiva por calculos renales, tumores o necrosis papilar 

Neurogena Interrupcion de las vias nerviosas hacia la vejiga 

extrInseca 


Embarazo 

Inflamacion periureteral 

Endometriosis 

Tumores 


Relajacion fisiologica del musculo liso o presion en los ureteres, en el borde pelvico, por el fondo que 
aumenta de tamaho 

Salpingitis, diverticulitis, peritonitis, fibrosis esclerosante retroperitoneal 
Con lesiones pelvicas, seguido por cicatrizacion 

Canceres de recto, vejiga, prostata, ovarios, utero, cuello uterino, linfomas, sarcomas 
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una reaction autoinmunitaria, a veces desencadenada por farmacos, 
como la causa inmediata de la enfermedad sistemica. 

En el estudio microscopico, la fibrosis inflamatoria esta marcada 
por un infiltrado prominente de linfocitos, a menudo con centres 
germinales, celulas plasmaticas y eosinofilos. El tratamiento consiste 
en la liberation quirurgica de los ureteres del tejido fibroso circun- 
dante (ureterolisis). 

Vejiga de la orina 

Las enfermedades de la vejiga, en particular la inflamacion (cistitis), 
constituyen una fuente importante de signos y sintomas clinicos. 
No obstante, lo normal es que estos trastornos sean mas discapaci- 
tantes que letales. La cistitis es particularmente frecuente en mujeres 
jovenes en edad fertil. Los tumores de la vejiga son una causa im- 
portante de morbilidad y mortalidad. 

MALFORMACIONES CONGENITAS 

Diverticulos. Un diverticulo de vejiga o vesical consiste en una 
evaginacion a modo de saco de la pared de la vejiga. Los diverticulos 
pueden surgir como defectos congenitos, pero con mayor frecuencia 
son lesiones adquiridas causadas por la obstruction uretral 
persistente. 

La forma congenita puede deberse al fracaso focal durante el 
desarrollo de la musculatura normal o a una cierta obstruction 
de las vias urinarias durante el desarrollo fetal. Los diverticulos 
adquiridos se ven mas a menudo en la hipertrofia prostatica (por 
hiperplasia o neoplasia), que produce una obstruction del flujo 
de la orina y un importante engrosamiento de la pared vesical 
muscular. El aumento de presion intravesical causa una excrecen- 
cia de la pared vesical y la formation de los diverticulos. Con 
frecuencia, son multiples y sus cuellos estrechados se localizan 
entre los haces musculares hipertrofiados entrecuzados. En ambas 
formas congenitas y adquiridas, el diverticulo consiste en un saco 
redondeado u ovoide cuyo tamano varia de menos de 1 a 5-10 cm 
de diametro. 

Aunque la mayoria de los diverticulos son pequenos y asintoma- 
ticos, pueden ser clinicamente significativos porque son zonas de 
estasis de la orina y predisponen a la infection y a la formation de 
los calculos de vejiga. Tambien predisponen al reflujo vesicoureteral 
como resultado del pinzamiento del ureter. Mas raramente, puede 
surgir un carcinoma en un diverticulo vesical. Cuando surge un 
cancer invasivo, tiende a diagnosticarse en un estadio mas avanzado 
como consecuencia de la pared muscular fina o ausente del 
diverticulo. 

Extrofia. La extrofia de la vejiga es un fracaso del desarrollo de 
la pared anterior del abdomen y la vejiga, de manera que esta ultima 
comunica directamente a traves de un gran defecto con la superficie 
del cuerpo o aparece como un saco abierto (fig. 21-3). La mucosa 
expuesta de la vejiga puede sufrir una metaplasia glandular colonica 
yes objeto de infecciones que, a menudo, se diseminan hacia niveles 
superiores del aparato urinario. Los pacientes tienen un mayor riesgo 
de desarrollar un adenocarcinoma que surge en el resto de la vejiga. 2 
Esas lesiones son susceptibles de correction quirurgica y la super- 
vivencia a largo plazo es posible. 

Otras anomalias. El reflujo vesicoureteral es la anomalia mas 
frecuente y grave. Ya se ha comentado anteriormente, en el capitu- 
lo 20, como principal contribuyente a la infection y la cicatrization 
renal, al hablar de la pielonefritis. Las conexiones anormales entre 



FIGURA 21-3 Extrofia de la vejiga en un varon recien nacido. Puede verse 
el cordon umbilical ligado por encima de la mucosa hiperemica de la vejiga 
evertida. Por debajo se ve un pene incompletamente formado con un 
epispadias importante. (Por cortesia del Dr. John Gearhart, The Johns 
Hopkins Hospital, Baltimore, MD.) 


la vejiga y la vagina, el recto o el utero pueden dar lugar a fistulas 
vesicouterinas congenitas. 

Mas raramente, el uraco (el canal que conecta la vejiga fetal con 
la alantoides) puede mantenerse total o parcialmente permeable. 
Cuando es totalmente permeable, se crea una via urinaria fistulosa 
que conecta la vejiga con el ombligo. En ocasiones solo persiste la 
region del uraco, dando lugar a quistes del uraco recubiertos por 
urotelio o por epitelio glandular metaplasico. Los carcinomas, prin- 
cipalmente tumores glandulares, pueden originarse en este tipo de 
quistes (v. «Neoplasias»). Solo son responsables de una minoria de 
todos los canceres de vejiga (0, 1-0,3%), pero se asocian a un 20-40% 
de los adenocarcinomas de vejiga. 

INFLAMACION 
Cistitis aguda y cronica 

La patogenia de cistitis y los agentes etiologicos bacterianos mas 
frecuentes se comentan en el capitulo 20 al hablar de las infecciones 
de vias urinarias. Como ya hemos comentado, la pielonefritis 
bacteriana viene precedida con frecuencia por la infection de la 
vejiga de la orina, con diseminacion retrograda de los microorga- 
nismos hacia los rinones y sus sistemas colectores. Los agentes 
etiologicos mas comunes de la cistitis son los coliformes: Escheri- 
chia coli, seguida por Proteus, Klebsiella y Enterobacter. Las mujeres 
tienen mas probabilidades de desarrollar cistitis como resultado 
de sus uretras mas cortas. La cistitis tuberculosa casi siempre es 
una secuela de la tuberculosis renal. Candida albicans y, con mucha 
menor frecuencia, los criptococos, causan cistitis, en particular en 
pacientes inmunodeprimidos o que reciben antibioticos a largo 
plazo. La esquistosomiasis (Schistosoma haematobium) es rara en 
EE. UU., pero es frecuente en algunos paises de Oriente Medio, 
principalmente en Egipto. Los virus (p. ej., adenovirus), Chlamydia 
y Mycoplasma tambien pueden causar cistitis. Los factores predis- 
ponentes son litiasis vesical, obstruction de la orina, diabetes 
mellitus, instrumentation y deficiencia inmunitaria. Linalmente, 
la irradiation de la region de la vejiga da lugar a una cistitis por 
radiacion. 
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Morfologia. La mayoria de los casos de cistitis adoptan la 
forma de una inflamacion inespecifica aguda o cronica de la 
vejiga. En el aspecto macroscopico se aprecia hiperemia de 
la mucosa, asociada a veces a exudado. Los pacientes que 
reciben farmacos antitumorales citotoxicos, como ciclofos- 
famida, pueden desarrollar una cistitis hemorragica . 3 La in- 
fection por adenovirus tambien causa cistitis hemorragica. 

La persistencia de la infeccion provoca una cistitis cronica, 
que difiere de la forma aguda solo por el caracter del infil- 
trado inflamatorio. La cistitis folicular, caracterizada por la 
agregacion de linfocitos en foliculos linfoides dentro de la 
mucosa de la vejiga y la pared subyacente, no se asocia 
necesariamente a una infeccion. La cistitis eosinofilica, que 
se manifiesta por un infiltrado submucoso de eosinofilos, 
tambien se presenta con una inflamacion subaguda inespe- 
cifica, aunque raramente es una manifestation de un tras- 
torno alergico sistemico. La presencia ubicua de inflamacion 
cronica leve de la vejiga no acompahada por sintomas clini- 
cos no justifica el diagnostico de cistitis cronica. 


Todas las formas de cistitis se caracterizan por una triada de 
sintomas: 1) polaquiuria, que en los casos agudos obliga a orinar 
cada 15-20 min; 2) dolor abdominal bajo localizado en la region de 
la vejiga o en la region suprapubica, y 3) disuria, dolor o sensation 
de quemazon al orinar. 

Los sintomas locales de cistitis pueden ser muy molestos, pero 
estas infecciones tambien son importantes como antecedentes de la 
pielonefritis. La cistitis es a veces una complication secundaria de 
algun trastorno subyacente como el aumento de tamano de la pros- 
tata, cistocele de la vejiga, calculos o tumores. Esas enfermedades 
primarias se deben corregir antes de poder solucionar la cistitis. 

Formas especiales de cistitis 

Se pueden distinguir algunas variantes de cistitis por su aspecto 
morfologico o su causa. 

Cistitis interstitial (sindrome de dolor pelvico cronico). Se 

trata de unaformapersistentey dolorosa de cistitis cronica que aparece 
con mayor frecuencia en las mujeres . 4 Se caracteriza clinicamente por 
un dolor suprapubico intermitente, a menudo intenso, polaquiuria, 
tenesmo, hematuria y disuria sin indicios de infeccion bacteriana y 
signos cistoscopicos de fisuras y hemorragias punteadas (glomeru- 
laciones) en la mucosa de la vejiga despues de la distension luminal. 
Algunos pacientes, aunque no todos, muestran caracteristicas mor- 
fologicas de ulceras cronicas en la mucosa (ulceras de Hunner), que 
se denomina/ase tardia (clasica, ulcerada). Aunque los mastocitos 
son caracteristicos de esta enfermedad, la literatura no es unanime 
sobre su especificidad y utilidad diagnostica. Mas adelante puede 
producirse una fibrosis transmural que termina por retraer la vejiga. 
La utilidad fundamental de la biopsia no es tanto diagnosticar es- 
pecificamente la enfermedad como descartar el carcinoma in situ, 
que puede simular una cistitis interstitial en la clinica. Su etiologia 
es desconocida, su evaluation y diagnostico siguen siendo contro- 
vertidos y su tratamiento es principalmente empirico. 5 

Malacoplaquia. Esta denomination se refiere a un patron pecu- 
liar de reaction inflamatoria vesical que se caracteriza macroscopica- 
mente por placas de mucosa blandas, amarillas y ligeramente elevadas 
de3-4cm dedidmetro (fig. 21-4), e histologicamente por un infiltrado 



FIGURA 21-4 Cistitis con malacoplaquia en una vejiga que muestra el 
exudado inflamatorio y placas anchas y planas. 


de macrofagos espumosos de gran tamano mezclados con celulas gi- 
gantes multinucleadas ocasionales y linfocitos entremezclados. 6 Los 
macrofagos tienen un citoplasma granular abundante debido a los 
fagosomas que estan llenos de particulas y restos de membranas de 
origen bacteriano. Ademas, es tipico encontrar dentro de los ma- 
crofagos concreciones mineralizadas laminares como consecuencia 
del deposito de calcio en los lisosomas aumentados de tamano, lo 
que se conoce como cuerpos de Michaelis-Gutmann (fig. 21-5). Se 
han descrito lesiones similares en colon, pulmones, huesos, rinones, 
prostata y epididimo. 

La malacoplaquia esta claramente relacionada con la infeccion 
bacteriana cronica, principalmente por E. coli o, en ocasiones, por 
el genero Proteus. Se produce con mayor frecuencia en receptores 
de un trasplante inmunodeprimidos. Los macrofagos de aspecto 
inusual y los fagosomas gigantes senalan defectos de la funcion fa- 
gocitica o degradativa de los macrofagos, de forma que los fagosomas 
se ven sobrecargados por productos bacterianos no digeridos. 

Cistitis polipoidea. La cistitis polipoidea es una afeccion infla- 
matoria que se produce como consecuencia de la irritation de la 
mucosa de la vejiga. 7,8 Aunque las sondas permanentes son la causa 
citada con mayor frecuencia, cualquier agente lesivo puede ocasionar 
esta lesion. El urotelio protruye en amplias proyecciones polipoides 
bulbosas como consecuencia del importante edema submucoso. La 
cistitis polipoidea se puede confundir con un carcinoma urotelial 
papilar clinica e histologicamente. 

LESIOIMES METAPLASICAS 

Cistitis glandular y cistitis quistica. Estos terminos hacen re- 
ferenda a lesiones frecuentes de la vejiga de la orina en las que 
los nidos de urotelio (nidos de Brunn) se introducen hacia la 
lamina propia y sufren una transformation de sus celulas epite- 
liales centrales en epitelio cubico o cilindrico (cistitis glandular) 
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FIGURA 21-5 Malacoplaquia, tincion con acido peryodico de Schiff (PAS). 
Observense los macrofagos grandes con citoplasma granular PAS positivo 
y varios cuerpos densos redondos de Michaelis-Gutmann, rodeados por 
agujeros artefactuales claros en la mitad superior del campo (flecha). 


o se convierten en espacios quisticos llenos de un liquido trans- 
parente revestido por un urotelio aplanado ( cistitis quistica). Es 
frecuente que coexistan ambos procesos, por Io que la afeccion 
se denomina habitualmente cistitis quistica y glandular. En una 
variante de cistitis glandular se aprecian celulas caliciformes y el 
epitelio se parece a la mucosa intestinal (metaplasia intestinal o 
colonica). Ambas variantes son hallazgos accidentales microsco- 
picos frecuentes en vejigas relativamente normales, si bien tambien 
pueden surgir a partir de inflamacion y metaplasia. A1 contrario 
de lo publicado con anterioridad, las lesiones que muestran una 
metaplasia intestinal extensa no se asocian a un aumento de riesgo 
de desarrollo de adenocarcinoma (excepto cuando se asocia a 
extrofia). 9 

Metaplasia escamosa. En respuesta a una lesion, el urotelio es 
reemplazado por un epitelio escamoso que proporciona un revesti- 
miento mas resistente. Esta modification debe distinguirse del epi- 
telio escamoso glucogenizado que se encuentra normalmente en las 
mujeres en el trigono. 

Adenoma nefrogeno. El adenoma nefrogeno es una lesion in- 
frecuente que en el pasado se atribuyo a una metaplasia del urotelio 
en respuesta a una lesion. 10,11 Ahora se ha demostrado que es con- 
secuencia de la diseminacion de celulas tubulares renales que se 
implantan en zonas de urotelio danado. 12 El termino adenoma ne- 
frogeno se acuno originalmente porque la lesion se parece histolo- 
gicamente a los tubulos renales, pero el termino tambien representa 
su patogenia. El urotelio supraadyacente se puede reemplazar focal - 
mente por epitelio cubico, que puede adoptar un patron de creci- 
miento papilar. Ademas, la proliferation tubular de la lamina propia 
subyacente y del musculo detrusor superficial puede simular un 
proceso maligno. 13 Aunque normalmente mide menos de un centi- 
metro, las lesiones pueden ser grandes y simular un cancer por su 
clinica. 


NEOPLASIAS 

El cancer de vejiga es responsable del 7% de todos los canceres y 
del 3% de la mortalidad por cancer en EE. UU. 14 El 95% de los tu- 
mores de la vejiga son de origen epitelial y el resto corresponden a 
tumores mesenquimatosos (tabla 21-2). La mayoria de los tumores 


epiteliales son de tipo urotelial (celulas transicionales) y, por tanto, 
se denominan indistintamente tumores uroteliales o transicionales, 
pero tambien aparecen carcinomas epidermoides y adenocarcino- 
mas. Aqui nos centraremos en los tumores uroteliales y comenta- 
remos brevemente los demas tumores. 

Tumores uroteliales 

Los tumores uroteliales representan el 90% de todos los tumores 
vesicales y cubren todo el espectro desde pequenas lesiones benignas 
que nunca recidivan a canceres agresivos asociados a un riesgo alto 
de muerte. Muchos de esos tumores son multifocales en su presen- 
tation. Aunque se ven con mayor frecuencia en la vejiga, todas las 
lesiones uroteliales que se describen a continuation pueden encon- 
trarse en cualquier localization en la que haya urotelio, desde la 
pelvis renal a la uretra distal. 

Existen dos lesiones precursoras diferenciadas del carcinoma 
urotelial invasivo: tumores papilares no invasivos y carcinoma uro- 
telial piano no invasivo. Las lesiones precursoras mas frecuentes son 
los tumores papilares no invasivos, que se originan a partir de la 
hiperplasia papilar urotelial. 15 Esos tumores sufren una serie de 
cambios atipicos y se clasifican de acuerdo con su comportamiento 
biologico. La otra lesion precursora del carcinoma invasivo, el car- 
cinoma urotelial piano no invasivo, se denomina carcinoma in situ 
o CIS. Como se comenta en el capitulo 7, el termino CIS es histolo- 
gico y se utiliza para describir las lesiones epiteliales que presentan 
cambios citologicos de malignidad, pero que estan confinados al 
epitelio sin invasion de la membrana basal. 16 Estas lesiones se con- 
sideran de alto grado. En la mitad de los sujetos con cancer de vejiga 
invasivo el tumor ya ha infiltrado la pared vesical en el momento de 
la presentation y no se pueden detectar lesiones precursoras. Se 
supone que la lesion precursora ha sido destruida por el componente 
invasivo de alto grado, que aparece tipicamente como una masa 
ulcerada, a menudo de gran tamano. Aunque la invasion de la lamina 
propia empeora el pronostico, el motivo fundamental de la reduction 
de la supervivencia es la invasion de la muscular propia (musculo 
detrusor). Una vez que se produce esta invasion, la tasa de supervi- 
vencia a 5 anos es del 30%. 

En la tabla 21-3 hemos resumido dos de los sistemas de clasifi- 
cacion mas frecuentes de estos tumores. La clasificacion de la 
Organization Mundial de la Salud (OMS) de 1973 clasifica los 
tumores en papiloma totalmente benigno, mas raro, y tres grados 
de carcinoma de celulas transicionales (grados I, II y III). En una 
clasificacion mas reciente basada en el consenso alcanzado en una con- 
ferencia de la ISUP (International Society of Urological Pathology) 
en 1998 y adoptada por la OMS en 2004, se reconoce una entidad 


TABLA 21-2 Tumores de la vejiga urinaria 


Tumores uroteliales (transicionales) 

Papiloma exocitico 
Papiloma invertido 

Neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno 
Canceres uroteliales papilares de bajo y alto grado 
Carcinoma in situ (CIS, o carcinoma urotelial piano no invasivo) 

Carcinoma mixto 

Adenocarcinoma 

Carcinoma microcitico 

Sarcomas 
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TABLA 21-3 Clasificacion de los tumores uroteliales 
(celulas transicionales) 


Grados OMS/ISUP 

Papiloma urotelial 

Neoplasia urotelial de bajo potencial maligno 
Carcinoma urotelial papilar, de bajo grado 
Carcinoma urotelial papilar, de alto grado 

Grados de la OMS 

Papiloma urotelial 

Neoplasia urotelial de bajo potencial maligno 
Carcinoma urotelial papilar, grado 1 
Carcinoma urotelial papilar, grado 2 
Carcinoma urotelial papilar, grado 3 

ISUR International Society of Urological Pathology; OMS, Organizacion 
Mundial de la Salud. 


rara, el papiloma benigno, un grupo de neoplasias uroteliales pa- 
pilares de bajo potencial maligno y dos grados de carcinoma (bajo 
y alto grado). 16,17 

Morfologia. Los patrones macroscopicos de los tumores 
uroteliales varian de una forma puramente papilar a formas 
nodulares o planas (fig. 21-6). Las lesiones papilares aparecen 
como excrecencias rojas elevadas de tarnaho variable, que 
pueden variar desde menos de 1 cm de diametro hasta gran- 
des masas que alcanzan 5 cm de diametro (fig. 21-7). Los 
origenes multicentricos dan lugar a varios tumores diferentes. 
Como se ha comentado, los cambios histologicos abarcan un 
espectro desde el papiloma benigno a los canceres anapla- 
sicos muy agresivos. En conjunto, la mayoria de los tumores 
papilares son de bajo grado. La mayoria surgen de las pare- 
des lateral o posterior en la base de la vejiga. 

• Los papilomas representan el 1% o menos de los tumores 
de vejiga y normalmente se ven en pacientes mas jovenes. 

18 Surgen aislados como estructuras pequehas (0,5-2 cm) 
delicadas unidas superficialmente a la mucosa por un tallo 
y se denominan papilomas exofiticos. Cada papiloma 
individual digitiforme tiene un eje central constituido por un 



FIGURA 21-7 Corte de la vejiga que muestra un gran tumor papilar en la 
mitad superior. La mitad inferior muestra neoplasias papilares multifocales 
mas pequehas. (Por cortesia del Dr. Fred G i I key, Sinai Hospital, Baltimore, 
MD.) 


tejido fibrovascular laxo cubierto por epitelio que es histo- 
logicamente identico al urotelio normal (fig. 21-8). Las reci- 
divas y la progresion son infrecuentes, aunque siempre es 
necesario el seguimiento a largo plazo. Al contrario de lo 
que sucede en los papilomas exofiticos, los papilomas in- 
vertidos son lesiones benignas que se curan mediante la 
reseccion y consisten en cordones anastomosados entre si 
constituidos citologicamente por un urotelio anodino que 
se extiende hasta llegar a la lamina propia. 19,20 

* Las neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial ma- 
ligno (IMUPBPM) comparten muchas caracteristicas histo- 
logicas con los papilomas, siendo las unicas diferencias su 
urotelio mas grueso o el aumento de tarnaho difuso del 
nucleo. Las figuras mitoticas son raras. En la cistoscopia, 
las NUPBPM tienden a ser mayores que los papilomas y 
pueden ser indistinguibles de los carcinomas papilares de 
alto y bajo grado. Las NUPBPM pueden recidivar con la 



Carcinoma papilar, 
papiloma 



Carcinoma papilar 
invasivo 


© 



Carcinoma piano 
no invasivo (CIS) 



Carcinoma piano 
invasivo 


FIGURA 21-6 Cuatro patrones morfologicos de los tumores de vejiga. 
CIS, carcinoma in situ. 



FIGURA 21-8 Papiloma formado por pequehas ramas revestidas por 
urotelio de aspecto normal. 
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FIGURA 21-9 Carcinoma papilar urotelial de bajo grado con aspecto global 
ordenado, con un revestimiento mas grueso que el papiloma y nucleos 
hipercromaticos y figuras mitoticas dispersas (flechas). 



FIGURA 21-10 Carcinoma urotelial papilar de alto grado con importante 
atipia citologica. 


misma morfologia, no se asocian a invasion y solo en raras 
ocasiones recidivan como tumores de mas alto grado 
asociados a invasion y progresion. 

* Los carcinomas papilares uroteliales de bajo grado se 
caracterizan por un aspecto ordenado tanto de su arqui- 
tectura como de la citologia. Las celulas estan homoge- 
neamente distribuidas (es decir, mantienen la polaridad) 
y unidas entre si. Existen indicios minimos, pero definiti- 
vos, de atipia nuclear consistente en nucleos hipercroma- 
ticos dispersos, figuras mitoticas infrecuentes predomi- 
nantemente en la base y una leve variacion del tamano y 
la forma del nucleo (fig. 21-9). Los canceres de bajo grado 
pueden recidivar y, aunque sea infrecuentemente, pueden 
invadir. Solo raramente esos tumores suponen una ame- 
naza para la vida del paciente. 

* Los canceres uroteliales papilares de alto grado contienen 
celulas que pueden mostrar uniones imperfectas y nucleos 
hipercromaticos grandes. Algunas de las celulas tumora- 
les muestran una anaplasia franca (fig. 21-10). Es frecuente 
encontrar figuras mitoticas, atipicas incluidas. En cuanto 
a su aspecto general, existe desorganizacion y perdida de 
polaridad. Esos tumores tienen una incidencia mucho 
mayor de invasion en la capa muscular, un mayor riesgo 
de progresion que las lesiones de bajo grado y, cuando 
se asocian a invasion, un potencial metastasico 
significativo. 

En la mayoria de los analisis, menos del 10% de los can- 
ceres de bajo grado son invasivos frente al 80% de los car- 
cinomas uroteliales de alto grado. 21,22 Los tumores agresivos 
se pueden extender no solo hacia la pared vesical, sino que, 
en los estadios mas avanzados, invaden las estructuras ad- 
yacentes, la prostata, las vesiculas seminales, los ureteres y 
el retroperitoneo. Algunos tumores producen comunicacio- 
nes fistulosas con la vagina o el recto. En torno al 40% de 
esos tumores invasivos en profundidad metastatizan hacia 
los ganglios linfaticos regionales. Puede producirse una di- 
seminacion hematogena, principalmente hacia el higado, los 
pulmones y la medula osea. 


El carcinoma in situ (CIS o carcinoma urotelial piano) se 
define por la presencia de celulas citologicamente malignas 
dentro del urotelio piano. 16,2326 El CIS varia desde una atipia 
citologica de todo el espesor a celulas malignas dispersas 
en un urotelio que es normal. Esta ultima posibilidad se 
conoce como diseminacion pagetoide (fig. 21-11). Una 
caracteristica frecuente, similar a la descrita en el carcino- 
ma urotelial papilar de alto grado, es la ausencia de cohe- 
sividad, lo que facilita la diseminacion de las celulas ma- 
lignas hacia la orina. Cuando la diseminacion es extensa, 
puede aparecer un urotelio denudado con solo algunas 
celulas de CIS adheridas a la membrana basal. La CIS 



FIGURA 21-1' A. Urotelio normal con nucleos uniformes y capa de ce- 
lulas en paraguas bien desarrollada Iflecha). B. Carcinoma in situ piano con 
numerosas celulas que tienen nucleos aumentados de tamano y pleo- 
morfos. 
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FIGURA 21-12 Vejiga abierta que muestra un carcinoma de celulas tran- 
sicionales invasivo de alto grado en un estadio avanzado. La neoplasia 
multinodular agresiva ha crecido invadiendo la luz vesical y dispersandose 
por una amplia zona. Las areas amarillas representan areas de ulceracion 
y necrosis. 

aparece macroscopicamente como un area de enrojeci- 
miento, granularidad o engrosamiento de la mucosa sin 
una masa intraluminal evidente. Normalmente es multifo- 
cal y puede afectar a la mayor parte de la superficie de la 
vejiga y extenderse hacia los ureteres y la uretra. Sin tra- 
tamiento, el 50-75% de los casos de CIS progresan a un 
cancer que invade la muscular. 

El cancer urotelial invasivo (fig. 21-12) se puede asociar 
a un cancer papilar urotelial, normalmente de alto grado, o 
a un CIS. La extension de la invasion en la muscular de la 
mucosa tiene importancia pronostica y la infraestadificacion 
en la biopsia representa un problema significativo. La ex- 
tension de la diseminacion (estadificacion) en el momento 
del diagnostico inicial es el factor mas importante que con- 
diciona la evolution (tabla 21-4). Casi todos los carcinomas 
uroteliales infiltrantes son de alto grado, de manera que la 
gradation del componente infiltrante tiene menos impor- 
tancia que la clasificacion del carcinoma urotelial papilar no 
invasivo. 

Variantes del carcinoma urotelial. Las variantes habituales 
del cancer urotelial son la variante anidada con una citologia 
engahosamente anodina, el carcinoma de tipo linfoepitelioma 
y el carcinoma micropapilar. 27 ' 32 


Otros tumores epiteliales. Los carcinomas epidermoides re- 
presentan el 3-7% de los canceres de vejiga en EE. UU., pero en los 
palses en los que la esquistosomiasis es endemica son mucho mas 
frecuentes. 3334 Los carcinomas epidermoides puros se asocian prac- 
ticamente siempre a una irritation e infection cronicas de la vejiga. 
Los carcinomas uroteliales mixtos con areas de carcinoma epi- 
dermoide son mas frecuentes que los carcinomas epidermoides 
puros. La mayorla son tumores invasivos fungoides o infiltrantes y 
ulcerados. El grado de diferenciacion citologica es muy variable, 
desde lesiones muy diferenciadas que producen abundante quera- 
tina, a tumores mas anaplasicos con evidencias solo focales de dife- 
renciacion escamosa. 

Los adenocarcinomas de vejiga son raros e histologicamente 
identicos a los adenocarcinomas que se ven en el aparato digesti- 
vo. 35,36 Algunos se originan sobre los restos del uraco o se asocian a 
una metaplasia intestinal extensa (que se comenta mas arriba). 

Los carcinomas microciticos, indistinguibles de los carcinomas 
microciticos de pulmon, surgen a menudo en la vejiga asociados a 
un carcinoma urotelial, epidermoide o adenocarcinoma. 37 
Epidemiologia y patogenia. La incidencia de carcinoma de vejiga 
es mayor en los varones que en las mujeres, en palses desarrollados 
que en vlas de desarrollo y en medio urbano mas que en medio rural. 
La relation entre hombres y mujeres de los tumores uroteliales es 
de 3:1. El 80% de los pacientes tiene entre 50 y 80 anos. El cancer de 
vejiga no es una entidad familiar, con raras excepciones. 

Hay varios factores implicados en la aparicion de un carcinoma 
urotelial. Algunos de los factores contribuyentes mas importantes 
son los siguientes: 

O El consumo de cigarrillos es, claramente, el mas importante y 
aumenta el riesgo entre tres y siete veces dependiendo del 
numero de paquetes-ano y del habito tabaquico. Entre el 50 y 
el 80% de todos los canceres de vejiga de los varones se asocian 
al consumo de cigarrillos. Los puros, las pipas y el tabaco de 
mascar se asocian a un riesgo menor. 

O La exposicion industrial a arilaminas, en particular a 2-naftilamina 
y compuestos relacionados, como se comenta al hablar de la 
carcinogenesis quimica (v. capitulo 7). Los canceres aparecen 
entre 15 y 40 anos despues de la primera exposicion. 

O Las infecciones por Schistosoma haematobium en areas ende- 
micas (Egipto o Sudan) son un riesgo conocido. Los huevos 


TABLA 21-4 

Estadificacion patologicaT (tumor primario) 
del carcinoma de vejiga 

Profundidad 
de la invasion 

AJCC/UICC 

Ta 

No invasivo, papilar 

Tis 

Carcinoma in situ (no invasivo, piano) 

T1 

Invasion de la lamina propia 

T2 

Invasion de la muscular propia 

T3a 

Invasion extravesical microscopica 

T3b 

Invasion extravesical macroscopicamente 
evidente 

T4 

Invade las estructuras adyacentes 


AJCC/UICC, American Joint Commission on Cancer/Union Internationale 
Contre le Cancer. 
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se depositan en la pared vesical e incitan una energica respues- 
ta inflamatoria cronica que induce la metaplasia y displasia 
escamosas progresivas en la mucosa y, en algunos casos, una 
neoplasia. El 70% de los canceres son epidermoides y el resto 
son uroteliales o, con menor frecuencia, glandulares. 

O El uso de analgesicos a largo plazo tambien puede estar im- 
plicado, igual que en la nefropatia por analgesicos (v. capitu- 
lo 20). 

O La exposition importante a largo plazo a ciclofosfamida, un 
farmaco inmunosupresor, induce cistitis hemorragica, como 
ya se ha comentado, y aumenta el riesgo de cancer de vejiga. 

O La exposition previa de la vejiga a la irradiation, administrada 
a menudo para otros procesos malignos de la pelvis, aumenta 
el riesgo de carcinoma urotelial. En este caso, el cancer de 
vejiga se presenta muchos anos despues de la irradiation. 

Se han observado varias alteraciones geneticas en el carcinoma 
urotelial. 38 ' 42 Particularmente frecuentes (se presentan en el 30-60% 
de los tumores) son la monosomia del cromosoma 9 o las deleciones 
9p y 9q, asi como las deleciones 17p, 13q, 1 lp y 14q. Las deleciones 
del cromosoma son los unicos cambios geneticos frecuentes en los tu- 
mores papilares superficiales y, en ocasiones, en los tumores pianos no 
invasivos. Las deleciones 9p (9p21) afectan al gen supresor tumo- 
ral pl6 (INK4a), que codifica un inhibidor de una cinasa dependiente 
de ciclina (v. capitulo 7) y tambien el gen supresor tumoral relacio- 
nadop!5. Aun se desconoce la identidad del supuesto segundo locus 
supresor tumoral en el cromosoma 9q. Por otro lado, muchos carci- 
nomas invasivos uroteliales muestran deleciones de 17p, incluida la 
region del gen p53, y tambien mutaciones p53,lo que indica que las 
alteraciones de p53 contribuyen a la progresion del carcinoma uro- 
telial. Las mutaciones de p53 tambien aparecen en el CIS. 

A partir de estos resultados se ha propuesto un modelo de carci- 
nogenia de vejiga de dos vias. La primera de ellas se inicia por las 
deleciones de los genes supresores tumorales 9p y 9q, que dan origen 
a tumores papilares superficiales, algunos de los cuales pueden ad- 
quirir despues las mutaciones de p53 y evolucionar hacia la invasion. 
Una segunda via, posiblemente iniciada por mutaciones de p53, 
conduce al CIS y, con la perdida del cromosoma 9, a la progresion 
hacia la invasion (v. capitulo 7). 

Curso clinico del cancer de vejiga. Los tumores de vejiga pro- 
ducen clasicamente hematuria indolora, que es su manifestation 
clinica dominante y, a veces, la unica. La polaquiuria, el tenesmo y 
la disuria acompanan en ocasiones a la hematuria. Cuando se afecta 
el orificio ureteral, puede producirse despues una pielonefritis o 
hidronefrosis. Cuando se detectan por primera vez, el 60% de las 
neoplasias son unicas y el 70% estan localizadas en la vejiga. 

Los pacientes con tumores uroteliales, sea cual sea su grado, 
tienen tendencia a desarrollar tumores nuevos despues de la resec- 
tion, y las recidivas muestran un grado mas alto. El riesgo de recidiva 
y progresion esta relacionado con algunas variables como son el 
tamano, estadio, grado o multifocalidad del tumor, la tasa de reci- 
divas previa y la presencia de displasia o CIS asociados en la mucosa 
circundante. 43 ' 48 Aunque se utilice el termino recidiva, la mayoria 
de los tumores que aparecen posteriormente lo hacen en lugares 
diferentes que la lesion original. Los tumores recidivantes en algunos 
casos reflejan tumores nuevos, y en otros casos comparten las mis- 
mas anomalias clonales que el tumor initial y representan una ver- 
dadera recidiva de la lesion initial causada por la diseminacion e 
implantation de las celulas tumorales originales. 

El pronostico depende del grado histologico del tumor papilar y 
del estadio en el momento del diagnostico. Los papilomas, las neo- 


plasias papilares uroteliales de bajo potential maligno y el cancer 
papilar urotelial de alto grado se asocian a una supervivencia del 
98% a los 10 anos con independencia del numero de recidivas. La 
enfermedad progresa a un grado superior solo en algunos casos 
( <10%). Los carcinomas papilares uroteliales de alto grado invaden 
y provocan la muerte en el 25% de los casos. Los pacientes con CIS 
primario (de novo ) tienen menos probabilidades de progresar a la 
invasion muscular (28 frente al 59%) o de morir por la enfermedad 
(7 frente al 45%), que aquellos que tienen un CIS asociado a un 
carcinoma urotelial infiltrante. 49 El carcinoma invasivo urotelial 
conlleva una tasa de mortalidad del 30% cuando el tumor invade la 
lamina propia. En conjunto, el carcinoma epidermoide y el adeno- 
carcinoma se asocian a un peor pronostico que el carcinoma urote- 
lial, aunque a igualdad de estadio son similares. 

El problema clinico que plantean esas neoplasias es la deteccion 
precozy el seguimiento adecuado. Un aspecto significativo es que el 
50% de los canceres invasivos de vejiga se presentan con invasion 
muscular y con un pronostico relativamente malo a pesar del trata- 
miento. En cuanto a los tumores detectados en un estadio precoz, 
la cistoscopia y la biopsia son el pilar del diagnostico. En esas cir- 
cunstancias es importante el estudio citologico y los analisis de orina 
mas modernos, que detectan la presencia de varios marcadores, 
como la proteina relacionada con el factor H del complemento en 
el hombre, la telomerasa, los productos de degradation de fibrina- 
fibrinogeno, las mucinas, el antigeno carcinoembrionario, el acido 
hialuronico, la hialuronidasa, las proteinas de la matriz nuclear y las 
anomalias cromosomicas detectadas mediante hibridacion in situ 
con fluorescencia en las celulas que aparecen en la orina. 50,51 La 
principal limitation del estudio citologico es que no se reconocen 
suficientemente las neoplasias papilares de bajo grado, mientras que 
las pruebas que miden los marcadores en orina tienen una especi- 
ficidad relativamente baja debido a los resultados positivos causados 
por otras afecciones asociadas a la lesion urotelial. 

El tratamiento del cancer de vejiga depende del grado, del estadio, 
y de si la lesion es plana o papilar. 52 En los tumores papilares peque- 
nos localizados que no son de alto grado, la resection transuretral 
diagnostica initial es el unico procedimiento quirurgico efectuado. 
El seguimiento de los pacientes debe ser estrecho, mediante cistos- 
copias y citologia de la orina periodicamente durante el resto de la 
vida, para detectar la recidiva. Se sigue investigando para determinar 
si otros estudios de marcadores menos invasivos podrian usarse 
como pruebas de seguimiento para aumentar el intervalo entre las 
cistoscopias. Cuando cicatriza la zona de la biopsia, los pacientes 
con alto riesgo de recidiva o progresion (CIS; tumores papilares de 
alto grado, multifocales, antecedentes de recidivas rapidas o presen- 
cia de invasion de la lamina propia) reciben inmunoterapia topica 
que consiste en la instilacion intravesical de una cepa atenuada de 
bacilo tuberculoso, el bacilo Calmette- Guerin (BCG). La bacteria 
provoca una reaction inflamatoria local que destruye el tumor. La 
cistectomia radical se realiza: 1) cuando el tumor invade la muscular 
propia; 2) en caso de CIS o cancer papilar de alto grado refractario 
al BCG, y 3) cuando el CIS se extiende hasta la uretra prostatica y 
por los conductos prostaticos, donde el BCG no entrara en contacto 
con las celulas neoplasicas. El cancer de vejiga avanzado se trata con 
quimioterapia. 

Tumores mesenquimatosos 

Tumores benignos. En la vejiga pueden aparecer muchos tipos de 
tumores mesenquimatosos benignos que tendran las mismas carac- 
teristicas histologicas de sus homologos en otros territories. Como 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 21 Vi'as urinarias bajas y aparato genital masculino 


981 


colectivo, son raros. El mas frecuente es el leiomioma , 53 Todos ellos 
tienden a crecer como masas aisladas, intramurales y encapsuladas, 
de forma ovalada o esferica y con un diametro que puede alcanzar 
varios centlmetros. 

Sarcomas. Los sarcomas verdaderos son claramente infrecuentes 
en la vejiga. Los tumores miofibroblasticos inflamatorios y varios 
carcinomas pueden asumir patrones de crecimiento sarcomatosos 
y se confunden histologicamente con sarcomas. 54,55 Como grupo, 
los sarcomas tienden a producir grandes masas (que alcanzan hasta 
10-15cm de diametro) que hacen protrusion en la luz vesical. Su 
aspecto macroscopico blando, carnoso y bianco grisaceo sugiere su 
naturaleza sarcomatosa. El sarcoma mas frecuente en lactantes y 
ninos es el rabdomiosarcoma embrionario. 56 En alguno de esos casos 
se manifiestan como masas polipoides en racimo de uvas (sarcoma 
botrioides). El sarcoma mas frecuente en la vejiga de los adultos es 
el leiomiosarcoma 53 (v. capitulo 26). 

Tumores secundarios 

En la mayoria de los casos, la afectacion maligna secundaria de la 
vejiga es consecuencia de la extension directa de las lesiones prima- 
rias en los organos cercanos, como cuello uterino, utero, prostata y 
recto. Los linfomas afectan a la vejiga como componente de la en- 
fermedad sistemica pero tambien, mas raramente, como linfoma 
primario de la vejiga. 57 

OBSTRUCCION 

La obstruction del cuello de la vejiga tiene una gran importancia 
clinica, principalmente por su posible efecto sobre el rinon. En los 
varones, la lesion mas importante es el aumento de tamano de la 
prostata por hiperplasia nodular (fig. 21-13). La obstruction vesical 
es algo menos frecuente en los varones, y mas a menudo se debe a 
un cistocele de la vejiga. Otras causas infrecuentes son: 1) estenosis 
uretral congenita; 2) estenosis uretral inflamatoria; 3) fibrosis infla- 
matoria, y retraction de la vejiga; 4) tumores vesicales benignos o 
malignos; 5) invasion del cuello vesical por tumores originados en 
organos contiguos.y 6) obstrucciones mecanicas causadas por cuer- 
pos extranos y calculos y por lesiones de la inervacion de la vejiga 
que provocan una vejiga neurogena. 



FIGURA 21-13 Hipertrofia y trabeculacion de la pared vesical, secundaria 
© a la hiperplasia polipoide de la prostata. 


Morfologia. En las primeras etapas solo se aprecia un cierto 
engrosamiento de la pared vesical debido a la hipertrofia del 
musculo liso. Con la hipertrofia progresiva de cada uno de 
los haces musculares, la pared vesical aumenta mucho de 
espesor y aparecen trabeculaciones. A lo largo del tiempo 
se forman criptas que pueden evolucionar a diverticulos. 

En algunos casos de obstruction aguda o enfermedad 
terminal, cuando los reflejos normales del paciente estan 
deprimidos, la vejiga puede mostrarse muy dilatada. El au- 
mento de tamano de la vejiga puede alcanzar el borde de la 
pelvis o incluso hasta el ombligo. En esos casos, la pared 
vesical se vera muy fina y sin trabeculaciones. 

Uretra 

INFLAMACIOIM 

La uretritis se divide clasicamente en gonococicayno gonococica. 
La uretritis gonococica es una de las primeras manifestaciones de 
esta infection venerea. La uretritis no gonococica es frecuente y se 
debe a varias bacterias entre las que predominan E. coli y otros 
microorganismos entericos. La uretritis se acompana de cistitis 
en las mujeres y de prostatitis en los varones. En muchos casos 
no se puede aislar el germen responsable. Varias cepas de Chla- 
mydia (p. ej., C. trachomatis) son la causa del 25-60% de la uretritis 
no gonococica en los varones y del 20% en las mujeres. Mycoplas- 
ma (Ureaplasma urealyticum) tambien son responsables de los 
sintomas de uretritis en muchos casos. La uretritis tambien es un 
componente del slndrome de Reiter, que consiste en la triada de 
artritis, conjuntivitis y uretritis (v. capitulo 26). 

Los cambios morfologicos son los habituales de la inflama- 
cion en otros lugares de las vias urinarias. La afectacion uretral 
no es en si misma un problema clinico grave, pero puede causar 
dolor local, prurito y polaquiuria considerables y es precursora 
de una enfermedad mas grave en niveles proximales del aparato 
urogenital. 


TUMORESY LESIONES SEUDOTUMORALES 

La caruncula uretral es una lesion inflamatoria que se presenta como 
una pequena masa dolorosa de color roja en la zona del meato uretral 
externo, normalmente en mujeres mayores. Puede estar cubierta por 
mucosa intacta, pero es muy friable y el mas minimo traumatismo 
puede causar ulceration de su superficie con hemorragia. En el es- 
tudio histologico esta formada por tejido de granulation poliposico 
inflamado. La resection quirurgica permite su rapido alivio y 
curacion. 

Los tumores epiteliales benignos de la uretra son los papilomas 
escamosos y uroteliales, los papilomas uroteliales invertidos y los 
condilomas. 

La enfermedad de Peyronie da lugar a la aparicion de bridas fibro- 
sas que afectan al cuerpo cavernoso del pene. Aunque algunos au- 
tores clasifican esta enfermedad como una variante de la fibroma- 
tosis, su etiologia sigue siendo un enigma. Clinicamente, la lesion 
provoca la curvatura del pene y dolor durante las relaciones se- 
xuales. 
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El carcinoma uretral primario es una lesion infrecuente (fig. 21-14). 
Los tumores que surgen de la uretra proximal tienden a mostrar 
diferenciacion urotelial y son analogos a los que se presentan en la 
vejiga. Las lesiones de la uretra distal son normalmente carcinomas 
epidermoides. Los adenocarcinomas son menos frecuentes en la 
uretra y aparecen generalmente en mujeres. Una rara variante es el 
adenocarcinoma de celulas claras. Algunas lesiones neoplasicas de 
la uretra son similares a las descritas en la vejiga, se originan sobre 
una metaplasia o, con menor frecuencia, en las glandulas periuretra- 
les. Los canceres que surgen en la uretra prostatica se comentan en 
la section que trata sobre la prostata. 



FIGURA 21-14 Carcinoma de uretra con crecimiento fungoide tipico. 


APARATO GENITAL MASCULINO 



Pene 

El pene puede verse afectado por malformaciones congenitas, infla- 
maciones y tumores, siendo estos dos ultimos los procesos mas 
importantes. Las infecciones venereas (p. ej., sifilis y gonorrea) 
suelen comenzar con lesiones en el pene. El carcinoma de pene es 
una neoplasia infrecuente en Norteamerica. 

MALFORMACIONES CONGENITAS 

El pene presenta muchos tipos de malformaciones congenitas, pero 
solo algunas tienen significado clinico. 

Hipospadias y epispadias 

La malformation del surco uretral y el canal uretral puede determi- 
nar aperturas anomalas tanto en la superficie ventral del pene (hipos- 
padias) como en la dorsal (epispadias). 58 Aunque es mas frecuente 
en el epispadias, ambas anomalias se pueden asociar a defectos en 
el descenso normal de los testiculos y malformaciones de las vias 
urinarias. El hipospadias, el mas frecuente de ambos, se presenta en 
1 de cada 300 varones nacidos vivos. 59 Incluso cuando se presentan 
aislados, estos defectos uretrales pueden tener significado clinico 
porque la apertura anormal esta estenosada y provoca la obstruction 
de las vias urinarias, y aumenta el riesgo de infecciones ascendentes 
de vias urinarias. Cuando los orificios se situan cerca de la base del 
pene, se obstaculizan o bloquean totalmente la eyaculacion e inse- 
mination normales. Esas lesiones son causas posibles de esterilidad 
en los varones. 

Fimosis 

Cuando el orificio del prepucio es demasiado pequeno parapermitir 
su retraction normal, la situation se denomina fimosis. Este orificio 
anormalmente pequeno puede ser consecuencia de una anomalia 
del desarrollo, pero con mayor frecuencia es el resultado de crisis 
repetidas de infection que causan la cicatrization del anillo prepu- 
tial. 60 La fimosis es importante porque interfere con la higiene y 


permite que se acumulen secreciones y detritus bajo el prepucio y 
favorece el desarrollo de infecciones secundarias y, posiblemente, 
del carcinoma. 

INFLAMACION 

Las inflamaciones del pene afectan casi invariablemente al glande y 
al prepucio y comprenden una amplia variedad de infecciones tanto 
especificas como inespecificas. Las especificas (sifilis, gonorrea, 
chancroide, granuloma inguinal, linfopatia venerea o el herpes ge- 
nital) son enfermedades de transmision sexual y se comentan en el 
capitulo 8. A continuation describiremos solamente las infecciones 
inespecificas que provocan una balanopostitis. 

La balanopostitis hace referenda a la infection del glande y el 
prepucio causada por una amplia variedad de microorganismos. 
Entre los agentes mas frecuentes se pueden citar Candida albi- 
cans, bacterias anaerobias, Gardnerella y bacterias piogenas. 61 La 
mayoria de los casos se presentan como consecuencia de una 
mala higiene local en varones no circuncidados, en los que se 
acumulan las celulas epiteliales descamadas, el sudor y los detri- 
tus en lo que se denomina esmegma, que actua como irritante 
local. La persistencia de estas infecciones provoca la cicatrization 
inflamatoria y, como ya se ha comentado, es una causa frecuente 
de fimosis. 

TUMORES 

Los tumores del pene son, en conjunto, infrecuentes. Las neoplasias 
mas frecuentes son los carcinomas y un tumor epitelial benigno, el 
condiloma acuminado. 


Tumores benignos 

Condiloma acuminado 

El condiloma acuminado es un tumor benigno de transmision sexual 
causado por el virus del papiloma humano (VPH). Esta relacionado 
con la verruga comun y puede presentarse en cualquier superficie 
mucocutanea humeda de los genitales externos de ambos sexos. El 
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FIGURA 21- 1 Condiloma acuminado de pene. 


VPH tipo 6 y, con menor frecuencia, el tipo 1 1 son los agentes cau- 
santes mas frecuentes de los condilomas acuminados. 


Morfologia. Los condilomas acuminados pueden presentarse 
en los genitales externos o en zonas perineales. En el pene, 
estas lesiones son mas frecuentes en el borde del surco coronal 
y en la superficie interior del prepucio. Consisten en excrecen- 
cias unicas o multiples, sesiles o pediculadas y de color rojo 
cuyo tamano varla de uno a varios millmetros de diametro 
(fig. 21-15). Histologicamente, el estroma de tejido conjuntivo 
ramificado, velloso y papilar esta recubierto por epitelio que 
puede tener una hiperqueratosis superficial considerable con 
engrosamiento de la epidermis subyacente (acantosis) (fig. 21-16). 
El orden normal de maduracion de las celulas epiteliales esta 
conservado. En estas lesiones se aprecia la vacuolizacion cito- 
plasmatica de las celulas escamosas (coilocitosis), caracterlstica 
de la infeccion por el VPH (fig. 21-17). Las celulas pueden mos- 
trar atipia degenerativa (vlrica), pero la displasia verdadera es 
rara. Los condilomas acuminados tienden a recidivar, pero solo 
progresan en raras ocasiones a cancer in situ o invasivo. 


Tumores malignos 

Carcinoma in situ (CIS) 

En los genitales masculinos externos hay dos lesiones diferenciadas que 
muestran las caracteristicas histologicas del CIS: la enfermedad de Bowen 
y la papulosis bowenoide. Ambas guardan una importante asociacion 
con la infeccion por el VPH, principalmente el de tipo 16. 62 

La enfermedad de Bowen se presenta en la region genital de hom- 
bres y mujeres, normalmente mayores de 35 anos. En los varones 
tiende a afectar a la piel del cuerpo del pene y el escroto. Macrosco- 



FIGURA 21-16 Condiloma acuminado de pene. A bajo aumento se reco- 
noce la estructura papilar (villosa) y el engrosamiento de la epidermis. 


picamente, aparece como una placa solitaria, engrosada, blanca 
grisacea y opaca. Tambien se manifiesta en el glande y el prepucio 
como placas aisladas o multiples de color rojo brillante, a veces 
aterciopeladas. Histologicamente, la epidermis muestra proliferation 
con numerosas mitosis, algunas atipicas. Las celulas son muy dis- 
plasicas con nucleos grandes e hipercromaticos y ausencia de ma- 
duracion ordenada (fig. 21-18). No obstante, el borde dermoepider- 
mico esta bien delimitado por una membrana basal intacta. A lo largo 
de los anos, la enfermedad de Bowen se puede transformar en un 
carcinoma epidermoide infiltrante en el 10% de los casos. Tambien 
se asocia a cancer visceral, por ejemplo en colon o mama, pero no 
con tanta frecuencia como se describio en un principio. 

La papulosis bowenoide se presenta en adultos sexualmente acti- 
vos. Clinicamente, difiere de la enfermedad de Bowen por la edad 
mas temprana de los casos y por la presencia de lesiones papulares 
de color marron rojizo y multiples (no solitarias). Histologicamente, 
la papulosis bowenoide es indistinguible de la enfermedad de Bowen 
y tambien esta relacionada con el VPH tipo 16. Sin embargo, y al 
contrario que aquella, la papulosis bowenoide practicamente 
nunca evoluciona a carcinoma invasivo y en muchos casos regresa 
espontaneamente. 



FIGURA 21-17 Condiloma acuminado del pene. El epitelio muestra va- 
cuolizacion (coilocitosis) caracterlstica de la infeccion por el papilomavirus 
humano. 
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FIGURA 21-18 Enfermedad de Bowen (carcinoma in situ) de pene. Ob- 
servense las celulas epiteliales disqueratosicas y displasicas con mitosis 
dispersas por encima de la capa basal. La membrana basal intacta es facil 
de ver en esta imagen. 

Carcinoma invasivo 

El carcinoma epidermoide de pene es un proceso maligno infrecuente 
en EE. UU. y es responsable de menos del 1% de los canceres en los 
varones. Por el contrario, la incidencia de carcinoma epidermoide de 
pene varia entre el 10 y el 20% de los procesos malignos en el varon 
en algunas partes de Asia, Africa y Sudamerica. La circuncision 
confiere protection y, por tanto, este cancer es muy raro entre judios 
y musulmanes, y, en proportion, es mas frecuente en las poblaciones 
en las que la circuncision no es una practica habitual. Se ha propuesto 
que este procedimiento se asocia a una mejor higiene de los genitales, 
lo cual, a su vez, reduce la exposition a carcinogenos que podrian 
concentrarse en el esmegma y disminuir la probabilidad de infection 
con algunos tipos de VPH potencialmente oncogenicos. En el 50% 
de los casos de carcinoma epidermoide de pene se detecta ADN del 
VPH. 62 El VPH de tipo 16 es el responsable mas frecuente, pero 
tambien se ha implicado al VPH 18. El consumo de cigarrillos incre- 
menta el riesgo de desarrollar cancer de pene. 63 Los carcinomas se 
detectan normalmente entre los 40 y los 70 anos de edad. 


Morfologia. El carcinoma epidermoide del pene comienza 
habitualmente en el glande o en la superficie interna del pre- 
pucio cerca del surco coronal. Se aprecian dos patrones ma- 
croscopicos, el papilar y el piano. Las lesiones papilares simu- 
lan condilomas acuminados y pueden producir una masa 
fungoide a modo de coliflor. Las lesiones planas aparecen 
como zonas de engrosamiento epitelial acompaiiado por una 
coloration grisacea y fisuras en la superficie de la mucosa. Al 
progresar, aparece una papula ulcerada (fig. 21-19). Histologi- 
camente, tanto las lesiones papilares como planas son carci- 
nomas epidermoides con grados variables de diferenciacion. 
El carcinoma verrugoso es una variante exofitica bien diferen- 
ciada del carcinoma epidermoide que tiene un potencial ma- 
ligno bajo. Esos tumores son localmente invasivos, pero rara- 
mente metastatizan. Otros subtipos menos frecuentes de 
carcinoma epidermoide del pene son las variantes basalioide, 
verrugosa y papilar. 64,65 


Caracteristicas clinicas. El carcinoma epidermoide invasivo del 
pene es una lesion localmente invasiva de crecimiento lento que 
suele tener un ano de evolution o mas antes de acudir a la consulta. 66 
Las lesiones no son dolorosas hasta que se producen la ulceration e 
infection secundarias. Las metastasis en los ganglios linfaticos in- 
guinales caracterizan la fase precoz, pero la diseminacion extensa 
es muy infrecuente hasta que la lesion esta muy avanzada. La eva- 
luation clinica de la afectacion ganglionar regional es notablemente 
imprecisa, ya que el 50% de los varones con carcinoma epidermoide 
de pene y aumento de tamano de las adenopatlas inguinales en la 
exploration fisica solo tiene una hiperplasia linfoide reactiva en el 
estudio histologico. El pronostico esta relacionado con el estadio del 
tumor. La tasa de supervivencia a los 5 anos es del 66% en caso de 
lesiones localizadas sin invasion de las adenopatlas inguinales, mien- 
tras que las metastasis en ganglios linfaticos comportan una super- 
vivencia a los 5 anos sombria, del 27%. 

Testiculos y epididimo 

Varios trastornos patologicos afectan a los testiculos y el epididimo. 
En este ultimo, los trastornos mas importantes y frecuentes son las 
enfermedades inflamatorias, mientras que en los testiculos las prin- 
cipales lesiones son los tumores. 

MALFORMACIONES CONGENITAS 

Con la exception de los testiculos no descendidos (criptorquidia), 
las malformaciones congenitas son muy raras y consisten en la au- 
sencia de uno o ambos testiculos y fusion de los testiculos (lo que 
se conoce como sinorquidia) . 

Criptorquidia 

La criptorquidia se detecta en el 1% de los ninos de 1 ano de edad. 67 
Esta anomalia representa un fracaso completo o incompleto del 
descenso de los testiculos intraabdominales hacia el saco escrotal. 
Normalmente se presenta como una anomalia aislada, pero se puede 
acompanar de otras malformaciones de las vias genitourinarias, 
como el hipospadias. 

El descenso de los testiculos tiene lugar en dos fases morfologica 
y hormonalmente diferenciadas. 68 Durante la primera, la fase 



FIGURA 21-19 Carcinoma de pene. El glande del pene esta deformado 
por una masa infiltrante firme y ulcerada. 
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transabdominal, los testiculos llegan a apoyarse en la parte inferior 
del abdomen o en el borde de la pelvis. Esta fase parece estar con- 
trolada por una hormona denominada sustancia inhibidora miille- 
riana. En la segunda fase, o fase inguinoescrotal, los testiculos des- 
cienden a traves del canal hacia el saco escrotal. Esta fase depende 
de los androgenos y parece estar mediada por la liberation inducida 
por los androgenos de un peptido relacionado con el gen de la cal- 
citonina, desde el nervio genitofemoral. Si bien el descenso de los 
testiculos se puede detener en cualquier punto de su recorrido, los 
defectos del descenso transabdominal son infrecuentes y representan 
el 5-10% de los casos. En la mayoria de los casos, los testiculos no 
descendidos se palpan en el conducto inguinal. Aunque el descenso 
testicular esta controlado porfactores hormonales, la criptorquidia 
solo en raras ocasiones se asocia a un trastorno hormonal bien defi- 
nido. La afeccion es totalmente asintomatica y la detecta el propio 
paciente o el medico durante la exploration fisica, cuando se deter- 
mina que el saco escrotal no contiene los testiculos. 


Morfologia. La criptorquidia es unilateral en la mayoria de 
los casos, pero puede ser bilateral en el 25% de los pacien- 
tes. Los cambios histologicos de los testiculos mal situados 
comienzan ya a los 2 anos de edad y se caracterizan por la 
detention del desarrollo de las celulas germinales asociado 
a una importante hialinizacion y engrosamiento de la mem- 
brana basal de los conductos espermaticos (fig. 21-20), que, 
finalmente, apareceran como cordones densos de tejido 
conjuntivo hialino rodeados por unas membranas basales 
prominentes. Asimismo, se aprecia el incremento simulta- 
neo del estroma interstitial. Como las celulas de Leydig 
estan conservadas, aparecen prominentes. Como serla de 
esperar en la atrofia tubular progresiva, los testiculos crip- 
torquldicos son de pequelio tamaiio y consistencia firme 
como resultado de los cambios fibroticos. Por ultimo se 
aprecia el deterioro histologico, asociado a la escasez de 
celulas germinales, en los testiculos contralaterales (des- 
cendidos) de varones con criptorquidia unilateral, lo que 
apoyarla la existencia de un defecto intrinseco del desarrollo 
testicular. 


Ademas de esterilidad, la criptorquidia se asocia a otras morbili- 
dades. Cuando los testiculos se encuentran en el conducto inguinal, 
estan particularmente expuestos a traumatismos y aplastamiento 
contra los ligamentos y huesos. La hernia inguinal acompana a los tes- 
ticulos no descendidos en el 10-20% de los casos. Ademas, los testi- 
culos no descendidos tienen un riesgo mayor de desarrollar un 
cancer testicular que los descendidos. 69 Durante el primer ano de 
vida, la mayoria de los testiculos inguinales criptorquidicos descien- 
de espontaneamente hacia el escroto. Los que se mantienen sin 
descender requieren la correction quirurgica, preferiblemente antes 
del deterioro histologico, que sucede en torno a los 2 anos de edad. 70 
La orquidopexia (introduction en el saco escrotal) no garantiza la 
fertilidad. Se ha descrito que la espermatogenia es deficiente en el 
10-60% de los pacientes en los que se realiza una recolocacion 
quirurgica. 67,70 Asimismo, se desconoce hasta que punto se reduce 
el riesgo de cancer despues de la orquidopexia. Segun algunos estu- 
dios, la orquidopexia de una criptorquidia unilateral antes de los 
10 anos de edad protege frente al desarrollo de cancer, 71 pero no es una 
opinion universalmente aceptada. 72 El cambio maligno puede pro- 
ducirse en los testiculos contralaterales que han descendido con 
normalidad. Estas observaciones indican que la criptorquidia se 
asocia a un defecto del desarrollo testicular y de la diferenciacion 
celular, que no esta relacionado con la position anatomica. 

CAMBIOS REGRESIVOS 

Atrofia y reduccion de la fertilidad 

La atrofia es un cambio regresivo que afecta a los testiculos en el 
escroto y que puede tener varias causas, como son: 1) la estenosis 
aterosclerotica progresiva del aporte sanguineo con la edad; 2) la 
fase terminal de una orquitis inflamatoria; 3) la criptorquidia; 4) el 
hipopituitarismo; 5) la malnutrition generalizada o caquexia; 6) la 
irradiation; 7) la administration prolongada de antiandrogenos 
(como tratamiento del carcinoma de prostata avanzado), y 8) la 
atrofia por agotamiento, que se produce despues de la estimulacion 
persistente por niveles altos de la hormona foliculoestimulante hi- 
pofisaria. Las alteraciones maco y microscopica siguen el patron ya 
descrito para la criptorquidia. En ocasiones, la atrofia se produce por 
un fracas o primario de origen genetico, como en el sindrome de 
Klinefelter (que se comenta en el capitulo 5). 


© 



FIGURA 21-20 A. Los testiculos normales muestran tubulos con espermatogenia activa. B. Atrofia testicular en la criptorquidia. Los tubulos muestran 
celulas de Sertoli, pero no espermatogenia. Se observa el engrosamiento de la membrana basal y un incremento evidente de las celulas intersticiales de 
Leydig. 
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La atrofia es un patron terminal de la lesion testicular. Antes de 
alcanzar este aspecto histologico terminal hay varios patrones aso- 
ciados a una menor fertilidad, 73 como son la hipoespermatogenia, 
la parada de la maduracion y otros asociados a la obstruction del 
conducto deferente. En algunos casos se puede detectar una causa 
de la lesion testicular y la funcion testicular se puede restaurar si 
consigue eliminarse antes del desarrollo de la atrofia. 

INFLAMACION 

Las inflamaciones son procesos claramente mas frecuentes en el 
epididimo que en los testiculos. De los tres principales trastornos 
inflamatorios especificos que afectan a los testiculos y el epididimo, 
lagonorreay la tuberculosis afectan casi invariablemente al epididimo, 
mientras que la sifilis afecta primero a los testiculos. 

Epididimitis y orquitis inespecificas 

La epididimitis y la posible orquitis ulterior estan relacionadas nor- 
malmente con infecciones de las vias urinarias (cistitis, uretritis o 
prostatitis), que alcanzan el epididimo y los testiculos a traves del 
conducto deferente o de los linfaticos del cordon espermatico. 

La causa de la epididimitis varia con la edad del paciente. Aunque 
es infrecuente en ninos, la epididimitis de la infancia se asocia a 
malformaciones congenitas genitourinarias e infecciones por bacilos 
gramnegativos. En los varones sexualmente activos y menores de 
35 anos, los patogenos de transmision sexual C. trachomatis y Neis- 
seria gonorrhoeae son los principales responsables. En los varones 
mayores de 35 anos de edad, los patogenos mas frecuentes de las 
vias urinarias, como E. coli y Pseudomonas, son los responsables de 
la mayoria de las infecciones. 

Morfologia. La invasion bacteriana induce una inflamacion 
aguda inespecifica, que se caracteriza por congestion, edema 
e infiltrado de neutrofilos, macrofagos y linfocitos. Aunque 
la infection en sus primeras etapas se encuentra mas o me- 
nos limitada al tejido conjuntivo intersticial, se extiende con 
rapidez para afectar a los tubulos y puede progresar hasta 
la formation de un absceso o incluso una necrosis supurativa 
completa de todo el epididimo (fig. 21-21). Normalmente, al 
haber afectado al epididimo la infection se extiende hacia 
los testiculos para inducir una reaction inflamatoria similar. 
Esta afectacion inflamatoria del epididimo y los testiculos 
viene seguida a menudo por la cicatrization fibrosa, que en 
muchos casos conduce a esteriiidad. Las celulas intersticiales 
de Leydig no estan destruidas en su totalidad, por lo que no 
hay alteration de la actividad sexual. 


Orquitis granulomatosa (autoinmunitaria) 

La orquitis granulomatosa idiopatica se presenta en varones de 
mediana edad como una masa testicular moderadamente dolorosa 
de initio subito, en ocasiones con fiebre. Sin embargo, tambien 
puede aparecer insidiosamente como una masa testicular indolora 
que Simula un tumor testicular, donde radica su importancia. His- 
tologicamente, la orquitis se distingue por la presencia de granulo- 
mas limitados a los conductos espermaticos. Las lesiones son muy 
parecidas a los tuberculos, pero difieren porque la reaction 



FIGURA 21-21 Epididimitis aguda causada por una infection gonococica. 
El epididimo es reemplazado por un absceso. El testiculo normal se ve a 
la derecha. 


granulomatosa esta presente difusamente en los testiculos y confi- 
nada a los tubulos seminiferos. Aunque se sospecha una base auto- 
inmunitaria, se desconoce la causa de estas lesiones. 

Principales inflamaciones 

Gonorrea 

La extension de la infection desde la uretra posterior a la prostata, 
vesiculas seminales y despues el epididimo es el recorrido habitual 
de una infection gonococica no tratada. Se producen cambios in- 
flamatorios similares a los descritos en otras infecciones inespecifi- 
cas, con el desarrollo de abscesos bien definidos en el epididimo, 
que pueden conducir a la destruction extensa de este organo. Sin 
tratamiento, la infection se puede diseminar hacia los testiculos y 
producir una orquitis supurada. 

Parotiditis 

La parotiditis es una enfermedad virica sistemica que afecta princi- 
palmente a ninos en edad escolar. La afectacion testicular es muy 
infrecuente en este grupo de edad, pero en los varones pospuberales 
puede desarrollarse una orquitis hasta en el 20-30% de los casos. 
Mas a menudo, la orquitis intersticial aguda se desarrolla una sema- 
na despues del initio de la inflamacion de las glandulas parotidas. 

Tuberculosis 

La tuberculosis comienza casi invariablemente en el epididimo y puede 
diseminarse hacia los testiculos. La infection recuerda las reacciones 
morfologicas clasicas de la inflamacion granulomatosa caseificante 
caracteristica de la tuberculosis en otras localizaciones. 

Sifilis 

Los testiculos y el epididimo se afectan en la sifilis adquirida o con- 
genita, pero los testiculos se afectan casi invariablemente en primer 
lugar en caso de infeccion. En muchos casos, la orquitis no se acorn - 
pana de epididimitis. El patron morfologico de la reaction adopta 
dos formas: la production de gomas o la inflamacion intersticial 
difusa caracterizada por edema e infiltrado linfocitario y de celulas 
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plasmaticas con las caracterlsticas propias de todas las infecciones 
sifillticas (es decir, endarteritis obliterante con manguito perivascu- 
lar de linfocitos y celulas plasmaticas). 

PROBLEMAS VASCULARES 
Torsion 

La torsion del cordon espermatico estrangula el drenaje venoso de 
los testiculos. Las arterias, de paredes gruesas, se mantienen permea- 
bles, por lo que se produce una intensa ingurgitation vascular que 
puede venir seguida por un infarto hemorragico. Se describen dos 
tipos de torsion testicular. La torsion neonatal se produce intrautero 
o poco despues del parto en ausencia de defectos anatomicos asocia- 
dos que expliquen su aparicion. La torsion en el adulto se observa 
tipicamente en la adolescencia, como un dolor testicular de initio 
brusco. A menudo se presenta sin ninguna lesion provocadora. El 
dolor subito que anuncia la torsion puede presentarse incluso durante 
el sueno. La torsion es una de las escasas urgencias urologicas. Las 
posibilidades de que los testiculos sean viables son buenas si se pre- 
cede a la exploration quirurgica y se elimina manualmente la torsion 
en las primeras 6 h de evolution. A1 contrario de lo que ocurre en la 
torsion neonatal, la torsion en el adulto es consecuencia de un defecto 
anatomico bilateral en el que los testiculos tienen una mayor movi- 
lidad, dando lugar a lo que se denomina anomalia en badajo de 
campana. Para prevenir las catastroficas consecuencias de la torsion 
ulterior en el testiculo contralateral, el testiculo no afectado por la 
torsion se fija quirurgicamente al escroto (orquidopexia). 

Morfologia. Dependiendo de la duration del proceso, los 
cambios morfologicos varian desde la congestion intensa a 
la extravasation general de sangre en el tejido interstitial y 
el infarto testicular hemorragico (fig. 21-22). En esos estadios 
avanzados, el testiculo esta muy aumentado de tarnaho y se 
convierte practicamente en un saco de tejido blando, necro- 
tico y hemorragico. 


TUMORES DEL CORDON ESPERMATICO 
Y PARATESTICULARES 

Los lipomas son lesiones frecuentes que afectan al cordon esperma- 
tico proximal y que se identifican en el momento de la reparation 
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© FIGURA 21-22 Torsion de los testiculos. 


TABLA 21-5 Clasificacion patologica de los tumores 
testiculares mas frecuentes 


Tumores de celulas germinales 

Tumores seminomatosos 

Seminoma 

Seminoma espermatocitico 
Tumores no seminomatosos 
Carcinoma embrionario 
Tumor del saco vitelino (seno endodermico) 
Coriocarcinoma 
Teratoma 

Tumores de los cordones sexuales y del estroma 

Tumor de las celulas de Leydig 
Tumor de las celulas de Sertoli 


de una hernia inguinal. Aunque se diagnostican como «lipomas», 
muchas de esas lesiones representan una masa de tejido adiposo 
retroperitoneal que ha sido arrastrada hacia el canal inguinal junto 
al saco herniario y no constituyen una verdadera neoplasia. 

El tumor paratesticular benigno mas frecuente es el tumor adeno- 
matoide. Si bien estas lesiones tienen un origen mesotelial, no se de- 
nominan mesoteliomas para distinguirlas de otras lesiones mesote- 
liales que pueden aparecer en esta localization. Los tumores adeno- 
matoides son pequenos nodulos que aparecen cerca del polo superior 
del epididimo. Aunque macroscopicamente estan bien delimitados, 
microscopicamente pueden tener un caracter mmimamente invasivo 
hacia los testiculos adyacentes. La importancia de esta lesion radica 
en que es uno de los pocos tumores benignos que se presentan cerca 
de los testiculos. Si el anatomopatologo puede identificar la naturaleza 
de esta lesion en los cortes congelados de intraoperatoria, la resection 
local del tumor adenomatoide permite evitar la orquiectomia. 

Los tumores paratesticulares malignos mas frecuentes localizados 
en el extremo distal del cordon espermatico son los rabdomiosar- 
comas en ninos y los liposarcomas en adultos. 

TUMORES TESTICULARES 

Las neoplasias testiculares comprenden una cantidad asombrosa de 
tipos anatomicos. 17,74 Se dividen en dos categorias principales: los 
tumores de celulas germinales y los tumores de cordones sexuales 
y del estroma (tabla 21-5). El 95% de los tumores testiculares se 
originan en las celulas germinales. Los tumores de celulas germinales 
se subdividen en seminomas y no seminomas. La mayoria de los 
tumores de celulas germinales son canceres agresivos, capaces de 
una diseminacion rapida y extensa, si bien el tratamiento actual cura 
la mayoria de los casos. 75 Por el contrario, los tumores de los cordo- 
nes sexuales y del estroma son benignos en general. 

Tumores de celulas germinales 

La incidencia de tumores testiculares en EE. UU. es de 6 casos por 
100.000 habitantes, con 300 muertes anuales. Por motivos desconocidos 
se ha observado el incremento de la incidencia de estos tumores en 
todo el mundo. En el grupo de 15-34 anos constituyen los tumores mas 
frecuentes en el varon y causan el 10% de todas las muertes por cancer. 
En EE. UU. estos tumores son mucho mas frecuentes en sujetos de raza 
blanca que en los de raza negra (con una relation 5:1). 

Factores ambientales y predisposition genetica. Los factores 
ambientales influyen sobre la incidencia de los tumores testiculares 
de celulas germinales, como se demuestra por los estudios de 
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migration de poblaciones. La incidencia de los tumores testiculares 
de celulas germinales es dos veces menor en Finlandia que en Suecia, 
mientras que la segunda generation de inmigrantes finlandeses en 
Suecia tiene una incidencia del tumor que se acerca a la observada 
en la poblacion sueca. Los tumores testiculares de celulas germinales 
se asocian a un espectro de trastornos que se conoce como smdrome 
de disgenesia testicular (SDT), que consiste en criptorquidia, hipos- 
padias y esperma de baja calidad. Se ha propuesto que la exposition 
intrautero a pesticidas y estrogenos no esteroideos podria influir en 
algunas de esas afecciones. La criptorquidia, que se asocia al 10% de 
los tumores testiculares de celulas germinales, es el factor de riesgo 
mas importante. El smdrome de Klinefelter (un componente del 
SDT) se asocia a un mayor riesgo (50 veces mayor de lo normal) de 
desarrollo de los tumores mediastinicos de celulas germinales, pero 
en estos pacientes no se desarrollan tumores testiculares. 

Existe una importante predisposition familiar al desarrollo de 
tumores testiculares de celulas germinales. El riesgo relativo de de- 
sarrollo de esos tumores en padres e hijos de pacientes con tumores 
testiculares de celulas germinales es cuatro veces mayor de lo normal 
y 8- 10 veces mayor entre hermanos. Es posible que los polimorfismos 
geneticos del locus Xq27 sean responsables de esta susceptibilidad, 
pero se necesitan nuevos estudios para validar esta hipotesis. 

Gasification y patogenia. En la tabla 21-5 se presenta una sen- 
cilia clasificacion de los tipos de tumores testiculares mas frecuentes. 
Se reconocen dos grupos amplios. Los tumores seminomas estan 
formados por celulas que recuerdan las celulas germinales primor- 
diales o los gonocitos iniciales. Los tumores no seminomatosos con- 
sisten en celulas indiferenciadas que se parecen a las celulas germi- 
nales embrionarias, como en el carcinoma embrionario, pero las 
celulas malignas se pueden diferenciar en varias estirpes que dan 
lugar a tumores del saco vitelino, coriocarcinomas y teratomas. Los 
tumores de celulas germinales tienen un unico componente tisular, 
pero en el 60% de los casos contienen mezclas de componentes semi- 
nomatosos y no seminomatosos y otros tejidos. En los teratomas estan 
representados los tejidos de las tres capas germinales como conse- 
cuencia de la diferenciacion de las celulas del carcinoma embrionario. 
Los seminomas constituyen el 50% de todas las neoplasias testiculares 
de celulas germinales y son el tumor testicular mas frecuente. 

La mayoria de los tumores testiculares de celulas germinales se 
originan sobre unas lesiones denominadas neoplasias intratubulares de 
celulas germinales (NITCG), que tambien se conoce como neoplasias 
intratubulares de celulas germinales no clasificadas (NITCGNC). 76 ' 77 Sin 
embargo, las NITCG no participan como lesion precursora de los 
tumores del saco vitelino en pacientes pediatricos ni de los teratomas 
o el seminoma espermatocitico en los adultos. Los NITCG parecen 
producirse intrautero y quedan durmientes hasta la pubertad, cuando 
pueden progresar a seminomas o tumores no seminomatosos. La lesion 
consiste en celulas germinales primordiales atipicas con grandes nu- 
cleos y citoplasma claro, cuyo tamano duplica el de las celulas germi- 
nales normales. Esas celulas conservan la expresion de los factores de 
transcription OCT3/4 yNANOG, que se asocian a pluripotencialidad 
(v. capitulo 3) y se expresan en las celulas germinales embrionarias 
normales. Las NITCG comparten algunas de las alteraciones geneticas 
encontradas en los tumores de celulas germinales, como la ganancia 
de copias del brazo corto del cromosoma 12 (12p) en forma de un 
isocromosoma de su brazo corto, i(12p). Este cambio se encuentra 
invariablemente en los tumores invasivos, con independencia del tipo 
histologico. Las mutaciones activadoras del c-KIT, que pueden estar 
presentes en los seminomas, tambien estan presentes en las NITCG. 
Aproximadamente el 50% de los sujetos con NITCG desarrolla tumores 
de celulas germinales invasivos en los cinco anos siguientes al diagnos- 


tico y se ha propuesto que practicamente todos los pacientes con 
NITCG desarrollan finalmente tumores invasivos. Las NITCG son 
esencialmente un tipo de carcinoma in situ (CIS), aunque no es fre- 
cuente usar el termino CIS para referirse a esta lesion. 

Seminoma 

Los seminomas son los tumores de celulas germinales mas frecuen- 
tes y suponen hasta el 50% de todos los casos. Su incidencia maxima 
se detecta en la tercera decada de la vida y casi nunca se presentan 
en lactantes. Pueden observarse tumores identicos en el ovario, 
donde se denominan disgerminomas (v. capitulo 22). Los seminomas 
contienen un isocromosoma 12p y expresan OCT3/4 y NANOG. El 
25% de esos tumores tiene mutaciones activadoras de c-KIT y tam- 
bien se ha descrito la amplification dec-KIT, aunque puede aumentar 
la expresion c-KIT sin defectos geneticos. 

Morfologia. Si no se especifica lo contrario, el termino «semi- 
noma» se refiere al seminoma «clasico» o «tlpico», que con- 
siste en una poblacion uniforme de celulas. El seminoma es- 
permatocitico, a pesar de su similitud nosologica, es un tumor 
distinto que se comenta mas adelante. Los seminomas produ- 
cen masas voluminosas, a veces con un tamano diez veces 
mayor que el del testlculo normal. El seminoma tlpico tiene 
una superficie de code homogenea, blanca grisacea y lobulada 
sin hemorragias o necrosis (fig. 21-23). En general, no atraviesa 
la tunica albuginea, pero en ocasiones se produce la extension 
hacia el epididimo, el cordon espermatico o el saco escrotal. 

Microscopicamente, el seminoma tlpico esta formado por 
sabanas de celulas uniformes divididas en lobulos mal deli- 
mitados por delicados tabiques de tejido fibroso que contie- 
nen una cantidad moderada de linfocitos (fig. 21-24A). La 
celula clasica del seminoma es grande y redonda o poliedrica 
y tienen una membrana celular diferenciada, un citoplasma 
transparente o de aspecto acuoso y un gran nucleo central 
con uno o dos nucleolos prominentes (fig. 21-24B). Las mi- 
tosis se observan con una frecuencia variable. El citoplasma 
contiene cantidades tambien variables de glucogeno. Las 
celulas del seminoma son difusamente positivas para c-KIT, 
(con independencia del estado de mutation de c-KIT), OCT4 
y fosfatasa alcalina placentaria (PLAP), a veces con celulas 
dispersas positivas a queratina. 



FIGURA 21-23 El seminoma testicular aparece como una masa homo- 
genea carnosa de color palido, bastante bien delimitada. 
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FIGURA 21-24 Seminoma. A. El bajo aumento muestra las celulas Claras del seminoma dividiendose en lobulos mal delimitados por tabiques finos. 
B. El estudio con el microscopio revela grandes celulas con bordes celulares bien diferenciados, nucleos palidos, nucleolos prominentes e infiltrado linfo- 
citico escaso. 


Aproximadamente el 15% de los seminomas contiene 
celulas del sincitiotrofoblasto. En este subgrupo de pacien- 
tes, las concentraciones sericas de gonadotropina corionica 
humana (HCG) estan elevadas, pero no hasta el grado que 
se ve en los coriocarcinomas. Los seminomas tambien se 
pueden acompanar de una reaction granulomatosa mal 
definida, al contrario de los granulomas definidos bien for- 
mados que se ven en la tuberculosis. 

El termino seminoma anaplasico se usa en algunos casos 
para indicar la mayor irregularidad nuclear, la mayor frecuen- 
cia de celulas gigantes en el tumor y la presencia de muchas 
mitosis. Sin embargo, el «seminoma anaplasico» no se aso- 
cia a un peor pronostico cuando se equipara el estadio con 
el seminoma clasico y el tratamiento tampoco es diferente, 
por lo que la mayoria de los autores no reconoce el semino- 
ma anaplasico como una entidad diferenciada. 


Seminoma espermatocitico 

Aunque esten relacionados por su denomination como seminoma, el 
seminoma espermatocitico es un tumor diferenciado tanto clinica como 
histologicamente. 78 El seminoma espermatocitico es un tumor infre- 
cuente que representa el 1-2% de todas las neoplasias testiculares de 
celulas germinales. La edad de afectacion es mucho mayor que en la 
mayoria de los tumores testiculares, dado que los sujetos afectados 
suelen superar los 65 anos. Al contrario que el seminoma clasico, se trata 
de un tumor de lento crecimiento que no produce metastasis y, por tanto, 
el pronostico es excelente. Al contrario que los seminomas tipicos, los 
seminomas espermatociticos carecen de linfocitos, granulomas, sinci- 
tiotrofoblasto, lugares de origen extratesticular, mezcla con otros tumo- 
res de celulas germinales y asociacion con NITCG (v. «Caracteristicas 
clinicas de tumores testiculares*, que se comenta mas adelante). 

Morfologia. Macroscopicamente, el seminoma espermato- 
citico tiende a tener una superficie de code blanda y gris clara, 
que a veces contiene quistes mucoides. Los seminomas es- 
permatociticos contienen tres poblaciones celulares, entre- 
mezcladas: 1) celulas de mediano tamano, las mas numerosas. 


con nucleos redondos y citoplasma eosinofilo; 2) otras celulas 
mas pequenas con un ribete estrecho de citoplasma eosino- 
filo que se parecen a los espermatocitos secundarios, y 
3) otras celulas gigantes dispersas, que pueden ser uni o 
multinucleadas. La cromatina de algunas celulas de tamano 
intermedio es similar a la que se ve en la fase meiotica de los 
espermatocitos no neoplasicos (cromatina espirema). 


Carcinoma embrionario 

Los carcinomas embrionarios se presentan principalmente en el grupo 
de 20-30 anos de edad. Son mas agresivos que los seminomas. 


Morfologia. Macroscopicamente, el tumor es menor que el se- 
minoma y normalmente reemplaza a todo el testiculo. La super- 
ficie de code de la masa tiene un aspecto variado, mal delimitado 
en sus bordes y punteado por los focos de hemorragia o necrosis 
(fig. 21-25). Es frecuente la extension a traves de la tunica albu- 
ginea hacia el epididimo o el cordon. Histologicamente, las ce- 
lulas crecen adoptando patrones alveolares o tubulares, a veces 
con circunvoluciones papilares (fig. 21-26). Los carcinomas em- 
brionarios no forman las glandulas diferenciadas con nucleos 
situados en la portion basal y citoplasma apical, que se ven en 
los teratomas. Las lesiones mas indiferenciadas pueden mostrar 
sabanas de celulas. Las celulas neoplasicas tienen aspecto epi- 
telial, son grandes y anaplasicas y presentan nucleos hipercro- 
maticos y nucleolos prominentes. Al contrario que el seminoma, 
los margenes celulares son normalmente indiferenciados y existe 
una variation considerable en el tamano y la forma de las celulas. 
Es frecuente ver figuras mitoticas y celulas gigantes tumorales. 
Los carcinomas embrionarios compaden algunos marcadores 
con seminomas como OCT3/4 y PLAR pero difieren por ser po- 
sitives para citoqueratina y CD30 y negativos para c-KIT 79 


Tumor del saco vitelino 

Tambien conocido como tumor del seno endodermico, el tumor del 
saco vitelino es interesante porque es el tumor testicular mas frecuente 
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FIGURA 21-25 Carcinoma embrionario. Al contrario que el seminoma que 
se muestra en la figura 21-23, el carcinoma embrionario es una masa 
hemorragica. 


en lactantes y ninos de hasta 3 anos de edad. En este grupo de edad 
tiene un pronostico muy bueno. En los adultos, la forma pura de este 
tumor es rara. Por el contrario, los elementos del saco vitelino apa- 
recen con frecuencia combinados con el carcinoma embrionario. 


Morfologia. Macroscopicamente, el tumor no esta encapsu- 
lado y en el corte se presenta con un aspecto mucinoso 
homogeneo, amarillo o bianco. En el estudio microscopico 
es caracteristica una red a modo de encaje (reticular) de 
celulas cubicas y aplanadas de mediano tamano. Ademas se 
pueden encontrar estructuras papilares, cordones solidos de 
celulas y muchos otros patrones menos frecuentes. Aproxi- 
madamente en el 50% de los tumores pueden verse estruc- 
turas que parecen senos endodermicos (cuerpos de Schiller- 
Duval), que consisten en un nucleo mesodermico con un 
capilar central y una capa visceral y parietal de celulas que 
se parecen a los glomerulos primitivos. Dentro y fuera del 
citoplasma se ven globulos eosinofilos parecidos a hialina, 
en los cuales se puede demostrar la presencia de a-fetopro- 
teina (AFP) y a,-antitripsina mediante tinciones inmunocito- 
quimicas. La presencia de AFP en las celulas tumorales es 
muy caracteristica y confirms la diferenciacion en celulas del 
saco vitelino. 


Coriocarcinoma 

El coriocarcinoma es una forma muy maligna de tumor testicular. 
En su forma «pura», los coriocarcinomas son raros y suponen menos 
del 1% de todos los tumores de celulas germinales. 

Morfologia. A menudo no provocan un aumento del tamano 
testicular y se detectan solo como un pequeno nodulo pal- 
pable. Tipicamente, esos tumores son pequenos y raramente 



FIGURA 21-26 El carcinoma embrionario muestra laminas de celulas 
indiferenciadas y tambien diferenciacion glandular primitiva. Los nucleos 
son grandes e hipercromaticos. 


superan los 5 cm de diametro. Las hemorragias y la necrosis 
son muy frecuentes. Flistologicamente, los tumores contienen 
dos tipos de celulas (fig. 21-27). Las celulas sincitiotrofoblas- 
ticas son grandes y tienen muchos nucleos hipercromaticos 
irregulares o lobulados y un abundante citoplasma eosinofilo 
vacuolado. Es facil demostrar la presencia de FICG en el cito- 
plasma. Las celulas citotrofoblasticas son mas regulares y 
tienden a ser poligonales, con bordes diferenciados y cito- 
plasma transparente. Crecen formando cordones o masas y 
contienen un solo nucleo, bastante uniforme. Pueden consul- 
tarse mas detalles anatomicos cuando se comentan esas 
neoplasias en el aparato genital femenino (v. capitulo 22). 


Teratoma 

La denominacion teratoma se refiere a un grupo de tumores testi- 
culares complejos que tienen varios componentes celulares u orga- 
noides, que recuerdan a los derivados normales procedentes de mas 
de una capa germinal. Se presentan a cualquier edad, desde la 



FIGURA 21-27 En el coriocarcinoma se muestran celulas citotrofoblas- 
ticas claras (punta de flecha) con nucleos centrales y celulas sincitiotrofo- 
blasticas (flecha) con multiples nucleos oscuros incluidos en el citoplasma 
eosinofilo. Se ve hemorragia y necrosis en el campo superior derecho. 
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FIGURA 21-28 Teratoma testicular. La superficie de corte variada con quis- 
tes refleja la multiplicidad del tejido que se encuentra histologicamente. 


lactancia hasta la edad adulta. Las formas puras de teratoma son 
frecuentes en lactantes y ninos, solo superados en frecuencia por los 
tumores del saco vitelino. En los adultos, los teratomas puros son 
raros y suponen el 2-3% de los tumores de celulas germinales. No 
obstante, la frecuencia de los teratomas mixtos con otros tumores 
de celulas germinales se acerca al 45%. 

Morfologia. Macroscopicamente, los teratomas son normal- 
mente grandes, con un tamano que varia entre 5 y 10 cm de 
diametro. Como estan formados porvarios tejidos, el aspecto 
macroscopico es heterogeneo con zonas solidas y a veces 
cartilaginosas y quisticas (fig. 21-28). La hemorragia y la 
necrosis indican normalmente una mezcla con carcinoma 
embrionario, coriocarcinoma o ambos. 

Los teratomas estan formados por una coleccion hetero- 
genea desordenada de celulas diferenciadas o estructuras 
organoides, como tejido neural, haces musculares, islotes 
de cartilago, grupos de epitelio escamoso, estructuras simi- 
lares a la glandula tiroides, epitelio bronquial o bronquiolar 
y fragmentos de pared intestinal o sustancia cerebral, todo 
el lo inmerso en un estroma fibroso o mixoide (fig. 21-29). 
Los elementos pueden ser maduros (parecidos a varios teji- 
dos del adulto) o inmaduros (compartiendo caracteristicas 
histologicas con el tejido fetal o embrionario). Los quistes 
dermoides y los quistes epidermoides son una forma de 
teratoma frecuente en el ovario (v. capitulo 22), pero raros 
en los testiculos. A diferencia de los teratomas testiculares, 
tienen un comportamiento uniformemente benigno. 

Raramente, los tumores malignos de celulas no germinales 
pueden surgir dentro de un teratoma. 80 Este fenomeno se 
conoce como «teratoma con transformation maligna», en el 
que se produce la malignizacion de los derivados de una o mas 
capas de celulas germinales. Por tanto, puede haber un foco 
de un carcinoma epidermoide, un adenocarcinoma secretor 
de mucina o un sarcoma. La importancia de reconocer un 
proceso maligno de celulas no germinales que surge en un 
teratoma es que el componente de celulas no germinales no 
responde a la quimioterapia cuando se disemina fuera de los 
testiculos. En este caso, la unica esperanza de curacion es la 
resecabilidad del tumor. Esos procesos malignos de celulas 
no germinales tienen un isocromosoma 12p, similar al de los 
© tumores de celulas germinales a partir de las cuales surgen. 


En el nino, los teratomas maduros diferenciados siguen una evo- 
lution benigna. En el varon pospuberal, todos los teratomas se consi- 
deran malignos, capaces de seguir un comportamiento metastasico 
tanto si sus elementos son maduros como inmaduros. En conse- 
cuencia, no es esencial detectar la inmadurez en un teratoma testi- 
cular en un varon pospuberal. 

Tumores mixtos 

El 60% de los tumores testiculares esta compuesto por mas de uno de 
los patrones «puros». Las mezclas mas habituales son teratoma, car- 
cinoma embrionario y tumor del saco vitelino, seminoma con carci- 
noma embrionario y carcinoma embrionario con teratoma (terato- 
carcinoma). En la mayoria de los casos, el pronostico empeora con la 
aparicion de un elemento mas agresivo. 

Caracteristicas clinicas de los tumores de celulas germinales 
testiculares. Aunque el aumento de tamano indoloro de los testiculos 
es una caracteristica de las neoplasias de celulas germinales, cual- 
quier masa testicular solida debe considerarse una neoplasia a menos 
que se demuestre lo contrario. La biopsia de una neoplasia testicular 
se asocia al riesgo de diseminacion del tumor, que obligaria a la 
extirpation de la piel del escroto ademas de la orquiectomia. En 
consecuencia, el tratamiento estandar de una masa testicular solida 
es la orquiectomia radical basada en la presuncion de malignidad. 

Los tumores testiculares tienen un modo caracteristico de dise- 
minacion. La diseminacion linfatica es comun a todas las formas de 
tumores testiculares. En general, los ganglios paraaorticos retrope- 
ritoneales son los primeros en afectarse. La diseminacion posterior 
puede dirigirse hacia los ganglios mediastinicos y supraclaviculares. 
La diseminacion hematogena se dirige principalmente hacia los 
pulmones, pero pueden afectarse el higado, el cerebro y los huesos. 
La histologia de las metastasis es a veces diferente de la encontrada 
en la lesion testicular. Por ejemplo, el carcinoma embrionario puede 
presentar un cuadro de teratoma en los depositos secundarios. Tal 
como se comenta mas arriba, todos esos tumores derivan de las 
celulas germinales pluripotenciales, por lo que la diferenciacion 
aparente «hacia delante» y «hacia atras» que se ve en distintas loca- 
lizaciones no resulta totalmente sorprendente. Otra explication de 
los diferentes patrones morfologicos en la localization primaria y 
metastasica es que los componentes menores del tumor primario 
que no respondieron a la quimioterapia sobreviven, dando lugar a 
un patron metastasico dominante. 



FIGURA 21-29 Teratoma testicular, consistente en una coleccion desor- 
ganizada de glandulas, cartilago, musculo liso y estroma inmaduro. 
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Desde el punto de vista cllnico, los tumores de los testiculos se di- 
vider! en dos amplias categorias: tumores de celulas germinales semino- 
matosos y no seminomatosos (TNSCG). Los seminomas tienden a 
mantenerse localizados en los testiculos durante mucho tiempo y, por 
tanto, el 70% se presenta en la consulta en un estadio I (v. mas adelante). 
Por el contrario, el 60% de los varones con TNSCG acuden con enfer- 
medad clinica avanzada (en estadios II y III). Las metastasis de los 
seminomas afectan normalmente a los ganglios linfaticos. La disemi- 
nacion hematogena se produce en etapas mas avanzadas de la evolu- 
tion. Los TNSCG no solo metastatizan antes, sino que tambien em- 
plean la ruta hematogena con mayor frecuencia. El coriocarcinoma 
pure, una rara entidad, es el TNSCG mas agresivo. Es posible que no 
cause un aumento de tamano del testiculo pero, por el contrario, se 
disemina de forma principal y rapida por via hematogena. Por tanto, 
los pulmones y el higado se afectan de forma precoz en casi todos los 
casos. Desde el punto de vista terapeutico, los seminomas son muy 
radiosensibles, mientras que los TNSCG son relativamente radiorre- 
sistentes. En resumen, comparado con los seminomas, los TNSCG son 
bioldgicamente mas agresivosy, en general, tienen un peor prondstico. 

En EE. UU. se definen tres estadios clinicos en los tumores 
testiculares: 

O Estadio I: tumor limitado a los testiculos, epididimo o cordon 
espermatico 

O Estadio II: diseminacion a distancia limitada a los ganglios 
retroperitoneales por debajo del diafragma 

O Estadio III: metastasis fuera de los ganglios retroperitoneales 
o por encima del diafragma 

Los tumores de celulas germinales de los testiculos segregan hor- 
monas polipeptidicas y determinadas enzimas que pueden detectarse 
en sangre mediante un analisis sensible. 81 Estos marcadores biologi- 
cos son HCG, AFP y lactato deshidrogenasa, valiosos para el diag- 
nostic y tratamiento del cancer testicular. La elevacion de la lactato 
deshidrogenasa se correlaciona con la masa de celulas tumorales y 
constituye una herramienta para evaluar la carga tumoral. El tumor 
del saco vitelino y los elementos del coriocarcinoma, respectivamente, 
dan lugar a una elevacion importante de la AFP o AFP sericas. Ambos 
marcadores estan elevados en mas del 80% de los sujetos con TNSCG 
en el momento del diagnostic. Tal como se ha comentado con an- 
terioridad, el 15% de los seminomas tiene celulas gigantes sincitio- 
trofoblasticas y elevacion minima de las concentraciones de HCG, 
que no afecta al pronostico. En el contexto de los tumores testiculares, 
el valor de los marcadores sericos aumenta en cuatro aspectos: 

O Para evaluar las masas testiculares 

O Para la estadificacion de los tumores testiculares de celulas 
germinales. Por ejemplo, la persistencia de la orquiectomia de 
concentraciones elevadas de HCG o AFP indica enfermedad 
en estadio II, incluso si los ganglios linfaticos parecen tener 
un tamano normal en los estudios radiologicos. 

O Para evaluar la carga tumoral 

O Para el seguimiento de la respuesta al tratamiento. Despues 
de la erradicacion de los tumores se aprecia un rapido descen- 
so de los valores sericos de AFP y HCG. Con las mediciones 
seriadas, a menudo es posible predecir la recidiva antes de que 
el paciente desarrolle los sintomas o cualquier otro signo clr- 
nico de la misma. 

El tratamiento y el pronostico de los tumores testiculares depen den 
principalmente del estadio cllnico y del tipo histologico. El seminoma, 
que es muy radiosensible y tiende a mantenerse localizado durante 


largos periodos, es el de mejor pronostico. Mas del 95% de los pacientes 
con enfermedad en estadios I y II pueden curarse. Entre los TNSCG, 
el subtipo histologico no influye significativamente en el pronostico y, 
por tanto, se tratan como un solo grupo. Aproximadamente el 90% de 
los casos con TNSCG pueden conseguir una remision completa con 
quimioterapia agresiva y la mayoria se pueden curar. El coriocarcinoma 
puro tiene un peor pronostico, si bien no es tan malo si contiene un 
componente menor de celulas germinales mixtas. En todos los tumores 
testiculares, las metastasis a distancia, cuando aparecen, se presentan 
en los primeros 2 anos tras el tratamiento. 

Tumores de los cordones sexuales y del estroma gonadal 

Tal como se indica en la tab la 21-5, los tumores de los cordones 
sexuales y estroma gonadal se subdividen segun su supuesta histo- 
genia y diferenciacion. A continuation, se comentan los dos miem- 
bros mas importantes de este grupo, los tumores de las celulas de 
Leydig y los tumores de las celulas de Sertoli. Los detalles de los 
demas tumores de este grupo pueden consultarse en una revision. 82 

Tumores de las celulas de Leydig 

Los tumores de las celulas de Leydig son particularmente interesantes 
porque pueden elaborar androgenos y, en algunos casos, tanto andro- 
genos como estrogenos e incluso corticoesteroides. 83,84 Pueden aparecer 
a cualquier edad, si bien los casos mas frecuentes se presentan entre 
los 20 y los 60 anos. Al igual que sucede con otros tumores testiculares, 
la caracteristica de presentation mas frecuente es la tumefaction tes- 
ticular, aunque en algunos casos la ginecomastia es el primer sintoma. 
En ninos, los efectos hormonales, manifestados principalmente como 
precocidad sexual, son las caracteristicas dominantes. 

Morfologia. Esas neoplasias forman nodulos circunscritos, 
normalmente menores de 5 cm de diametro. Tienen una 
superficie de corte homogenea y de color marron dorado, 
claramente diferenciada. Histologicamente, las celulas de 
Leydig neoplasicas son notablemente similares a sus 
homologas normales, porque son grandes y redondas o 
poligonales y presentan un abundante citoplasma eosinofilo 
granular con nucleos centrales redondos. El citoplasma 
contiene granulos lipid icos, vacuolas o pigmento lipofuscina, 
y en el 25% de los tumores se aprecian cristaloides de Reinke 
alargados, que son mas caracteristicos. El 10% de los tumores 
de los adultos son invasivos y producen metastasis; la 
mayoria son benignos. 

Tumores de las celulas de Sertoli 

La mayoria de los tumores de las celulas de Sertoli son hormonal- 
mente silentes y se presentan como una masa testicular. 85 

Morfologia. Esas neoplasias aparecen como pequenos 
nodulos firmes con una superficie de corte homogenea, 
blanca grisacea o amarilla. Histologicamente, las celulas 
tumorales se organizan en trabeculas definidas que tienden 
a formar estructuras a modo de cordones y tubulos. La 
mayoria de los tumores de las celulas de Sertoli son benignos, 
pero algunos (aproximadamente el 10%) siguen una 
evolution maligna. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Gonadoblastoma 

Los gonadoblastomas son neoplasias raras que contienen una mezcla 
de celulas germinales y elementos del estroma gonadal y que, prac- 
ticamente siempre, aparecen en gonadas que presentan alguna forma 
de disgenesia testicular (que se comenta mas arriba). En algunos 
casos, el componente de celulas germinales se maligniza y da lugar 
a un seminoma. 

Linfoma testicular 

Aunque se trata de un tumor infrecuente en los testiculos, el linfoma 
testicular se comenta aqui porque los pacientes afectados se presen- 
tan solamente con una masa testicular que se parece a otros tumores 
testiculares mas frecuentes. Los linfomas no hodgkinianos agresivos 
suponen el 5% de las neoplasias testiculares y son la forma mas 
frecuente de neoplasias testiculares en los varones mayores de 60 ahos. 
En la mayoria de los casos, la enfermedad ya esta diseminada en el 
momento de su detection. Los linfomas testiculares mas frecuentes, 
en orden decreciente, son el linfoma difuso de linfocitos B grandes, 
el linfoma de Burkitt y el linfoma de linfocitos NK/T extraganglionar 
con VEB positivo (v. capitulo 13). Los pacientes con linfomas testi- 
culares muestran una incidencia mayor de afectacion del sistema 
nervioso central que los pacientes con tumores similares localizados 
en otros territorios. 

OTRAS LESIONES DE LA TUNICA VAGINAL 

Debemos hacer una breve mention a la tunica vaginal, que es una 
superficie recubierta por mesotelio situada en el exterior de los tes- 
ticulos, en la que se puede acumular liquido (hidrocele) con un con- 
siderable aumento de tamano del saco escrotal. En la transilumina- 



FIGURA 21-30 Prostata del adulto. La prostata normal contiene varias 
regiones diferenciadas, incluidas la zona central (ZC), una zona periferica 
(ZP), una zona de transition (ZT) y una zona periuretral. La mayoria de los 
carcinomas surgen de las glandulas perifericas del organo y pueden pal- 
parse en el tacto rectal. Por el contrario, la hiperplasia nodular se origina 
en glandulas situadas en una position mas central y es mas probable que 
produzca obstruction urinaria antes que el carcinoma. 


cion, normalmente es posible definir el caracter claro y translucido 
del liquido que contiene. Los sacos del hidrocele estan revestidos a 
menudo por celulas mesoteliales. Mas raramente, tambien pueden 
verse mesoteliomas malignos originados en la tunica vaginal. 

El hematocele implica la presencia de sangre en la tunica vaginal. 
Se trata de una afeccion infrecuente, que se encuentra solo cuando 
se ha producido un traumatismo directo o torsion del testiculo con 
sufusion hemorragica en la tunica vaginal circundante, o bien una 
enfermedad hemorragica asociada a diatesis hemorragica disemi- 
nada. El quilocele se refiere a la acumulacion de linfa en la tunica y 
casi siempre se encuentra en pacientes con elefantiasis que tienen 
una obstruccion linfatica diseminada e importante causada, por 
ejemplo, por una filariasis (v. capitulo 8). El espermatocele se refiere 
a la acumulacion de semen formando pequenos quistes en los con- 
ductos eferentes dilatados o en los conductos de la red testicular. El 
varicocele es una vena dilatada en el cordon espermatico. Los vari- 
coceles pueden ser asintomaticos, pero tambien se han asociado 
como factor contribuyente a la infertilidad en algunos varones. Se 
corrigen quirurgicamente. 

Prostata 

En el adulto normal, la prostata pesa aproximadamente 20 g. Se trata 
de un organo retroperitoneal que rodea el cuello de la vejiga y la uretra 
y que carece de una capsula diferenciada. En el adulto, el parenquima 
prostatico se puede dividir en cuatro zonas o regiones biologica y 
anatomicamente diferenciadas: zonas periferica, central y transitional 



de lesiones proliferativas varian en cada region: por ejemplo, la ma- 


yoria de las hiperplasias surgen en la zona transitional, mientras que 
la mayoria de los carcinomas se originan en la zona periferica. 

Histologicamente, la prostata esta compuesta por glandulas reves- 
tidas por dos capas de celulas, una capa basal de epitelio cubico bajo 
cubierta por una capa de celulas cilmdricas secretoras (fig. 21-31). 
En muchas areas pueden verse pequenos repliegues papilares de 
epitelio hacia el interior. Estas glandulas estan separadas por abun- 
dante estroma fibromuscular. Los androgenos testiculares controlan 
el crecimiento y la supervivencia de las celulas prostaticas. La castra- 
tion conduce a la atrofia de la prostata mediante una apoptosis 
diseminada. 

Solo se conocen tres procesos patologicos que afectan a la prostata 
con suficiente frecuencia para merecer un comentario: la inflama- 
cion, el aumento de tamano nodular benigno y los tumores. De ellos, 
el aumento de tamano nodular benigno es, con mucho, el mas fre- 
cuente y aparece con tanta frecuencia en varones de edad avanzada 
que practicamente se considera un proceso de envejecimiento «nor- 
mal». El carcinoma de prostata tambien es una lesion muy frecuente 
y, por tanto, se merece una valoracion minuciosa. Comenzaremos 
nuestro comentario con los procesos inflamatorios. 

INFLAMACION 

Las prostatitis se pueden dividir en varias categorias: prostatitis 
bacterianas agudas y cronicas, prostatitis abacteriana cronica y 
prostatitis granulomatosa. 

La prostatitis bacteriana aguda es consecuencia de la action de una 
bacteria similar a la que causa las infecciones de vias urinarias. En 
consecuencia, la mayoria de los casos se deben a cepas de E. coli, otros 
bacilos gramnegativos, enterococos y estafilococos. Los microorga- 
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FIGURA 21-31 Prostata benigna con una capa de celulas basales y de 
celulas secretoras. 


nismos se implantan en la prostata por el reflujo intraprostatico de 
la orina desde la uretra posterior o desde la vejiga de la orina, pero 
en ocasiones se diseminan por la prostata desde vlas linfohematoge- 
nas procedentes de focos de infection a distancia. En ocasiones, la 
prostatitis aparece tras la manipulation quirurgica de la uretra o la 
propia prostata, como en sondajes, cistoscopia, dilatation uretral o 
resection prostatica. Clinicamente, la prostatitis bacteriana aguda se 
asocia a fiebre, escalofrios y disuria. En el tacto rectal, la prostata es 
enormemente sensible al tacto y de calidad pastosa. El diagnostico 
se puede establecer mediante el cultivo de orina y el cuadro clinico. 

La prostatitis bacteriana cronica es dificil de diagnosticar y tratar. 
Se presenta con lumbalgia, disuria y molestias perineales y supra- 
pubicas, si bien puede ser practicamente asintomatica. A menudo 
los pacientes refieren antecedentes de infecciones repetidas de vias 
urinarias (cistitis, uretritis) causadas por el mismo microorganismo. 
La mayoria de los antibioticos penetran mal en la prostata, por lo 
que las bacterias encuentran un lugar seguro en el parenquima y se 
diseminan constantemente hacia las vias urinarias. El diagnostico 
de prostatitis bacteriana cronica depende de la demostracion de la 
leucocitosis en las secreciones del masaje prostatico junto a cultivos 
bacterianos positivos. En la mayoria de los casos no existen antece- 
dentes de un ataque agudo y la enfermedad evoluciona insidiosa- 
mente y sin una provocation previa. Los microorganismos implica- 
dos son los mismos que los citados como causa de prostatitis 
aguda. 

La prostatitis abacteriana cronica es la forma mas frecuente de 
prostatitis que se ve en la actualidad. Clmicamente, es indistinguible 
de la prostatitis bacteriana cronica, si bien no existen antecedentes de 
infeccion repetida de las vias urinarias. Las secreciones prostaticas 
contienen mas de 10 leucocitos por campo de gran aumento, pero 
los cultivos bacterianos son uniformemente negativos. 

La prostatitis granulomatosa puede ser especifica, en cuyo caso se 
puede identificar un agente etiologico, o inespecifica. 88 En EE. UU. 
la causa mas frecuente esta relacionada con la instilacion de BCG 
en la vejiga para el tratamiento del cancer superficial de vejiga, que 
se comenta mas arriba en este capitulo. 89,90 El BCG es una cepa 
micobacteriana atenuada que da lugar a un cuadro histologico in- 
distinguible del que se observa en la tuberculosis sistemica. No 
obstante, en esta situation el hallazgo de granulomas en la prostata 
carece de significado clinico y no requiere tratamiento. La prostatitis 
granulomatosa micotica se ve unicamente en huespedes inmuno- 
comprometidos. La prostatitis granulomatosa inespecifica es relati- 
vamente frecuente y representa una reaction ante las secreciones de 


los conductos y acinos prostaticos rotos. 91 Aunque algunos varones 
refieren antecedentes de una infeccion reciente de las vias urinarias, 
no se encuentran bacterias en los tejidos de la prostatitis granulo- 
matosa inespecifica. 

Morfologia. La prostatitis aguda aparece en forma de abs- 
cesos diminutos diseminados, como grandes zonas focales 
coalescentes de necrosis o como edema, congestion y su- 
puracion pastosa difusos en toda la glandula. 

En el varon con sintomas de prostatitis aguda o cronica no 
se suele obtener una biopsia o muestras quirurgicas para el 
estudio microscopico, ya que esas enfermedades se diagnos- 
tican por el cuadro clinico y la analitica. De hecho, la biopsia 
esta contraindicada en la prostatitis, ya que puede provocar 
una sepsis. En la prostata extraida quirurgicamente es fre- 
cuente encontrar indicios histologicos de inflamacion aguda 
o cronica sin sintomas clinicos de prostatitis aguda o cronica. 

En esos casos, es necesario identificar los agentes responsa- 
bles de la infeccion . 92 Para no confundirlo con los sindromes 
clinicos de prostatitis aguda y cronica, esas muestras de 
prostata se diagnostican en terminos descriptivos como pre- 
sencia de «inflamacion aguda» o «cronica» y no como 
«prostatitis». 


AUMENTO DETAMANO BENIGNO 

Hiperplasia prostatica benigna (HPB) 
o hiperplasia nodular 

La HPB es un trastorno muy frecuente en los varones mayores de 
50 anos. 94 Se caracteriza por la hiperplasia del estroma prostatico y 
de las celulas epiteliales, con lo que se forman nodulos grandes, 
bastante bien delimitados en la region periuretral de la prostata. 
Cuando son suficientemente grandes, los nodulos comprimen y 
estenosan el canal uretral para causar la obstruction de la uretra, 
partial o a veces virtualmente completa. 

Incidencia. Se pueden encontrar signos histologicos de HPB en 
el 20% de los varones de 40 anos de edad, una cifra que aumenta 
hasta el 70% a los 60 anos y hasta el 90% a los 80 anos. Sin embargo, 
no existe una correlation directa entre los cambios histologicos y 
los sintomas clinicos. Solo el 50% de los pacientes con signos mi- 
croscopicos de HPB presentan un aumento de tamano clmicamente 
detectable de la prostata y, de ellos, solo el 50% desarrolla sintomas 
clinicos. La HPB es un problema de enorme magnitud, ya que el 
30% de los varones americanos de raza blanca mayores de 50 anos 
tendran sintomas moderados o intensos. 

Etiologla y patogenia. A pesar de que aumenta el numero de 
celulas epiteliales y componentes del estroma en el area periuretral 
de la prostata, no hay indicios claros de una mayor proliferation 
celular epitelial en la HPB en el hombre. Parece que, por el contra- 
rio, el principal componente del proceso «hiperplasico» es la alte- 
ration de la muerte celular. Se ha propuesto que la causa es una 
reduction global de la tasa de muerte celular, con la acumulacion 
consecuente de celulas senescentes en la prostata. 94 De acuerdo con 
esta teoria, los androgenos (como se comenta mas adelante), que 
son necesarios para el desarrollo de la HPB, no solo aumentan la 
proliferation celular, sino tambien inhiben la muerte celular. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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El principal androgeno de la prostata, que supone el 90% de los 
androgenos prostaticos totales, es la dihidrotestosterona (DHT). Se 
forma en la prostata a partir de la conversion de testosterona por la 
enzima 5a-reductasa tipo 2. 93 ' 96 Esta enzima se localiza casi en su 
totalidad en las celulas del estroma, pero las celulas epiteliales de la 
prostata no contienen esta enzima con la exception de algunas ce- 
lulas basales. Por lo tanto, las celulas del estroma son responsables del 
crecimiento prostatico dependiente de androgenos. La 5a-reductasa 
de tipo 1 no se detecta en la prostata, o existe en cantidades muy 
bajas. Sin embargo, esta enzima produce DHT a partir de testoste- 
rona en el higado y la piel y la DHT circulante puede actuar en la 
prostata mediante un mecanismo endocrino. 

La DHT se une al receptor de androgenos nucleares (RA) presente 
en las celulas tanto estromales como epiteliales de la prostata. La 
DHT es mas potente que la testosterona porque presenta una mayor 
afinidad por los RA y forma un complejo mas estable con el receptor. 
La union de la DHT con el RA activa la transcription de genes de- 
pendientes de androgenos, si bien la DHT no es un mitogeno directo 
para las celulas de la prostata, pero la transcription genica que media 
aumenta la production de varios factores de crecimiento y de sus 
receptores. Entre ellos, los mas importantes son los miembros de la 
familia del factor de crecimiento de los fibroblastos (E GE ) y, en 
particular, el FGF-7 (factor de crecimiento de los queratinocitos; 
v. capitulo 3). El FGF-7, producido por las celulas del estroma, es 
probablemente el factor mas importante implicado en la regulation 
paracrina del crecimiento prostatico estimulado por androgenos. 
Otros factores de crecimiento producidos en la HPB son los FGF 1 
y 2 y el TGF-(3, que favorecen la proliferation de los fibroblastos. 
Aunque la causa ultima de la HPB es desconocida, se cree que los 
factores de crecimiento inducidos por la DHT actuan aumentando 
la proliferation de las celulas del estroma y disminuyendo la muerte 
de las celulas epiteliales (fig. 21-32). 



FIGURA 21-32 Esquema simplificado de la patogenia de la hiperplasia 
prostatica. Hay que mencionar el papel central de las celulas estromales 
en la sintesis de dihidrotestosterona (DHT). La DHT tambien se puede 
© producir en la piel y el higado por los tipos 1 y 2 de la 5a-reductasa. 


Morfologia. En el caso habitual de aumento de tamano de 
la prostata, la prostata pesa entre 60 y 100 g. La hiperplasia 
nodular de la prostata se origina casi exclusivamente en la 
cara interna de la prostata (zona de transition). Los nodulos 
tempranos estan formados casi en su totalidad por celulas 
estromales y mas tarde surgen los nodulos predominante- 
mente epiteliales. Por su origen en esta localization estrate- 
gica, los nodulos aumentados de tamano pueden englobar 
las paredes laterales de la uretra, comprimiendolas hasta 
formar un orificio a modo de hendidura (fig. 21-33). En algu- 
nos casos, el aumento de tamano nodular puede hacer pro- 
trusion en el suelo de la uretra a modo de una masa hemis- 
ferica directamente por debajo de la mucosa de la uretra, lo 
que se denomina hipertrofia del lobulo mediano. 

Al corte, los nodulos tienen un color y consistencia varia- 
bles. Cuando contienen principalmente glandulas, el tejido 
es amarillo o rosa, de consistencia blanda y de el las rezuma 
un liquido prostatico bianco lechoso. Los nodulos formados 
principalmente por estroma fibromuscular son de color gris 
claro, duros, y no rezuman liquido, estando menos delimi- 
tados del tejido prostatico no afectado circundante. Aunque 
los nodulos no tienen capsulas verdaderas, el tejido prosta- 
tico circundante comprimido crea un piano de division en 
torno a ellos. 

Microscopicamente, la caracteristica de la HPB es la no- 
dularidad (v. fig. 21-33B). La composition de los nodulos 
varia de nodulos fibromusculares puramente con estroma a 
nodulos fibroepiteliales con predominio glandular. La proli- 
feration glandular adopta la forma de agregados de glandu- 
las pequenas o grandes o con dilataciones quisticas, recu- 
biertas por dos capas, una capa cilindrica interna y un epitelio 
cubico o aplanado exterior (v. fig. 21-33C). El diagnostico de 
HPB no puede establecerse con la biopsia con aguja, ya que 
la histologia de los nodulos glandulares o mixtos glandula- 
res-estromales de la HPB no se puede apreciar cuando las 
muestras son escasas. Ademas, las biopsias con aguja no 
obtienen normalmente muestras en la zona de transition, 
donde se produce la HPB. En ocasiones, adyacentes a los 
infartos prostaticos pueden verse focos de metaplasia esca- 
mosa reactiva que simulan histologicamente el carcinoma 
urotelial en prostatas con una HPB prominente. 


Caracteristicas clinicas. La fisiopatologia de la HPB es compleja, 
ya que influyen varios factores. El aumento de tamano de la glandula 
y la contraction mediada por el musculo liso de la prostata causan 
la obstruction uretral. El aumento de la resistencia del flujo urinario 
provoca la hipertrofia y distension de la vejiga, acompanadas por 
retention de orina. La incapacidad de vaciar la vejiga por completo 
crea un reservorio de orina residual que es una fuente frecuente de 
infection. Los pacientes refieren un aumento de la polaquiuria, 
nicturia, dificultad para iniciar y detener el chorro de la orina, goteo 
por rebosamiento y disuria (dolor durante la miction) y tienen un 
mayor riesgo de desarrollar infecciones bacterianas de la vejiga y el 
rinon. En muchos casos se produce una retention aguda de la orina 
por razones desconocidas y requiere un sondaje de urgencia. 

Los casos leves de HPB pueden controlarse sin tratamiento medico 
o quirurgico, por ejemplo, disminuyendo la ingestion de liquidos, 
especialmente antes de acostarse, moderando la ingestion de alcohol 
y de productos que contengan cafeina y siguiendo un horario progra- 
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FIGURA 21-33 Hiperplasia nodular de la prostata. A. Nodulos bien definidos de HPB que comprimen la uretra que tiene una luz con forma de hendidura. 
B. Imagen microscopica de todo el corte de la prostata que muestra los nodulos de las glandulas hiperplasicas a ambos lados de la uretra. C. Con un gran 
aumento puede verse la doble poblacion celular: pueden verse las celulas cillndricas internas y las celulas basales aplanadas. 


mado para las micciones. El tratamiento medico mas utilizado y eficaz 
para los sintomas relacionados con la HPB son los alfabloqueantes, 
que disminuyen el tono del musculo liso prostatico mediante la inhi- 
bition de los receptores a r adrenergicos. 97,98 Otro tratamiento farma- 
cologico habitual pretende reducir los sintomas al disminuir fisica- 
mente el volumen de la prostata con un farmaco que inhiba la sintesis 
de la DHT. Los inhibidores de la 5-a-reductasa entran en esta cate- 
goria. En cuanto a los casos moderados o graves recalcitrantes al 
tratamiento medico, existe una amplia variedad de procedimientos 
mas invasivos. La resection transuretral de la prostata (RTUP) ha sido 
el tratamiento estandar para la reduction de los sintomas, mejorar los 
flujos y disminuir el volumen residual de orina posmiccional. Esta 
indicada como tratamiento de primera linea en determinadas circuns- 
tancias, como la retention recurrente de orina. Como consecuencia 
de su morbilidad y coste se han desarrollado otros metodos alterna- 
tives como son la ecografia dirigida de alta intensidad, el tratamiento 
mediante laser, la hipertermia, la electrovaporizacion transuretral y 
la ablation transuretral con aguja mediante radiofrecuencia. La hi- 
perplasia nodular no se considera una lesion premaligna. 

TUMORES 

Adenocarcinoma 

El adenocarcinoma de prostata es la forma mas frecuente de cancer 
en varones y es responsable del 29% de los canceres en EE. UU. en 
2007. 99 Sin embargo, el cancer de prostata esta empatado con el cancer 
colorrectal por su mortalidad y fue responsable del 9% de las muertes 
por cancer en EE. UU. en 2007. La probabilidad de ser diagnosticado 
de un cancer de prostata a lo largo de la vida es de una entre seis. En 
los ultimos 20 anos se ha producido un descenso significativo de la 
mortalidad por cancer de prostata. Es uno de los tumores mas nota- 


bles y muestra una amplia variedad de comportamientos chnicos, 
desde las formas muy agresivas letales a otras que se descubren ac- 
cidentalmente y son clinicamente no significativas. 

Incidencia. El cancer de prostata es una enfermedad tipica de 
varones mayores de 50 anos de edad. No obstante, en los varones que 
tienen un aumento del riesgo (v. «Etiologia»), se recomienda que la 
detection selectiva del cancer de prostata comience a los 40 anos. 
Tambien debe plantearse la detection selectiva en todos los varones 
a los 40 anos y de nuevo a los 45 anos para detectar los casos infre- 
cuentes de cancer de prostata en varones jovenes, antes de que la 
enfermedad sea incurable. La incidencia de cancer de prostata en 
autopsias es bastante alta, aumentando desde el 20% en los 50 anos al 
70% entre los varones de 70 a 80 anos de edad. Existen algunas dife- 
rencias notables y extranas entre paises y razas en la incidencia de esta 
enfermedad. 100 El cancer de prostata es infrecuente entre los asiaticos 
y mas frecuente en pacientes de raza negra. Ademas de los factores 
hereditarios, los factores ambientales son importantes como se de- 
muestra por el aumento de la incidencia de la enfermedad en inmi- 
grantes japoneses hacia EE. UU., si bien sin llegar hasta el nivel apre- 
ciado en los americanos nacidos en ese pais. Ademas, la incidencia del 
cancer de prostata clinicamente significativo en la region asiatica 
parece estar aumentando a medida que la dieta en Asia se occidenta- 
liza. Se desconoce si este efecto se debe a factores alimentarios o a los 
cambios en el estilo de vida. 

Etiologia y patogenia. Nuestros conocimientos sobre las causas 
del cancer de prostata no son, ni mucho menos, completos, aunque 
se sospecha la participation de varios factores, como la edad, la raza 
los antecedentes familiares, las concentraciones hormonales y las 
influencias ambientales. El aumento de la incidencia de esta enfer- 
medad durante las migraciones desde una region de baja incidencia 
a otra de elevada incidencia es compatible con la participation de 
las influencias ambientales. Existen muchos factores ambientales 
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candidatos, pero no se ha demostrado que ninguno sea el causante. 
Por ejemplo, se ha sospechado la participation del aumento del 
consumo de grasas. Tambien se sospecha que otros productos de la 
dieta previenen o retrasan el desarrollo del cancer de prostata, como 
los licopenos (que se encuentran en el tomate), el selenio, los deri- 
vados de la soja y la vitamina D. 101 

Los androgenos tienen un importante papel en el desarrollo del cancer 
de prostata. A1 igual que en sus homologas normales, el crecimiento 
y supervivencia de las celulas cancerosas prostaticas depende de los 
androgenos, que se unen a los receptores androgenicos (RA) e inducen 
la expresion de los genes inductores del crecimiento y la supervivencia. 
Con respecto a las diferencias en el riesgo de cancer de prostata entre 
las distintas razas, es interesante que el gen de los RA ligado al X 
contenga una secuencia polimorfa compuesta por repeticiones del 
codon CAG (que codifica la glutamina). Las expansiones muy grandes 
de estos CAG provocan un trastorno neurodegenerativo grave, la 
enfermedad de Kennedy, que se caracteriza por calambres musculares 
y debilidad, pero en sujetos normales se observa una variation sufi- 
ciente en la longitud de las repeticiones CAG para afectar a la funcion 
de los RA. Los RA que tienen las extensiones mas cortas de poliglu- 
tamina tienen la mayor sensibibdad a los androgenos. Se encuentran 
repeticiones de poliglutamina mas cortas como media en los afro- 
americanos, mientras que los sujetos de raza blanca tienen una lon- 
gitud intermedia y los asiaticos muestra la mas larga, unos resultados 
paralelos a la incidencia y la mortalidad del cancer de prostata en esos 
grupos. De forma mas concreta, la longitud de las repeticiones esta 
inversamente relacionada con la velocidad en que se desarrolla el 
cancer de prostata en modelos de roedores. 102 

La importancia de los androgenos en el mantenimiento del cre- 
cimiento y supervivencia de las celulas del cancer de prostata se 
comprueba con el efecto terapeutico de la castration o del trata- 
miento con antiandrogenos, que normalmente induce la regresion 
de la enfermedad. Por desgracia, la mayoria de los tumores se volve- 
ran en ultimo termino resistentes al bloqueo con androgenos. Los 
tumores pueden escapar a este efecto por varios mecanismos, como 
la adquisicion de hipersensibilidad ante niveles bajos de androgenos 
(p. ej., mediante al amplification del gen RA), mutaciones de los RA 
que permiten su activation mediante ligandos no androgenicos y 
por otras mutaciones o cambios epigeneticos que activan las vias de 
serialization alternativa y que pueden evitar la necesidad final de los 
RA. 103 En este ultimo grupo se encuadran los cambios que aumentan 
la activation de la via de transmision de senales de la cinasa PI -3/ 
AKT, que se observa con mayor frecuencia en tumores que se han 
vuelto resistentes al tratamiento antiandrogenico. 

Existe un gran interes sobre el papel de otros polimorfismos here- 
ditarios en el desarrollo del cancer de prostata. 104 ' 108 Comparado con 
los varones que no tienen antecedentes familiares, los varones con 
un familiar de primer grado con cancer de prostata tienen un riesgo 
de desarrollar cancer de prostata doble, que llega a ser cinco veces 
mayor cuando los afectados son dos familiares de primer grado. Los 
varones con antecedentes familiares importantes de cancer de pros- 
tata tambien tienden a desarrollar la enfermedad en edades mas 
tempranas. Los varones con mutaciones en la llnea germinal del gen 
supresor tumoral BRCA2 tienen un riesgo 20 veces mayor de sufrir 
cancer de prostata, pero la inmensa mayoria de los canceres de 
prostata famibares se deben a la variation de otros loci que confieren 
un pequeno incremento del riesgo de cancer. Los estudios de aso- 
ciacion familiar y de todo el genoma han identificado una serie de 
loci de riesgo, como uno en el cromosoma q24 que parece aumentar 
selectivamente el riesgo en los varones afroamericanos. 108 Posible- 
mente interese saber que hay varios genes candidatos en esas regio- 


nes implicados en la inmunidad congenita, lo que ha motivado 
el planteamiento de hipotesis sobre la inflamacion como estadio 
initial para el desarrollo del carcinoma de prostata, como se ha 
demostrado para otros canceres en el hombre (v. capitulo 7). 

Otro trabajo se centra en el papel de las mutaciones somaticas ad- 
quiridas y cambios epigeneticos, todos ellos especificos de este tumor. 
Un tipo muy frecuente de mutation somatica del cancer de prostata 
da lugar a reordenamientos cromosomicos que yuxtaponen la secuencia 
de codificacion de un gen de factor de transcripcion de lafamilia ETS 
(principalmente, ERG o ETV1 ) en la proximidad del gen promotor 
TMPRSS2 reguladopor androgenos. 110 Esos reordenamientos situan al 
gen ETS afectado bajo el control del promotor TMPRSS2 y esto induce 
su sobreexpresion de forma dependiente de androgenos. La sobreex- 
presion de los factores de transcripcion de ETS hace que las celulas 
epiteliales normales de la prostata sean mas invasivas, posiblemente a 
traves de la regulation positiva de las metaloproteasas de matriz. Ade- 
mas, los tumores con genes ETS reordenados tienen ciertas caracte- 
risticas morfologicas distintivas 111 y una expresion genica distintiva 
diferente que los que no presentan este reordenamiento, 112 lo que indica 
que los reordenamientos del gen ETS definen una subclase molecular 
especifica del cancer de prostata. Los reordenamientos ETS tambien 
son importantes para la detection selectiva y diagnostico precoz del 
cancer de prostata, ya que es posible que detecten los genes de fusion 
ETS en orina utilizando metodos de PCR sensibles. 

La alteration epigenetica mas frecuente en el cancer de prostata 
es la hipermetilacion del gen glutation S-transferasa (GSTP1 ), que 
regula negativamente la expresion de GSTP1. El gen GSTP1 esta 
situado en el cromosoma 1 lql3 y es un componente importante de 
la via que previene el dano por una amplia variedad de carcinoge- 
nos. 113 Otros genes silenciados por las modificaciones epigeneticas 
en un subgrupo de canceres de prostata son varios genes supresores 
tumorales, como PTEN, RB, pl6/INK4a, MLH1, MSH2 y APC. 

Ademas del antigeno prostatico especifico (PSA, que se comenta 
mas adelante), han aparecido otros genes y proteinas que pueden 
actuar como biomarcadores en el cancer de prostata y algunos de 
ellos parecen tener una funcion directa en la biologia de la enfer- 
medad. Tres de ellos se merecen un breve comentario, EZH-2 (am- 
plificador de zeste-2), alfametilacil-CoA racemasa (AMACR) y 
PCA3. El cancer de prostata presenta con relativa frecuencia perdida 
de E-cadherina, 114 una proteina de adhesion que tambien se regula 
negativamente en el carcinoma invasivo de celulas en anillo de sello 
del estomago y el carcinoma lobulillar de mama. La perdida de 
E-cadherina en las celulas del cancer de prostata se asocia a la ex- 
presion de niveles altos de EZH-2, un represor de la transcripcion 
que contribuye a la progresion del cancer de prostata. 115 La AMACR, 
una enzima que participa en la (i-oxidacion de los aminoacidos de 
cadena ramificada, se regula de forma selectiva y positiva en el 
cancer de prostata y en sus posibles lesiones precursoras, comparado 
con la prostata normal (como se describe mas adelante), 116,117 igual 
que el gen PCA3, un gen del cromosoma 9g que parece codificar el 
ARN regulador. 118,119 

Como puede suponerse por la gran variedad de anomalias, el 
carcinoma de prostata (como otros canceres) es el producto de una 
combination critica de mutaciones somaticas adquiridas y cambios 
epigeneticos. Se ha descrito una presunta lesion precursora, la neo- 
plasia intraepitelial prostatica (PIN). Las prostatas con cancer tienen 
una frecuencia mayor y una extension mas ampba de PIN, que tam- 
bien se ve a menudo en las proximidades del cancer. Se ha demos- 
trado que muchos de los cambios moleculares que se describen en 
los canceres invasivos estan presentes en la PIN (p. ej., en un subgru- 
po se encuentran reordenamientos que afectan a genes ETS 120 ' 121 ), 
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FIGURA 21-34 Adenocarcinoma de la prostata. Se puede ver el tejido 
carcinomatoso en la cara posterior (inferior izquierda). Observese el 
tejido solido mas bianco del cancer, que contrasta con el aspecto espon- 
joso de la zona periferica benigna en el lado contralateral. 

lo que apoya la idea de que la PIN es precursora del cancer invasivo. 
No esta claro si la PIN progresa inevitablemente a cancer o si, por el 
contrario, a veces permanece latente o incluso regresa . 122 

Morfologia. Cuando se usan los terminos «cancer de prosta- 
ta» o «adenocarcinoma de prostata» sin otras calificaciones, 
se refieren a la variante comun o acinar del cancer de prostata. 

En el 70% de los casos, el carcinoma de prostata surge en la 
zona periferica de la glandula, clasicamente en una localization 
posterior, donde se puede palpar en el tacto rectal (fig. 21-34). 
Tipicamente, al code macroscopico de la prostata el tejido 
neoplasico es arenoso y firme, pero puede ser dificil de ver 
cuando esta inmerso dentro de la sustancia prostatica, y es 
mas evidente a la palpation. La extension local afecta princi- 
palmente al tejido periprostatico, a las vesiculas seminales y 
a la base de la vejiga, provocando obstruccion ureteral en la 
enfermedad avanzada. Las metastasis se diseminan primero 
por via linfatica hacia los ganglios obturadores y finalmente, 
hacia los ganglios paraaorticos. La diseminacion hematogena 
tiene lugar principalmente hacia los huesos, en particular en 
el esqueleto axial, pero algunas lesiones se diseminan exten- 
samente hacia las visceras. La diseminacion visceral masiva 
es la exception mas que la regia. Las metastasis oseas son 
tipicamente osteoblasticas y en los varones son muy sospe- 
chosas de cancer de prostata (fig. 21-35). Los huesos mas 
afectados, en orden descendente de frecuencia, son la columna 
lumbar, el femur proximal, la pelvis, la columna toracica y las 
costillas. 

Histologicamente, la mayoria de las lesiones son adenocar- 
cinomas que producen patrones glandulares bien definidos y 
facilmente demostrables. 123,124 Las glandulas son normalmente 
mas pequehas que las glandulas benignas y estan revestidas 
por una sola capa uniforme de epitelio cubico o cilindrico bajo. 

Al contrario de lo que sucede en las glandulas benignas, las 
glandulas del cancer de prostata estan mas apiladas y carecen 
de las ramificaciones y los repliegues papilares interiores. La 
capa externa de celulas basales, tipica de las glandulas benig- 
nas, esta ausente. El citoplasma de las celulas tumorales varia, 
de un color palido claro que se ve en las glandulas benignas, a 


otro aspecto anfofilo caracteristico. Los nucleos son grandes y 
a menudo contienen uno o mas nucleolos prominentes. Existen 
algunas variaciones en el tamaho y la forma del nucleo pero, 
en general, el pleomorfismo no es importante. Las figuras 
mitoticas son infrecuentes. 

El diagnostico histologico del cancer de prostata en las 
muestras de biopsia es uno de los problemas mas dificiles 
para los anatomopatologos. 125 En parte, la dificultad parece 
derivar no solo de la escasa cantidad de tejido disponible para 
el estudio histologico que se extrae mediante la biopsia con 
aguja, sino tambien porque la biopsia a menudo solo obtiene 
muestras de algunas glandulas malignas entre muchas glan- 
dulas benignas (fig. 21-36). Morfologicamente, el cancer de 
prostata es dificil de diagnosticar porque las claves de su 
malignidad pueden ser sutiles, aumentando la probabilidad 
de imprecision diagnostica. Tambien hay muchas patologias 
benignas que simulan el cancer y que pueden provocar que 
el patologo incauto pase por alto este diagnostico. Si bien 
hay algunos signos histologicos en la biopsia que son espe- 
cificos del cancer de prostata, como la invasion perineural, 
en general el diagnostico se establece a partir de una cons- 
telacion de datos morfologicos, citologicos y secundarios 
(fig. 21-37). Como ya he comentado, una caracteristica distin- 
tiva entre las glandulas prostaticas benignas y malignas es 
que las primeras contienen celulas basales, que estan ausen- 
tes en el cancer (comparar los cortes benigno y maligno de 
la fig. 21-36A y las glandulas benignas de la fig. 21-33C con 
las cancerosas de la fig. 21-36B). 126 Los anatomopatologos se 



FIGURA 21-35 Carcinoma de prostata con metastasis osteoblasticas en 
los cuerpos vertebrales. 
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FIGURA 21-36 A. Microfotografia a bajo aumento del adenocarcinoma de la prostata que muestra las pequenas glandulas con mucha densidad celular 
entre las glandulas benignas de mayor tamano. B. A mayor aumento se reconocen varias glandulas pequenas malignas con nucleos aumentados de ta- 
rnano, nucleolos prominentes y citoplasma oscuro, comparadas con las glandulas benignas mas grandes (parte superior). 


han aprovechado de este dato, utilizando varios marcadores 
inmunohistoqulmicos para identificar las celulas basales. La 
a-metilacil coenzima A racemasa (AMACR) esta regulada 
positivamente en el cancer de prostata y se puede detectar 
mediante inmunohistoqulmica. La mayoria de los canceres 
de prostata dan resultado positivo para AMACR, con una 
sensibilidad que varia entre los estudios entre el 82 y el 100%. 
El uso de todos estos marcadores, aunque mejora la exactitud 
del diagnostico de cancer de prostata, tiene sus limitaciones 
con los resultadosfalsos positivosy falsos negativos, y deben 
usarse junto a los cortes rutinarios tenidos con H-E. 

En aproximadamente el 80% de los casos, el tejido pros- 
tatico extraldo del carcinoma tambien alberga las lesiones 
precursoras sospechosas, que se conocen como neoplasias 
intraepiteliales prostaticas (PIN) de alto grado. 127 128 Una PIN 
corresponde a acinos prostaticos de organizacion benigna 
revestidos por celulas atipicas con nucleolos prominentes. 
Citologicamente, las PIN y el carcinoma pueden ser identicos 
a pesar de que, estructuralmente, la primera implica un 



FIGURA 21-37 Carcinoma de prostata que muestra la invasion perineural 
por las glandulas malignas. Comparese con una glandula benigna 
© (izquierda). 


numero mayor de glandulas ramificadas con repliegues 
papilares hacia el interior, al contrario que el cancer invasivo, 
que se caracteriza por glandulas pequenas con gran densidad 
celular y de bordes luminales rectos. Las glandulas de la PIN 
estan rodeadas por una capa parcheada de celulas basales 
y una membrana basal intacta. Hay varias lineas de evidencia 
que relacionan la PIN con el cancer invasivo. En primer lugar, 
tanto la PIN como el cancer predominan en la zona periferica 
y son relativamente infrecuentes en otras zonas. Si se com- 
paran prostatas sin cancer con las que si lo tienen, las pros- 
tatas que contienen cancer tienen una frecuencia mayor de 
PIN, que ocupan una mayor extension. La PIN tambien es 
mas frecuente en la proximidad del cancer; en algunos casos 
el cancer parece originarse sobre una PIN. Muchos de los 
cambios moleculares que se ven en los canceres invasivos 
tambien estan presentes en la PIN, apoyando la idea de que 
la PIN es una lesion intermedia entre la normalidad y el 
cancer invasivo. A pesar de todas estas evidencias, no cono- 
cemos la historia natural de la PIN y, en particular, con que 
frecuencia progresa a cancer. Por tanto, a diferencia del can- 
cer de cuello uterino, el termino «carcinoma in situ» no se 
aplica a la PIN. Hay muchos otros secretos sobre el cancer 
de prostata que aun tenemos que desvelar. 

Clasifkacion y estadificacion. El esquema de clasifkacion utili- 
zado para el cancer de prostata es el sistema de Gleason, 129,130 de acuer- 
do con el cual los canceres de prostata se clasifican en cinco grados 
segun los patrones de diferenciacion glandular. El grado 1 representa 
los tumores mejor diferenciados, en los que las glandulas neoplasicas 
son uniformes y de aspecto redondeado, y se organizan en nodulos 
bien delimitados (fig. 2 1-38 A). Por el contrario, los tumores de grado 
5 no muestran diferenciacion glandular y las celulas tumorales infil- 
tran el estroma en forma de cordones, sabanas y nidos (fig. 21-38C). 
Los demas grados se encuentran entre estos dos. La mayoria de los 
tumores contienen mas de un patron, en cuyo caso se asigna un grado 
principal al patron dominante y un grado secundario al segundo 
patron mas frecuente. Los dos grados numericos se suman entonces 
y se obtiene un grado o puntuacion de Gleason combinado. Asi, por 
ejemplo, un tumor con un grado 3 dominante y un grado 4 secundario 
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FIGURA 21-38 A. Cancer de prostata de bajo grado (puntuacion de Gleason 
1+1=2), formado por glandulas malignas que aparecen adosadas espalda 
contra espalda y que muestran un tamano uniforme. Las glandulas contienen 
cristaloides prostaticos intraluminales eosinofilos, una caracteristica que se 
ve con mayor frecuencia en el cancer que en las glandulas benignas y en el 
cancer de prostata de bajo grado que en el de mayor grado. B. Biopsia con 
aguja de la prostata que muestra las glandulas de tamano variable y mas 
ampliamente dispersas de un adenocarcinoma con una puntuacion de Gleason 
moderadamente diferenciada de 3 + 3 = 6. C. Adenocarcinoma poco diferen- 
ciado (puntuacion de Gleason: 5 + 5 = 10), formado por laminas de celulas 
malignas. 


representaria una puntuacion de Gleason de 7. Los tumores que solo 
muestran un patron se tratan como si los grados primario y secunda- 
rio fueran el mismo y, por tanto, se multiplica el valor por dos. La 
exception a esta regia seria el hallazgo de tres patrones en la biopsia, 
sumandose en ese caso el grado mas frecuente y el mas alto para 
obtener la puntuacion de Gleason. En consecuencia, segun este esque- 
ma los tumores mejor diferenciados tienen una puntuacion de 
Gleason 2 (1 + 1) y los peor diferenciados tienen una puntuacion 
de 10 (5 + 5). Las puntuaciones de Gleason se combinan en grupos 
con comportamiento biologico similar, de forma que los grados 
2-4 se corresponden con el cancer bien diferenciado, 5 y 6 con el grado 
intermedio, el 7 con un cancer moderadamente o mal diferenciado 
y el 8-10, con un tumor de alto grado. Las puntuaciones de Gleason 
de 2-4 se encuentran en tumores pequenos en la zona de transition. 
En las muestras quirurgicas, este cancer de bajo grado es un hallazgo 
accidental al realizar una RTUP por una HPB sintomatica. La mayo- 
ria de los canceres potencialmente tratables detectados en la biopsia 
con aguja como consecuencia de una detection selectiva tienen unas 
puntuaciones de Gleason de 5-7. Los tumores con puntuaciones de 
Gleason de 8-10 tienden a tener canceres avanzados, que es improba- 
ble que curen. Aunque algunos indicios senalan que los canceres de 
prostata pueden ser mas agresivos con el tiempo, lo mas frecuente es 
que la puntuacion de Gleason se mantenga estable en un periodo de 
varios anos. La gradation es particularmente importante en el cancer 
de prostata, ya que el grado y el estadio son los mejores factores predic- 
tivos del pronostico. 

La estadificacion del cancer de prostata tambien es importante 
para la selection de la forma de tratamiento mas apropiada 
(tabla 21-6). El estadio T1 se refiere al cancer encontrado casual - 
mente, ya sea en la RTUP efectuada por una HPB sintomatica (Tla 


y Tib, dependiendo de la extension y grado) o en la biopsia con 
aguja, que se realiza normalmente por la elevation del antigeno 
prostatico especifico serico (PSA) (estadio Tic). 131 ' 133 El estadio T2 
es un cancer limitado al organo. Los tumores en estadio T3a y T3b 
muestran extension extraprostatica, con y sin invasion de la vesicula 
seminal, respectivamente. El estadio T4 refleja la invasion directa de 
los organos contiguos. Cualquier diseminacion del tumor hacia los 
ganglios linfaticos, con independencia de la extension, se asocia fi- 
nalmente a un desenlace mortal, de manera que el sistema de esta- 
dificacion apenas tiene en consideration la presencia o ausencia de 
metastasis a este nivel (N0/N1). 

Evolution clinica. En general se acepta que la mayoria de los 
casos de hallazgo casual de un cancer focal (estadio Tla) en la RTUP 
no muestran signos de progresion cuando son seguidos durante 10 
o mas anos. Los pacientes mayo res con enfermedad en estadio Tla 
se tratan con seguimiento, pero en los mas jovenes con una mayor 
esperanza de vida puede obtenerse una biopsia con aguja para buscar 
mas focos de cancer en la zona periferica de la prostata. Las lesiones 
en estadio Tib son mas ominosas y se tratan igual que los tumores 
que se encuentran en la biopsia con aguja, ya que tienen una mor- 
talidad del 20% sin tratamiento. 

El cancer de prostata localizado es asintomatico y normalmente 
se descubre mediante la detection de un nodulo sospechoso en el 
tacto rectal o por la elevation del PSA serico (que se comenta mas 
adelante). La mayoria de los canceres de prostata surgen en la peri- 
feria, lejos de la uretra, y por tanto los sintomas urinarios son tardios. 
Los pacientes con cancer de prostata clinicamente avanzado se 
presentan con sintomas urinarios, como dificultad para comenzar 
o detener el chorro, disuria, polaquiuria o hematuria. En la actuali- 
dad es infrecuente que los pacientes acudan por lumbalgia causada 
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TABLA 21-6 

Estadificacion del adenocarcinoma de prostata 


segun el sistemaTNM 

DenominacionTIMM Resultados anatomicos 

Extension del tumor primario (T) 

T1 

LESION NO EVIDENTE EN LA CLINICA (EN LA 
PALPAClON O ESTUDIOS RADIOL0GICOS) 

Tla 

Afectacion de<5% del tejido resecado 

Tib 

Afectacion >5% del tejido resecado 

Tic 

Carcinoma presente en la biopsia con 


aguja (despues de un PSA elevado) 

T2 

CANCER PALPABLE O VISIBLE CONFINADO EN 

LA PROSTATA 

T2a 

Afectacion de<5% de un lobulo 

T2b 

Afectacion de>5% de un lobulo, pero 


unilateral 

T2c 

Afectacion de ambos lobulos 

T3 

EXTENSION LOCAL EXTRAPROSTATICA 

T3a 

Extension extracapsular 

T3b 

Invasion de la vesicula seminal 

T4 

INVASION DE ORGANOS CONTIGUOS O DE 

LAS ESTRUCTURAS DE SOPORTE, INCLUIDOS 

EL CUELLO DE LA VEJIGA, EL RECTO, EL 

ESFINTER EXTERNO, LOS MUSCULOS 

LEVADORES O EL SUELO PELVICO 

Situacion de los ganglios linfaticos regionales (N) 

NO 

SIN METASTASIS EN LOS GANGLIOS 

LINFATICOS REGIONALES 

N1 

METASTASIS EN LOS GANGLIOS LINFATICOS 

REGIONALES 

Metastasis a distancia (M) 

M0 

SIN METASTASIS A DISTANCIA 

Ml 

METASTASIS A DISTANCIA PRESENTES 

Mia 

Metastasis en los ganglios linfaticos a 


distancia 

Mlb 

Metastasis oseas 

Mic 

Otras localizaciones a distancia 


PSA, antigeno prostatico especifico. 


por las metastasis vertebrales. El hallazgo de metastasis osteoblasticas 
en las radiologias o en la gammagrafia osea con radionuclidos, mucho 
mas sensible, es practicamente diagnostico de este cancer en los varo- 
nes. Esos pacientes tienen una evolution uniformemente fatal. 

El tacto rectal permite detectar algunos carcinomas prostaticos 
en fases iniciales por su localization posterior, si bien la prueba 
adolece de una sensibilidad y una especificidad bajas. Aunque exis- 
ten algunos signos caracteristicos del cancer de prostata en la eco- 
grafia transrectal y otras modalidades radiologicas, la escasa sensi- 
bilidad y especificidad de esas pruebas tambien limitan su utilidad 
diagnostica. Normalmente, se necesita la biopsia transrectal con aguja 
para confirmar el diagnostico. 

El PSA es el analisis mas importante para el diagnostico y trata- 
miento del cancer de prostata. 134 El PSA es un producto del epitelio 
de la prostata y se segrega normalmente en el semen. Es una serina 
proteasa cuya funcion es escindir y licuar el coagulo de semen que 
se forma despues de la eyaculacion. En los varones normales, solo 
circulan cantidades diminutas de PSA en suero y su elevation se 
asocia al cancer tanto localizado como avanzado. En la mayoria de 
los laboratories se usa una concentration serica de 4ng/ml como 
valor umbral de la normalidad. No obstante, como se comenta mas 



piado y puede retrasar el diagnostico de muchos canceres de 
prostata. 

El PSA es especifico del organo, pero no tan especifico del cancer. 
Aunque las concentraciones sericas de PSA estan elevadas en menor 
grado en la HPB, existe una superposition considerable y otros 
factores, como la prostatitis, un infarto, la manipulation de la pros- 
tata y la eyaculacion, tambien aumentan las concentraciones de PSA 
serico. Ademas, entre el 20 y el 40% de los pacientes con cancer de 
prostata confinado al organo tienen un valor de PSA de 4ng/ml o 
menor. 

Aunque la mayoria de los lectores de este texto no ejercen direc- 
tamente la especialidad, casi todos ellos se enfrentaran a la evalua- 
tion de un resultado del PSA serico, como medico de atencion 
primaria, en la valoracion de los resultados de un amigo o familiar, 
o incluso al interpretar sus propios resultados en el caso de los lec- 
tores varones. El amplio ambito de aplicacion de este texto, junto a 
su complejidad y el aumento correspondiente del riesgo de que sea 
interpretado incorrectamente, justifican el comentario mas profundo 
de este tema. Esta prueba es diferente de la mayoria de las analiticas 
que puede pedir el medico, ya que se trata de una prueba para la 
detection del cancer. En consecuencia, los medicos deben garantizar 
que las pruebas vuelven del laboratorio, que se anotan los resultados 
anormales y que se contacta con los pacientes para el seguimiento 
de los valores elevados. Muchos casos de mala practica medica son 
consecuencia de un control deficiente de los resultados del PSA y el 
consiguiente retraso del diagnostico. 

Se han propuesto varios metodos para mejorar la estimation e 
interpretation de los valores del PSA, como son la relation entre el 
valor serico del PSA y el volumen de la prostata (densidad del 
PSA), la velocidad de cambio del PSA en el tiempo (velocidad 
del PSA), uso de intervalos de referenda especificos para cada edad 
y relation entre PSA fibre y ligada en suero. Los varones con una 
prostata hiperplasica aumentada de tamano tienen valores sericos 
mayores de PSA total que los que tienen glandulas mas pequenas. 
La medicion de la densidad del PSA en suero descarta la contribution 
del tejido prostatico benigno a los valores sericos del PSA. Se calcula 
dividiendo el PSA serico total por el volumen estimado de la prostata 
(determinado normalmente mediante la ecografia transrectal) para 
estimar el PSA producido por gramo de tejido prostatico. A medida 
que el varon envejece, su prostata tiende a aumentar de tamano por 
la HPB. Se podria esperar que los varones mayores, en conjunto, 
tuvieran unos valores mayores de PSA serico que los mas jovenes. 
El limite alto del intervalo de PSA especifico por edades varia de 
2,5 ng/ml en varones de 40-49 anos de edad a 3,5 ng/ml en los varo- 
nes de 50-59 anos, 4,5 ng/ml para 60-69 anos y 6,5 ng/ml para 
70-79 anos. En consecuencia, un PSA serico de 3,5 es un resulta- 
do preocupante en un varon de 40 anos, aunque fuera un resultado 
normal para el laboratorio y justificaria una evaluation mas deta- 
llada. Otra forma de interpretar el PSA serico seria valorar la velo- 
cidad del PSA o la velocidad del cambio del PSA. Los varones con 
cancer de prostata muestran una mayor velocidad de aumento del 
PSA comparados con los que no tienen cancer de prostata. La velo- 
cidad del cambio del PSA que mejor distingue entre varones con y 
sin cancer de prostata es 0,75 ng/ml por ano. Si se quiere que la 
prueba sea valida, deben obtenerse al menos tres mediciones del 
PSA en un periodo de 1,5-2 anos, ya que existe una importante 
variabilidad a corto plazo (hasta del 20%) entre las mediciones re- 
petidas del PSA. Un aumento significativo del PSA serico, aunque 
el ultimo resultado se encuentre por debajo del valor umbral normal 
( <4 ng/ml), debe motivar un estudio diagnostico adicional. Se ha 
demostrado que el PSA inmunorreactivo (la forma detectada por el 
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estudio de anticuerpos mas utilizado) existe en dos formas: una 
fraction mayor unida a la apantiquimiotripsina y una fraction 
menor, libre. El porcentaje de PSA libre ([PSA libre/PSA total] x 100) 
es menor en los varones con cancer de prostata que en los varones 
con enfermedades prostaticas benignas. Una PSA libre mayor del 
25% indica un riesgo menor de cancer, comparado con unos valores 
de PSA libre menores del 10%, que hacen sospechar un cancer. 

Como los pequenos canceres localizados en la prostata podrian 
no progresar nunca hasta canceres invasivos cllnicamente significa- 
tivos, existe una incertidumbre considerable sobre el tratamiento de 
las lesiones pequenas que se detectan por un valor elevado de PSA. 
Este comportamiento ha despertado una cierta controversia sobre 
el papel de la detection selectiva generalizada del cancer de prostata 
y se ha dedicado un gran esfuerzo a disenar criterios que permitieran 
identificar las lesiones localizadas que tienen mas probabilidades de 
progresar respecto a las que pueden mantenerse inertes. 

Las mediciones seriadas de PSA son muy valiosas para evaluar la 
respuesta al tratamiento. Por ejemplo, un valor de PSA en aumento 
despues de la prostatectomia radical o la radioterapia de la enfer- 
medad localizada indica enfermedad recidivante o diseminada. La 
localization inmunohistoquimica del PSA en los cortes de tejido 
tambien ayuda al anatomopatologo a determinar si el tumor metas- 
tasico se ha originado en la prostata 135 . 

El cancer de prostata se trata con cirugia, radioterapia y manipu- 
lation hormonal. Mas del 90% de los pacientes que reciben trata- 
miento tienen una esperanza de vida de 15 anos. En la actualidad, 
el tratamiento mas frecuente del cancer de prostata cllnicamente 
localizado es la prostatectomia radical. El pronostico despues de este 
procedimiento se basa en el estadio anatomopatologico, el estado 
de los margenes y el grado de Gleason. Los tratamientos alternatives 
utilizados en el cancer de prostata localizado son la radioterapia 
externa conformational o la radioterapia interstitial, que consiste 
en la colocation de implantes radiactivos a traves de la prostata 
(braquiterapia). La radioterapia externa conformational tambien se 
usa para el cancer de prostata demasiado avanzado localmente para 
poder someterse a una cirugia curativa. Como algunos canceres de 
prostata tienen un curso relativamente indolente, en el que puede 
tardar hasta 10 anos en apreciarse el beneficio de la cirugia o la ra- 
dioterapia, en los varones mayores puede ser procedente una vigi- 
lancia activa en presencia de enfermedades asociadas significativas 
o incluso en varones mas jovenes con un PSA serico bajo y un cancer 
limitado de bajo grado en la biopsia. El carcinoma metastasico 
avanzado se trata mediante la privation androgenica, ya sea median - 
te orquiectomia o mediante la administration de agonistas sinteticos 
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). La 
administration a largo plazo de agonistas de la LHRH suprime la 
LHRH normal y consiguen un efecto de orquiectomia farmacolo- 
gica. Aunque el tratamiento con antiandrogenos induce la remision, 
los tumores se volveran finalmente resistentes a la testosterona, lo 
que se suele seguir de una rapida progresion de la enfermedad y la 
muerte. 

Otros tumores y procesos seudotumorales 

El adenocarcinoma de prostata puede originarse tambien en los con- 
ductos prostaticos. Los adenocarcinomas ductales originados en los 
conductos perifericos pueden presentarse de una forma similar al 
cancer de prostata ordinario, mientras que los que surgen en los con- 
ductos periuretrales mas grandes muestran signos y sintomas similares 
a los del cancer urotelial, causando hematuria y sintomas urinarios 
obstructives. 136,137 Los adenocarcinomas ductales se asocian a un 


pronostico relativamente malo. El cancer de prostata puede mostrar 
una diferenciacion epidermoide, despues del tratamiento hormonal 
o de novo, dando lugar a un cancer adenoescamoso o epidermoide 
pure. El cancer de prostata que muestra secreciones mucinosas abun- 
dantes se denomina carcinoma coloide de la prostata. 13 * La variante 
mas agresiva del cancer de prostata es el carcinoma microcitico. 139 
Casi todos los casos son rapidamente fatales y solo algunos sobreviven 
con una quimioterapia combinada agresiva. 

El tumor mas frecuente que afecta secundariamente a la prostata 
es el cancer urotelial 139 . Existen dos patrones distintos de afectacion. 
Los canceres uroteliales grandes invasivos invaden directamente 
desde la vejiga hacia la prostata. Como alternativa, los CIS de la 
vejiga pueden extenderse hacia la uretra prostatica y llegar hasta los 
conductos y acinos prostaticos. 

Los mismos tumores mesenquimatosos que se describen ante- 
riormente en la vejiga tambien pueden manifestarse en la prosta- 
ta. 140142 Ademas, existen tumores propios del mesenquima de la 
prostata derivados del estroma prostatico. 143 Aunque los linfomas 
pueden aparecer primero en la prostata, la mayoria de los pacientes 
demuestran poco despues una enfermedad sistemica. 144 
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Desarrollo 

El desarrollo del aparato genital femenino es relevante para las 
anomalias en esa region y para la histogenia de varios tumores. Las 
celulas germinales primordiales nacen en la pared del saco vitelino 
hacia la cuarta semana de gestation; a las 4 o 5 semanas emigran a 
la cresta urogenital. El epitelio mesodermico de la cresta urogenital 
prolifera despues para convertirse al final en el epitelio y el estroma 
de la gonada. Las celulas germinales en division, que son de origen 
endodermico, quedan incorporadas en el epitelio mesodermico 
proliferante para formar el ovario. 1 

Un segundo componente del desarrollo genital femenino es el 
conducto mulleriano. Hacia la sexta semana, la invagination y la 
fusion posterior del epitelio de revestimiento celomico forma los 
conductos miillerianos laterales (o paramesonefricos). Los conduc- 
tos de Muller crecen progresivamente en direction caudal para 
entrar en la pelvis, donde se curvan en sentido medial para fundirse 
con el seno urogenital en el tuberculo de Muller (fig. 22-1 A). El 
mayor crecimiento caudal hace que esos conductos fusionados 
entren en contacto con el seno urogenital, formado cuando la cloaca 
es dividida por el tabique urorrectal. El seno urogenital acaba trans- 


formandose en el vestibulo de los genitales externos (fig. 22-1B). 
Normalmente las porciones no fusionadas maduran en las trompas 
de Falopio, la portion caudal fusionada se transforma en el utero y 
la vagina superior, y el seno urogenital forma la vagina inferior y el 
vestibulo. En consecuencia, el revestimiento completo del utero y 
las trompas, asi como la superficie ovarica derivan en ultimo termino 
del epitelio celomico (mesotelio). Esa relation embriologica estrecha 
entre el mesotelio y el sistema de Muller se puede manifestar durante 
la vida adulta en forma de lesiones benignas (endometriosis) y 
malignas (neoplasias endometrioides y serosas), que pueden origi- 
narse en la superficie de los ovarios y en las superficies peritoneales. 
Ademas, explica la superposition morfologica de los tumores ori- 
ginados en las varias partes del aparato genital femenino (p. ej., 
serosos, endometrioides, celulas claras). 

El epitelio de la vagina, el cervix y el sistema urinario se forma 
por induction de las celulas basales desde el estroma subyacente, 
que experimentan diferenciacion pavimentosa y urotelial. 2 Una parte 
de esas celulas no se comprometen por una linea de diferenciacion 
y forman las celulas de reserva del cervix. Esos ultimos elementos 
son capaces de diferenciacion celular tanto escamosa como 
cilindrica. 3 
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FIGURA 22-1 Embriologla y anatomla del aparato genital femenino. A. Al principio del desarrollo, el conducto mesonefrico (azul ) y el conducto de Muller 
(rojo) se funden en el seno urogenital para formar el tuberculo de Muller. B. En el nacimiento, los conductos de Muller se han fundido para formar las 
trompas de Falopio, el utero y el endocervix (rojo), que se une con la mucosa escamosa vaginal. Los conductos mesonefricos regresan pero se pueden 
encontrar como restos en el ovario, los anejos y el cervix (conducto de Gartner). (Adaptado de Langman J: Medical Embryology. Baltimore, Williams and 
Wilkins, 1981.) 


En los varones, la sustancia inhibidora miilleriana 4 de los testi- 
culos en desarrollo causa regresion de los conductos de Muller, y la 
pareja de conductos de Wolf (o mesonefricos) forman los epididimos 
y los conductos deferentes. Normalmente el conducto mesonefrico 
regresa en la mujer, pero sus restos pueden persistir en la vida adulta 
como inclusiones epiteliales adyacentes a los ovarios, las trompas y 
el utero. Esos restos pueden ser quisticos en el cervix y la vagina y 
se conocen como quistes del conducto de Gartner. Muchos aconte- 
cimientos en la formation de los genitales internos y externos y sus 
revestimientos epiteliales, guardan relation con las senales recipro- 
cas entre epitelio y estroma que permiten una remodelacion mesen- 
quimatosa y cambios en el destino de las celulas epiteliales. 2,5 
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Durante la vida fertil los ovarios miden alrededor de 4 x 2,5 x 
1,5 cm. El ovario esta dividido en una corteza y una medula. La 
corteza consiste en una capa de celulas estromales densamente 
agregadas y una cobertura fina de tejido conjuntivo colageno rela- 
tivamente acelular. Dentro de la corteza externa se encuentran fo- 
liculos en grados variables de maduracion. Con cada ciclo menstrual 
un foliculo se convierte en un foliculo de Graaf, que se transforma 
en un cuerpo amarillo despues de la ovulation. En la corteza del 
ovario adulto se pueden encontrar cuerpos amarillos con antigiie- 
dad variable, desde recientes hasta senescentes (cuerpos blancos). 

La medula del ovario corresponde a un tejido mesenquimatoso 
laxo y contiene restos del conducto mesonefrico (rete ovarica) y 
pequenos grupos de celulas epiteboides, entre redondas y poligona- 
les, alrededor de los vasos y los nervios (celulas del hilio). Esas 
celulas del hilio son restos vestigiales de la gonada desde su fase 
«ambisexual» primitiva, producen esteroides y recuerdan a las 
celulas intersticiales del testiculo. Rara vez tales celulas dan lugar a 
tumores masculinizantes (tumores de celulas hiliares). 


La mucosa de la trompa de Falopio se compone de numerosos 
pliegues papilares delicados (plica) constituidos por tres tipos de 
celulas: celulas cilindricas ciliadas; celulas cilindricas secretoras no 
ciliadas; y las llamadas celulas intercaladas, que pueden representar 
simplemente celulas secretoras inactivas. 

El utero varia de tamano dependiendo de la edad y la paridad de 
la mujer. Pesa alrededor de 50 g y mide alrededor de 8 x 6 x 3 cm en 
mujeres nuliparas de edad fertil. Tras el embarazo el utero es ligera- 
mente mayor (hasta 70 g de peso), mientras que su peso y dimen- 
siones se reducen a la mitad despues de la menopausia. 

El utero tiene tres regiones anatomicas y funcionales distintas: 
el cervix (o cuello), el segmento uterino inferior y el cuerpo. El 
cervix se subdivide en la portion vaginal (ectocervix) y el endocer- 
vix. El ectocervix es visible a simple vista en la exploration vaginal 
y esta revestido por epitelio escamoso estratificado no queratiniza- 
do, que se continua con la cupula vaginal. El epitelio escamoso 
converge centralmente en una pequena abertura denominada ori- 
ficio externo. En las mujeres nuliparas se encuentra practicamente 
cerrado. En position inmediatamente cefalica al orificio se encuen- 
tra el endocervix, tapizado por epitelio cilindrico secretor de moco 
que se introduce en el estroma subyacente para dar lugar a las 
glandulas endocervicales. El punto donde se unen el epitelio esca- 
moso y el cilindrico mucinoso endocervical se conoce como union 
escamocilmdrica (fig. 22-2). La position de la union es variable 
debido a la anatomia cervical y a las influencias hormonales rela- 
cionadas con la edad. La diferenciacion de las celulas basales/de 
reserva de la union escamocilmdrica hacia el tipo celular escamoso 
o glandular determina la microanatomia de esa region y condiciona 
una migration ascendente progresiva de la union escamocilmdrica 
con la edad. El area del cervix donde el epitelio cilindrico es en 
ultimo termino sustituido por epitelio escamoso se conoce como 
zona de transformation (v. fig. 22-2). La metaplasia del epitelio 
glandular en epitelio escamoso en la union escamocilmdrica pro- 
duce un epitelio poliestratificado con multiples capas, inicialmente 
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FIGURA 22-2 Esquema de la zona de transformacion cervical donde 
coexisten los epitelios escamoso y cilindrico endocervical, y estan expues- 
tos a metaplasia («transformacion») por diferenciacion glandular o 
escamosa. 


inmaduro, conocido como «metaplasia escamosa». Esas celulas 
escamosas inmaduras son susceptibles a la infection por el virus 
del papiloma humano (VPH), y como veremos mas adelante, las 
lesiones precancerosas y los carcinomas cervicales se desarrollan 
en la union escamocilindrica. 6 

El cuerpo del utero comprende endometrio rodeado por el mio- 
metrio. Los cambios del endometrio ocurridos durante el ciclo 
menstrual (descritos mas adelante) estan inducidos por el aumento 
y la disminucion de las concentraciones de hormonas ovaricas, y el 
lector debera familiarizarse con las interacciones complejas, pero 
fascinantes, entre los factores hipotalamicos, hipofisarios y ovaricos 
que subyacen en la maduracion de los foliculos ovaricos, la ovulation 
y el ciclo menstrual. 

Las enfermedades del aparato genital femenino son extremada- 
mente comunes e incluyen complicaciones del embarazo, infeccio- 
nes, tumores y efectos inducidos por las hormonas. A continuation 
se presenta la patologia de las enfermedades principales que originan 
problemas clinicos. Los detalles se pueden encontrar en textos ac- 
tuates de patologia ginecologica y de obstetricia y ginecologia 
clinicas. 7,8 Los procesos patologicos peculiares de cada segmento del 
aparato genital femenino se exponen por separado, pero primero 
revisaremos con brevedad las infecciones y la enfermedad inflama- 
toria pelvica, debido a que pueden afectar de modo simultaneo a 
muchas de las distintas estructuras anatomicas. 

Infecciones del aparato genital femenino 

Una gran variedad de germenes puede infectar el aparato genital 
femenino. Las infecciones por algunos microorganismos, como 
Candida, Trichomonas y Gardnerella, son extremadamente comunes 
y pueden causar molestias significativas sin secuelas graves. Otras, 
como las infecciones por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia, son 
causas importantes de infertilidad femenina, y otras, como las in- 
fecciones por Ureaplasma urealyticumy Mycoplasma hominis, tienen 
relation con el parto premature. Los virus, especialmente los virus 
herpes simple (VHS) y virus del papiloma humano (VPH), tambien 
son responsables de morbilidad considerable; los VHS causan ulce- 
raciones genitales, mientras que los VPH participan en la patogenia 
de los canceres cervicales, vaginales y vulvares. 

Muchas de esas infecciones son de transmision sexual, entre 
ellas: tricomoniasis, gonorrea, chancroide, granuloma inguinal, 
linfogranuloma venereo, sifilis, micoplasma, clamidias, VHS y 
VPH. 9 La mayoria de esos procesos han sido estudiados en el ca- 


pitulo 8. Aqui solo nos ocuparemos de aspectos seleccionados re- 
levantes para el aparato genital femenino, como los patogenos li- 
mitados al aparato genital inferior (vulva, vagina y cervix) y los que 
afectan al aparato genital completo y participan en la enfermedad 
inflamatoria pelvica. Los virus del papiloma tambien son descritos 
en el capitulo 7. 

Infecciones del aparato genital inferior 

La infection genital por virus del herpes simple es comun y afecta, 
por orden de frecuencia, al cervix, la vagina y la vulva. Los VHS 
son virus ADN que incluyen dos serotipos, VHS-1 y VHS-2. El 
VHS-1 produce tipicamente infection orofaringea, mientras que 
el VHS-2 suele afectar a la mucosa genital y la piel; sin embargo, 
dependiendo de las practicas sexuales, los VHS- 1 se pueden detectar 
en la region genital y los VHS-2 tambien pueden causar infecciones 
orates (v. tambien capitulo 8). La frecuencia del herpes genital ha 
aumentado en forma drastica durante las ultimas decadas, sobre 
todo en las adolescentes y las mujeres jovenes. A los 40 ahos de edad, 
el 20% de las mujeres son seropositivas para anticuerpos contra el 
VHS-2. 10 

Aparecen sintomas clinicos en alrededor de la tercera parte de los 
individuos afectados. Las lesiones initiates se desarrollan en los casos 
tipicos 3 a 7 dias despues de la transmision sexual y consisten en 
papulas rojas que progresan a vesiculas y despues a ulceras confluen- 
tes dolorosas. Tates lesiones se aprecian clinicamente en la piel y la 
mucosa de la vulva, mientras que las lesiones cervicales o vaginales 
se presentan con exudado purulento intenso y dolor pelvico. Las 
lesiones periuretrales pueden causar disuria y retention urinaria. La 
infection initial produce en los casos tipicos sintomas sistemicos, 
como ftebre, malestar general y adenopatias inguinales dolorosas. 
Las vesiculas y las ulceras contienen numerosas particulas viricas, 
responsables de la alta tasa de transmision durante la infection ac- 
tiva. Las lesiones mucosas y cutaneas cicatrizan de forma espontanea 
en 1 a 3 semanas, pero como en las infecciones de otros lugares, el 
virus migra a los ganglios nerviosos regionales lumbosacros y esta- 
blece una infection latente. Debido a la latencia vinca, las infecciones 
por VHS persisten indefinidamente y cualquier disminucion de la 
vigilancia del sistema inmunitario, como el estres, los traumatismos, 
la radiation ultravioleta y los cambios hormonales, pueden desen- 
cadenar la reactivation del virus y la recidiva de las lesiones cutaneas 
y mucosas. 9 Como cabia esperar, las recidivas son mucho mas co- 
munes en individuos inmunosuprimidos. Ademas, la probabilidad 
de recidiva es mayor en las infecciones por VHS-2 que en las debidas 
a VHS-1. 

La transmision del VHS puede ocurrir durante las fases activa y 
latente (siembra subclinica del virus), aunque es mucho menos 
probable en las portadoras asintomaticas. El preservative ofrece una 
protection limitada contra la infection por VHS, puesto que el virus 
puede afectar a un area genital extensa. Como en otras enfermedades 
de transmision sexual, las mujeres son mas susceptibles al contagio 
que los hombres. La infection previa por VHS-1 parece reducir la 
susceptibilidad a la infection por VHS-2. La consecuencia mas grave 
de la infection por VHS es la transmision al recien nacido durante 
el parto. Ese riesgo es mayor si la infection esta activa durante el 
parto y sobre todo en caso de infection primaria (initial) de la 
madre. En tales casos esta justificada la cesarea. 

El diagnostico se basa en los signos clinicos tipicos yen la detec- 
tion de VHS. Para el diagnostico se aspira exudado purulento de la 
lesiones y se inocula en un cultivo de tejido. Al cabo de 48 a 72 h se 
puede apreciar el efecto citopdtico virico y el virus puede ser aislado 
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y serotipado. Ademas, algunos laboratories ofrecen la reaction en 
cadena con polimerasa mas sensible, analisis de inmunoadsorcion 
ligada a enzimas e inmunofluorescencia directa para la detection de 
VHS en las secreciones de las lesiones. Los individuos con infection 
por VHS primaria en fase aguda no presentan anticuerpos sericos 
contra el virus. La detection de anticuerpos anti-VHS en el suero 
indica infection recidivante/latente. 

No existe un tratamiento eficaz contra el VHS latente; sin embar- 
go, los farmacos antiviricos, como el aciclovir o el famciclovir, pue- 
den acortar la duration de la fase sintomatica initial y de las recidi- 
vas. Se han desarrollado varias estrategias de vacunacion profilactica 
y terapeutica y en la actualidad se estan realizando varios ensayos 
clinicos. 11 

El molusco contagioso es una infection por poxvirus de la piel y 
las membranas mucosas. Existen cuatro tipos de virus del molusco 
contagioso (VMC), VMC-1 a VMC-4; el VMC-1 es el mas preva- 
lente y el VMC-2 el que se transmite sexualmente con mas fre- 
cuencia. Las infecciones son comunes en los ninos de 2-12 anos 
de edad y se transmiten por contacto directo y a traves de objetos 
compartidos (p. ej., toallas). El molusco puede afectar a cualquier 
area de la piel, pero es mas comun en el tronco, los brazos y las 
piernas. En los adultos las infecciones se transmiten de modo tipico 
por via sexual y afectan a los genitales, el abdomen inferior, las 
nalgas y la region interna de los muslos. El periodo de incubation 
medio es de 6 semanas. El diagnostico se basa en el aspecto clinico 
caracteristico de papulas perladas con forma de cupula umbilicadas 
en el centro. Las papulas miden 1 a 5 mm de diametro y el nucleo 
cereo central contiene celulas con inclusiones vincas intracitoplas- 
micas (fig. 22-3). 

Las infecciones micoticas, sobre todo las causadas por le- 
vaduras (Candida), son extremadamente comunes; de hecho, las 
levaduras forman parte de la microflora vaginal normal de muchas 
mujeres y el desarrollo de candidiasis sintomatica es en los casos 
tipicos el resultado de una alteration en el ecosistema microbiano 
vaginal de la paciente. La diabetes mellitus, los antibioticos, el embarazo 
y losprocesos que comprometen la inmunidad mediadapor celulas tienen 
un efecto permisivo sobre la infection sintomatica, que se manifiesta 
por prurito vulvovaginal marcado, eritema, tumefaction y exudado 
vaginal caseoso. La infection intensa puede causar ulceras mucosas. 
El diagnostico se establece por el hallazgo de seudoesporas o hifas 



FIGURA 22-3 Lesion debida a infeccion por molusco contagioso. La flecha 
© senala las inclusiones viricas intracitoplasmicas. 


micoticas filamentosas en frotis en fresco tenidos con KOH de las 
secreciones vaginales o en la triple toma cervicovaginal. Aunque se 
ha demostrado la transmision sexual de la infeccion por levaduras, 
la candidiasis no es considerada una enfermedad de transmision 
sexual. 

Trichomonas vaginalis es un protozoo ovoide flagelado grande 
que se puede identificar con facilidad en los frotis en fresco del 
exudado vaginal o la triple toma cervicovaginal de las pacientes 
infectadas. La infeccion se suele transmitir por contacto sexual y se 
desarrolla al cabo de entre 4 dias y 4 semanas. Las pacientes pueden 
permanecer asintomaticas o referir un exudado vaginal amarillo y 
espumoso, molestias vulvovaginales, disuria (miction dolorosa) y 
dispareunia (dolor durante el coito). La mucosa vaginal y cervical 
presenta en los casos tipicos un aspecto rojo vivo con dilatation 
marcada de los vasos mucosos cervicales que origina el caracteristico 
aspecto colposcopico de «cervix en fresa». 

Gardnerella vaginalis es un bacilo gramnegativo implicado 
como causa principal de la vaginosis (vaginitis) bacteriana. Las 
pacientes se presentan de modo tipico con exudado vaginal fluido, 
gris verdoso y maloliente (olor a pescado). Las triples tomas cer- 
vicovaginales muestran celulas escamosas superficiales e interme- 
dias cubiertas por una capa irregular de cocobacilos multiples. En 
tales casos los cultivos bacterianos revelan G. vaginalis y otras 
bacterias, entre ellas peptoestreptococos anaerobios y estreptoco- 
cos a-hemoliticos aerobios. La vaginosis bacteriana de las pacien- 
tes embarazadas se ha relacionado con el parto prematuro. 

Ureaplasma urealyticumy Mycoplasma hominis son responsa- 
bles de algunos casos de vaginitis y cervicitis y han sido implica- 
dos en la corioamnionitis y el parto prematuro de pacientes 
embarazadas. 12 

La mayoria de las infecciones por Chlamydia trachomatis cursan 
con una cervicitis. Sin embargo, en algunas pacientes el germen 
asciende hasta el utero y las trompas de Falopio para originar endo- 
metritis y salpingitis y, por tanto, es una de las causas de enfermedad 
inflamatoria pelvica, como veremos mas adelante. 

Para la description de las lesiones genitales causadas por Trepo- 
nema pallidum, vease capitulo 8. La description de las infecciones 
por VPH se presenta en este capitulo, en el apartado «Cervix», y las 
infecciones por gonorrea se describen a continuation. 

Infecciones que afectan a las porciones inferior 
y superior del aparato genital 

Enfermedad inflamatoria pelvica (EIP) 

La EIP es una infeccion ascendente que comienza en la vulva o la 
vagina y se extiende hacia arriba para afectar a la mayoria de las 
estructuras del aparato genital femenino, y origina dolor pelvico, 
hipersensibilidad de los anejos, fiebre y exudado vaginal. El gono- 
coco continua siendo una causa comun de EIP, la complication mas 
grave de la gonorrea en las mujeres. La infeccion por Chlamydia 
es otra causa bien conocida de EIP. Ademas de estos dos germenes, 
otras causas importantes de EIP son las infecciones tras un aborto 
espontaneo o inducido y tras el parto normal o patologico (las 
denominadas infecciones puerperales). En esas situaciones las 
infecciones son tipicamente polimicrobianas y pueden estar causadas 
por estafilococos, estreptococos,bacterias coliformes y Clostridium 
perfringens. 

En el caso de los gonococos los cambios inflamatorios comien- 
zan a aparecer aproximadamente 2 a 7 dias despues de la inocula- 
tion. La mucosa endocervical es el sitio mas comun de afectacion 
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inicial. La inflamacion gonococica tambien puede comenzar en la 
glandula de Bartolino y en otras glandulas vestibulares o periure- 
trales. Desde cualquiera de esos sitios, los microorganismos se 
pueden extender hacia arriba para afectar a las trompas de Falopio 
y la region tuboovarica. Se cree que las infecciones bacterianas no 
gonococicas que siguen al aborto inducido, la dilatation y el legrado 
del utero y otros procedimientos quirurgicos sobre el aparato ge- 
nital femenino, se extienden desde el utero hacia arriba a traves de 
canales linfaticos o venosos en vez de sobre las superficies mucosas. 
Por tanto, esas infecciones tienden a producir menos afectacion 
mucosa, pero mas reaction dentro de las capas profundas de los 
organos. 


Morfologia. Dondequiera que ocurre, la enfermedad go- 
nococica se caracteriza por inflamacion aguda marcada, 
limitada en gran parte a la superficie mucosa. Las extensio- 
nes del exudado inflamatorio muestran diplococos gram- 
negativos intracelulares; sin embargo, el diagnostico defi- 
nitive requiere cultivo o detection de ARN o ADN del gono- 
coco. Cuando la infection se disemina, el endometrio se 
respeta en general por razones no muy tiaras. Una vez que 
la infection alcanza las trompas produce una salpingitis 
supurada aguda. La mucosa tubarica aparece congestiva e 
infiltrada difusamente por neutrofilos, celulas plasmaticas 
y linfociticos. Los lipopolisacaridos gonococicos y los me- 
diadores inflamatorios como elTNF causan lesion epitelial 
y desprendimiento de los pliegues. La luz tubarica se llena 
de exudado purulento que se puede salir de la trompa a 
nivel de las fimbrias. La infection puede extenderse al ova- 
rio determinando una ovariosalpingitis. Se pueden formar 
colecciones de pus dentro del ovario y la trompa (abscesos 
tuboovaricos) o en la luz tubarica (piosalpinx) (fig. 22-4). 
Con el paso del tiempo los germenes infecciosos pueden 
desaparecer, dejando las secuelas de salpingitis folicular 
cronica e hidrosalpinx (trompa de Falopio dilatada y llena 
de liquido). Los pliegues tubaricos, denudados de epitelio, 
se adhieren entre ellos y se van fusionando con lentitud en 
un proceso reparador cicatricial que forma espacios glan- 


duliformes y bolsas ciegas, lo que se conoce como salpin- 
gitis folicular cronica. La luz de tales trompas puede ser 
impenetrable para el ovocito, lo que provoca infertilidad o 
embarazo ectopico. El hidrosalpinx se desarrolla como una 
consecuencia de la fusion de las fimbrias y la acumulacion 
subsiguiente de las secreciones tubaricas con dilatation de 
las trompas. El hidrosalpinx es otra causa de infertilidad 
posterior a la EIP, puesto que la falta de fimbrias tubaricas 
flexibles impide la captation del ovocito despues de la 
ovulation. 

La EIP causada por estafilococos, estreptococos y otros 
invasores puerperales tiende a cursar con menos exudado 
dentro de la luz de las trompas y menos afectacion de la 
mucosa, pero mayor respuesta inflamatoria dentro de las 
capas tisulares mas profundas. Esas infecciones se extienden 
con frecuencia a traves de la pared para afectar a la serosa 
y los ligamentos anchos, las estructuras pelvicas y el perito- 
neo. La bacteriemia es una complication mas frecuente de 
la EIP estreptococica o estafilococica que de las infecciones 
gonococicas. 


Las complicaciones agudas de la EIP incluyen peritonitis y bac- 
teriemia, lo que a su vez puede originar endocarditis, meningitis y 
artritis supurada. Las secuelas a largo plazo de la EIP comprenden 
infertilidad y obstruction tubarica, riesgo aumentado de embarazo 
ectopico, dolor pelvico y obstruction intestinal debida a las adhe- 
rencias entre el intestino y los organos pelvicos. 

En las etapas precoces las infecciones gonococicas se controlan 
facilmente con antibioticos, aunque desgraciadamente han apare- 
cido cepas resistentes a la penicilina. Cuando la infection queda 
encapsulada en abscesos tuboovaricos, es dificil conseguir concen- 
traciones suficientes de antibioticos dentro de tales focos infecciosos 
y a veces se hace necesaria la extirpation quirurgica del organo. 
Las EIP posteriores al aborto y al parto tambien son susceptibles de 
tratamiento con antibioticos, pero resultan mucho mas dificiles 
de controlar que las infecciones gonococicas debido a la posible 
participation de una gama amplia de patogenos. 



FIGURA 22-4 A. Ovariosalpingitis aguda con absceso tuboovarico. Las trompas de Falopio y los ovarios han confluido en una masa inflamatoria adherida 
al utero. B. Salpingitis con pliegues tubaricos edematosos y expandidos por infiltrados celulares inflamatorios. 
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VULVA 



Las enfermedades de la vulva en su conjunto constituyen solo una 
pequena fraction de la practica ginecologica. Muchas enfermeda- 
des inflamatorias dermatologicas que afectan a la piel en otros 
lugares del cuerpo pueden ocurrir tambien en la vulva, como pso- 
riasis, eccema y dermatitis alergica. La vulva esta mas predispuesta 
a las infecciones cutaneas, puesto que se encuentra expuesta cons- 
tantemente a las secreciones y la humedad. La vulvitis inespeclfica 
es particularmente probable en casos de inmunosupresion. La 
mayorla de los quistes (quistes de inclusion epidermicos) y tumores 
cutaneos pueden ocurrir tambien en la vulva. Aqul nos ocuparemos 
de los trastornos propios de la vulva, como los quistes de Bartolino, 
los trastornos epiteliales no neoplasicos, las lesiones exofiticas 
benignas y los tumores de la vulva. 


Quiste de Bartolino 

La infection de la glandula de Bartolino produce una inflamacion 
aguda dentro de la glandula (adenitis) y puede causar un absceso. 
Los quistes del conducto de Bartolino son relativamente comunes, 
ocurren en todas las edades y se deben a obstruction del conducto 
por un proceso inflamatorio. Los quistes resultantes estan tapizados 
por el epitelio escamoso y/o metaplasico ductal. Pueden alcanzar 
un tamano grande, hasta 3-5 cm de diametro, y producen dolor y 
molestias locales. Los quistes del conducto de Bartolino son extir- 
pados o abiertos permanentemente (marsupiahzacion). 


Trastornos epiteliales no neoplasicos 

Un grupo heterogeneo de lesiones de la vulva se presentan como un 
engrosamiento mucoso similar a una placa blanda y opaca, y pueden 
producir prurito y descamacion. Debido a su aspecto, esos trastor- 
nos han sido denominados tradicionalmente por los clinicos leuco- 
plasias. Ese es un termino descriptivo inespecifico, puesto que las 
placas blancas pueden corresponder a distintas lesiones benignas, 
premalignas o malignas, entre ellas: 1) dermatosis inflamatorias 
(p. ej., psoriasis, dermatitis cronica); 2) neoplasia intraepitelial vulvar, 
enfermedad de Paget o incluso carcinoma invasivo, y 3) trastornos 
epiteliales de etiologia desconocida. Si se excluyen las neoplasias y 
las entidades nosologicas especificas, los trastornos epiteliales no 
neoplasicos de etiologia desconocida se clasifican en dos categorias: 
1) liquen escleroso, y 2) hiperplasia de celulas escamosas (tambien 
conocida como liquen simple cronico). Los dos trastornos pueden 
coexistir y las lesiones son con frecuencia multiples, lo que dificulta 
mucho su manejo clinico. 


LIQUEN ESCLEROSO 
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La lesion se caracteriza por adelgazamiento de la epidermis y des- 
aparicion de las crestas epidermicas, degeneration hidropica de las 
celulas basales, hiperqueratosis superficial y fibrosis dermica con un 
escaso infiltrado perivascular de celulas inflamatorias mononuclea- 
res (fig. 22-5). Las lesiones aparecen en clinica como placas o papulas 
blancas lisas que a veces pueden extenderse y confluir. La superficie 


es bsa y en ocasiones recuerda al pergamino. Cuando esta afectada 
toda la vulva, los labios se vuelven atroficos y rigidos y el orificio 
vaginal esta retraido. El liquen escleroso ocurre en todos los grupos 
de edad, pero es mas frecuente en las mujeres menopausicas. Tam- 
bien se puede encontrar en otros lugares de la piel. La patogenia es 
incierta, pero la presencia de celulas T activadas en el infiltrado 
inflamatorio subepitelial y la frecuencia aumentada de trastornos 
autoinmunitarios en esas mujeres, sugieren la participation de una 
reaction autoinmunitaria. Aunque la lesion del liquen escleroso no 
es premaligna en si misma, las mujeres con liquen escleroso sinto- 
matico experimentan una probabibdad algo aumentada de desarro- 
Uo de carcinoma epidermoide a lo largo de la vida. 13 
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FIGURA 22-5 Trastornos vulvares epiteliales no neoplasicos. A. Liquen 
escleroso. B. Hiperplasia de celulas escamosas. Las caracteristicas princi- 
pales de las lesiones estan indicadas en las figuras. 
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HIPERPLASIA DE CELULAS ESCAMOSAS 

Llamada previamente distrofia hiperplasica o liquen simple cronico, 
la hiperplasia de celulas escamosas es un trastorno inespedfico 
originado por el roce o rascado de la piel para aliviar el prurito. Se 
caracteriza por engrosamiento epitelial, expansion del estrato granu- 
loso e hiperqueratosis superficial significativa. Aparece en clinica 
como un area de leucoplasia. El epitelio puede mostrar actividad 
mitotica aumentada en el estrato basal y en el espinoso. La infiltra- 
tion leucocitica de la dermis es a veces pronunciada. El epitelio 
hiperplasico no muestra atipia (v. fig. 22-5B). En general no esta 
aumentada la predisposition al cancer, pero de forma sospechosa, 
el liquen simple cronico esta presente con frecuencia en los margenes 
del cancer de vulva establecido. 


Lesiones exofiticas benignas 

Las lesiones benignas elevadas (exofiticas) o verrugosas de la vulva 
pueden ser causadas por una infection o ser de etiologia descono- 
cida. El condiloma acuminado, una lesion inducida por virus del 
papiloma llamada tambien verruga genital, y el condiloma lato sifi- 
litico (descrito en el capitulo 8) son consecuencias de infecciones 
transmitidas sexualmente. Los poliposfibroepiteliales o acrocordones 
son similares a los papilomas que ocurren en otros lugares de la piel. 
Los papilomas escamosos son proliferaciones exofiticas benignas 
cubiertas por epitelio escamoso no queratinizado, que se desarrollan 
sobre superficies mucosas vulvares y pueden ser unicos o numerosos 
(papilomatosis vulvar). La etiologia de los polipos fibroepiteliales y 
los papilomas escamosos se desconoce; sin embargo, las lesiones no 
estan relacionadas con ningun patogeno infeccioso conocido. 

CONDILOMA ACUMINADO 

Los condilomas acuminados son lesiones benignas transmitidas 
sexualmente que tienen un aspecto macroscopico verrugoso peculiar 
(fig. 22-6A). Aunque pueden ser solitarios, suelen ser multifocales: 
pueden afectar a las regiones vulvar, perineal y perianal, asi como a 
la vagina y, con menos frecuencia, el cervix. Las lesiones son iden- 
ticas a las encontradas en el pene y region perianal en los varones 
(v. capitulo 21). El examen histologico muestra ejes estromales ra- 
mificados arborescentes cubiertos por epitelio escamoso con cam- 
bios citopaticos viricos caracteristicos, referidos como atipia coilo- 
citica (fig. 22-6B). Los condilomas acuminados son causados por 
VPH de riesgo oncogenico bajo, principalmente los tipos 6 y 11, y 
representan una infection vinca productiva con multiplication de 
los VPH en las celulas escamosas. El ciclo vital del virus se completa 
en las celulas superficiales maduras, lo que produce cambios citolo- 
gicos caracteristicos, que se conocen como atipia coilocitotica, y que 
se caracterizan por agrandamiento nuclear y atipia, asi como un halo 
perinuclear citoplasmico (v. tambien «Cervix»). Los condilomas 
acuminados no son considerados lesiones precancerosas. 

Lesiones neoplasicas escamosas 

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR 
Y CARCINOMA VULVAR 

El carcinoma de la vulva es una neoplasia maligna rara (aproxi- 
madamente ocho veces menos frecuente que el cancer cervical) 
que representa alrededor del 3% de todos los canceres genitales 
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FIGURA 22-6 A. Numerosos condilomas de la vulva alrededor del introito. 
B. Histopatologia del condiloma acuminado que muestra acantosis, hiper- 
queratosis y atipia coilocitica con nucleos grandes atlpicos y vacuolizacion 
del citoplasma (centro de la microfotografia). (A, por cortesla del Dr. Alex 
Ferenczy, McGill University, Montreal, PQ, Canada.) 


en la mujer; alrededor de las dos terceras partes ocurren en mu- 
jeres mayores de 60 anos. El carcinoma epidermoide es el tipo 
histologico mas comun de cancer vulvar. En terminos de etiologia, 
patogenia y caracteristicas histologicas, los carcinomas epidermoi- 
des vulvares se dividen en dos grupos: carcinomas basalioides y 
verrugosos relacionados con la infection por VPH de alto riesgo 
oncogenico (30% de los casos), y los carcinomas epidermoides 
queratinizantes, no relacionados con la infection por VPH (70% 
de los casos). 14 

Los carcinomas basalioides y verrugosos invasivos se desarrollan 
a partir de una lesion in situ precancerosa llamada neoplasia intrae- 
pitelial vulvar clasica (NIV clasica). Esa forma de VIN incluye lesio- 
nes designadas antes como carcinoma in situ o enfermedad de 
Bowen. La VIN clasica se caracteriza por atipia nuclear de las celulas 
escamosas, aumento del numero de mitosis y falta de maduracion 
celular (fig. 22-7A). Es analoga a las lesiones intraepiteliales esca- 
mosas (SIL) cervicales (v. «Cervix»). Ocurre mas frecuentemente 
en mujeres de edad fertil y los factores de riesgo son los mismos 
relacionados con las lesiones intraepiteliales escamosas cervicales 
(p. ej., edad joven en el primer coito, multiples parejas sexuales, 
companero varon con multiples parejas sexuales), puesto que tanto 
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FIGURA 22-7 A. Histopatologia de la neoplasia 
intraepitelial vulvar clasica (VPH positiva) con 
atipia celular difusa, inmadurez, apinamiento 
nuclear y actividad mitotica aumentada. B. VIN 
diferenciada (VPH negativa) que muestra madu- 
racion de las capas superficiales, hiperqueratosis 
y atipia de las celulas basales (flecha). 



las lesiones intraepiteliales escamosas cervicales como la VIN clasica 
estan relacionadas con la infection por VPH. La VIN es con fre- 
cuencia multicentrica en la vulva, y del 10 al 30% de las pacientes 
con VIN tienen tambien lesiones vaginales o cervicales relacionadas 
con el VPH. La mayoria de los casos de VIN clasica son positivos 
para VPH 16 y con menos frecuencia para otros tipos de VPH de 
alto riesgo, como el VPH 18 o 31. Se ha descrito regresion esponta- 
nea de lesiones de VIN, usualmente en mujeres mas jovenes; el riesgo 
de progresion a carcinoma iniiltrante es mayor en mujeres con mas 
de 45 anos de edad o con inmunosupresion. 


Morfologia. Los carcinomas de celulas escamosas vulvares 
asociados a VPH comienzan con lesiones deVIN clasicas, 
que se presentan como lesiones delimitadas, hiperquerato- 
sicas, de color carne o pigmentadas y ligeramente elevadas. 
Los carcinomas coexistentes pueden ser exofiticos o indu- 
rados, frecuentemente con ulceration. En el examen histo- 
logico, el carcinoma basalioide (fig. 22-8A) muestra un tumor 
infiltrante caracterizado por nidos y cordones de celulas 
escamosas malignas pequenas, densamente agregadas y 
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FIGURA 22-8 A. Carcinoma vulvar 
basalioide (VPH positivo). B. Carcino- 
ma vulvar verrucoso (VPH positivo). 
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FIGURA22-9 A. Carcinoma epider- 
moide queratinizado bien diferencia- 
do de la vulva (VPH negativo). 
B. Carcinoma verrugoso de la vulva 
(VPH negativo). 


que no maduran, que recuerdan a las celulas inmaduras de 
la capa basal del epitelio normal. El tumor puede tener focos 
de necrosis central. 

El carcinoma verrugoso se caracteriza por su arquitectura 
exofitica papilar y atipia coilocitica prominente (fig. 22-8B). 


Los carcinomas epidermoides queratinizantes no relacionados 
con el VPH aparecen con frecuencia en pacientes con un liquen 
escleroso o hiperplasia de celulas escamosas de larga evolution. La 
edad media de las pacientes es de 76 anos. La lesion premaligna 
inmediata se llama neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (VIN 
diferenciada) o VIN simple (fig. 22-7B). 14 La VIN diferenciada se 
caracteriza por atipia marcada de la capa basal del epitelio esca- 
moso con maduracion epitelial aparentemente normal y diferen- 
ciacion en las capas superficiales, lo que justifica la designation 
« VIN diferenciada». La etiologia de la VIN diferenciada se desco- 
noce, pero se ha postulado que la irritation epitelial cronica del 
liquen escleroso o la hiperplasia de celulas escamosas pueden 
contribuir a una evolution gradual del fenotipo maligno. Se estan 
investigando los posibles acontecimientos moleculares que permi- 
ten la transformation maligna en el liquen escleroso, la hiperplasia 
de celulas escamosas y la VIN diferenciada. Un trabajo que descri- 
bio un desequilibrio alelico en el liquen escleroso y la hiperplasia 
de celulas escamosas apoya la hipotesis de que ambos trastornos 
conllevan un riesgo de neoplasia a pesar de la falta de pruebas 
morfologicas de atipia. Se han descrito casos raros de liquen escle- 
roso, VIN diferenciada y carcinoma adyacente con mutaciones 
identicas del gen p53. En conjunto, sin embargo, la mutation del 
gen p53 es un acontecimiento infrecuente y bastante tardio en la 
carcinogenia vulvar. 15 


Morfologia. Los carcinomas relacionados con liquen escle- 
roso, hiperplasia de celulas escamosas y VIN diferenciada se 
pueden desarrollar como nodulos sobre una base de infla- 
macion vulvar. El desarrollo con frecuencia sutil del cancer 
puede ser mal interpretado como dermatitis, eccema o leu- 
coplasia durante largos periodos. Las manifestaciones clini- 
cas son inespecificas e incluyen molestias locales, prurito y 
exudation por infection secundaria superficial, y pone de 
manifiesto la importancia de la exploration repetida en mu- 
jeres con trastornos inflamatorios vulvares. El estudio histo- 
logico muestra un tumor infiltrante caracterizado por nidos 
y lenguetas de epitelio escamoso maligno, con perlas de 
queratina centrales prominentes (fig. 22-9A). 

El riesgo de desarrollo de cancer en la VIN depende principalmente 
de la edad, la extension y el estado de inmunidad. 16 Una vez que se 
desarrolla el cancer invasivo, la diseminacion metastasica esta relacio- 
nada con el tamano del tumor, la profundidad de la invasion y la 
afectacion de los vasos linfaticos. La diseminacion initial afecta a los 
ganglios linfaticos inguinales, pelvicos, iliacos y periaorticos. En ultimo 
termino puede ocurrir una diseminacion linfohematogena a los pul- 
mones, el higado y otros organos internos. Las pacientes con lesiones 
inferiores a 2 cm de diametro tienen una supervivencia a los 5 anos del 
60 al 80% despues del tratamiento con vulvectomia y linfadenectomia; 
sin embargo, las lesiones mayores con afectacion de los ganglios linfa- 
ticos tienen una tasa de supervivencia a los 5 anos inferior al 10%. 

Las variantes raras del carcinoma epidermoide incluyen carcino- 
mas verrugosos (fig. 22-9B), que son tumores fungosos similares al 
condiloma acuminado, y carcinomas basocelulares, identicos a sus 
equivalentes en la piel. Ninguno de los tumores esta relacionado con 
el virus del papiloma. Ambos tumores producen metastasis rara vez 
y se curan mediante una extirpation amplia. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITUL0 22 Aparato genital femenino 1015 



FIGURA 22-10 Hidroadenoma papilar de la vulva, un nodulo tumoral bien 
circunscrito constituido por proyecciones papilares benignas con epitelio 
secretor cilindrico y celulas mioepieliales subyacentes. 


Lesiones neoplasicas glandulares 


como un area pruriginosa, roja, costrosa, bien delimitada, similar a 
un mapa, que se suele localizar en los labios mayores. Se puede 
acompanar de un engrosamiento o nodulo submucoso palpable. 

Morfologia. La enfermedad de Paget es una proliferation 
intraepitelial de celulas malignas caracterlstica. El rasgo mi- 
croscopico diagnostico es la presencia de celulas tumorales 
grandes dispuestas aisladas o en grupos pequenos dentro de 
la epidermis y sus apendices. Esas celulas se distinguen por 
una separation clara («halo») de las celulas epiteliales adya- 
centes (fig. 22-11 ) y muestran un citoplasma finamente granu- 
loso con mucopolisacaridos que se tinen con acido peryodico 
de Schiff (PAS), azul alcian o mucicarmm. Desde el punto de 
vista ultraestructural, las celulas de Paget muestran diferencia- 
cion aprocrina, ecrina y queratinocitica y presumiblemente 
proceden de celulas germinales primitivas de los conductos de 
las glandulas parecidas a las mamarias de la piel vulvar. 17,18 

En contraste con la enfermedad de Paget del pezon, en la que el 
100% de las pacientes presentan un carcinoma ductal de mama 
subyacente, las lesiones vulvares estan confinadas con mas frecuen- 
cia a la epidermis de la piel y los foliculos pilosos y las glandulas 
sudoriparas adyacentes. La enfermedad de Paget se trata mediante 
resection local amplia y se asocia a una tasa alta de recidiva. En los 
casos tipicos, las celulas de Paget se extienden mas alia de los limites 
de la lesion macroscopicamente visible y, por tanto, aparecen con 
frecuencia mas alia de los margenes de la resection quirurgica. La 
enfermedad de Paget intraepidermica puede persistir durante mu- 
chos anos, incluso decadas, sin invasion ni metastasis. La invasion 
se produce rara vez y el pronostico de tales pacientes es malo. 


HIDROADENOMA PAPILAR 

Igual que la mama, la vulva contiene glandulas sudoriparas apocrinas 
modificadas. De hecho, la vulva puede contener un tejido muy pare- 
cido al de la mama («mama ectopica») y desarrollar dos tumores con 
equivalentes en la mama, el hidroadenoma papilar y la enfermedad 
de Paget extramamaria. El hidroadenoma papilar se presenta como 
un nodulo bien delimitadojocalizado sobre todo en los labios mayores 
o en los pliegues interlabiales, y se puede confundir desde el punto de 
vista clinico con el carcinoma, dada su tendencia a ulcerarse. 


Morfologia. En el examen histologico el hidroadenoma tiene 
un aspecto identico al de los papilomas intraductales de la 
mama y consiste en proyecciones papilares cubiertas por dos 
capas de celulas: las celulas secretoras cilindricas superiores 
y la capa subyacente de «celulas mioepiteliales» aplanadas. 
Esos elementos mioepiteliales son caracteristicos de las glan- 
dulas sudoriparas y de sus tumores (fig. 22-10). 


ENFERMEDAD DE PAGET EXTRAMAMARIA 
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Esta lesion curiosa y rara de la vulva, y a veces de la region perianal, 
es similar en sus manifestaciones a la enfermedad de Paget de la 
mama (v. capitulo 23). Igual que las neoplasias vulvares se presenta 


Melanoma 

Los melanomas de la vulva son raros; representan menos del 5% de 
todos los canceres vulvares y el 2% de todos los melanomas en las 
mujeres. Su incidencia maxima se produce durante la sexta o la 
septima decadas; tienden a presentar las mismas caracteristicas 
biologicas e histologicas que los melanomas de otros lugares de la 



FIGURA 22-11 Enfermedad de Paget de la vulva con grupos celulares y 
celulas tumorales palidas aisladas, que se extienden a lo largo de la porcion 
basal del epitelio escamoso. Existe inflamacion de la dermis subyacente. 
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piel, y pueden producir diseminacion metastasica generalizada 
precoz. La tasa de supervivencia a los 5 anos es inferior al 32%, 
presumiblemente por retraso de la detection y debido a que la ma- 
yoria de esos tumores entran en una fase de crecimiento vertical 
poco despues de aparecer (v. capitulo 25). El pronostico esta rela- 
cionado sobre todo con la profundidad de la invasion, y la mortali- 
dad es superior al 60% en las lesiones que superan 1 mm. 


Puesto que inicialmente se confina al epitelio, el melanoma puede 
recordar a la enfermedad de Paget, tanto a simple vista como en el 
estudio histologico. En general se puede diferenciar por su reactivi- 
dad uniforme con los anticuerpos contra la proteina S100, ausencia 
de reactividad con los anticuerpos contra la citoqueratina y falta de 
mucopolisacaridos, caracteristicas ambas de la enfermedad de 
Paget. 


VAGINA 



La vagina es una portion del tracto genital femenino que no presenta 
muchas enfermedades primarias. En la mujer adulta, las inflama- 
ciones afectan con frecuencia a la vulva y las estructuras perivulvares 
y se extienden al cervix sin afectacion significativa de la vagina. Las 
lesiones primarias de la vagina son raras; la mas grave de ellas es el 
carcinoma vaginal primario. Asi pues, solo las estudiaremos con 
brevedad. 

Malformaciones congenitas 

La vagina tabicada o doble es una malformation infrecuente origi- 
nada por un fracaso de la fusion total de los conductos de Muller y 
acompana al utero doble (utero didelfo). Esas y otras malformacio- 
nes de los genitales externos pueden ser manifestaciones de sindro- 
mes geneticos, exposition intrauterina al dietilestilbestrol (DES) 
usado durante los anos cuarenta a sesenta para prevenir la amenaza 
de aborto, u otras alteraciones asociadas a anomalias en las senales 
reciprocas epitelio-estroma durante el desarrollo fetal. 19 

La adenosis vaginal es un resto de epitelio cilindrico de tipo en- 
docervical que durante el desarrollo embrionario se extiende desde 
el endocervix y cub re el ectocervix asi como la vagina superior, y es 
sustituido mas adelante por el epitelio escamoso que avanza hacia 
arriba desde el seno urogenital. Es posible la persistencia en la vida 
adulta de pequenos focos de epitelio glandular no sustituido. La 
adenosis se presenta en clinica como areas granulares rojas que 
contrastan con el color rosa palido de la mucosa vaginal normal. En 
el examen microscopico, la adenosis consiste en epitelio mucinoso 
cilindrico indistinguible del epitelio endocervical. La adenosis, 
aunque habitualmente solo existe en un pequeno porcentaje de 
mujeres adultas, se ha descrito en el 35 al 90% de las mujeres ex- 
puestas al DES in utero. Durante los anos setenta y ochenta se des- 
cribieron casos raros de carcinoma de celulas tiaras (fig. 22-12) 
originados en adenosis relacionadas con el DES, lo que condujo a 
la interruption del tratamiento con DES. 

Los quistes del conducto de Gartner son lesiones relativamente 
comunes encontradas a lo largo de las paredes laterales de la vagi- 
na, procedentes de restos del conducto de Wolff (mesonefrico). 
Son quistes de 1 a 2 cm llenos de liquido que ocurren en la locali- 
zation submucosa. Otros quistes, entre ellos los quistes mucosos 
encontrados en la vagina proximal, proceden del epitelio de Muller. 
Otra lesion derivada del conducto de Muller, la endometriosis 
(descrita mas adelante), puede ocurrir en la vagina y simular una 
neoplasia. 


Neoplasias premalignas 
y malignas 

La mayoria de los tumores benignos de la vagina ocurren en mujeres 
de edad fertil e incluyen tumores estromales (polipos estromales), 
leiomiomas y hemangiomas. El tumor maligno mas comun de la 
vagina es el carcinoma metastasico originado en el cervix, seguido 
por el carcinoma epidermoide primario de la vagina. Las lactantes 
pueden desarrollar una lesion maligna rara y exclusiva, el rabdo- 
miosarcoma embrionario (sarcoma botrioides). 

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VAGINAL 
Y CARCINOMA EPIDERMOIDE 

El carcinoma primario de la vagina es un cancer extremadamente 
raro (alrededor de 0,6 por 100.000 mujeres por ano), que representa 
aproximadamente el 1% de las neoplasias malignas del aparato ge- 
nital femenino. Casi todos esos tumores son carcinomas epidermoi- 
des relacionados con VPH de alto riesgo oncogenico. El principal 
factor de riesgo es un carcinoma previo del cervix o la vulva; un 
1-2% de las mujeres con un carcinoma cervical invasivo acaban 
desarrollando un carcinoma epidermoide vaginal. El carcinoma 
epidermoide de la vagina se origina a partir de una lesion premalig- 



FIGURA 22-12 Adenocarcinoma de celulas claras de la vagina que 
muestra celulas tumorales vacuoladas en grupos y estructuras 
glanduliformes. 
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na, la neoplasia intraepitelial vaginal, analoga a las lesiones intrae- 
piteliales escamosas cervicales (SIL, v. «Cervix»). La mayorfa de las 
veces el tumor infiltrante afecta a la vagina posterior superior, en 
particular a lo largo de la pared posterior en la union con el ecto- 
cervix. Las lesiones en los dos tercios inferiores de la vagina produ- 
cen metastasis en los ganglios inguinales, mientras que las lesiones 
superiores suelen afectar a los ganglios iliacos regionales. 

RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO 

Tambien llamado sarcoma botrioides, este raro tumor vaginal se 
encuentra con mas frecuencia en lactantes y en ninas menores de 
5 anos, y esta formado de forma predominante por rabdomioblastos 
embrionarios malignos. 20 La neoplasia tiende a crecer como una 
masa polipoide, redondeaday voluminosa que a veces llena la vagina 
y protruye fuera de ella. Tiene el aspecto y la consistencia de un ra- 
cimo de uvas (de aqui la designation botrioides = parecido a las 
uvas) (fig. 22-13). En el examen histologico las celulas tumorales 
son pequenas y tienen nucleos ovales, con pequenas protrusiones 
del citoplasma en un extremo, por lo que recuerdan a una raqueta 
de tenis. Rara vez se pueden observar estriaciones dentro del cito- 
plasma. Debajo del epitelio vaginal, las celulas tumorales se agrupan 
en una llamada capa cambial, pero en las regiones mas profundas 
estan situadas dentro de un estroma fibromixomatoso suelto, que 
aparece edematoso y puede contener muchas celulas inflamatorias. 
Por esa razon las lesiones se pueden confundir con polipos inflama- 
torios benignos, lo que conduce a retrasos infortunados del diag- 
nostic y el tratamiento. Estos tumores tienden a causar invasion 



FIGURA 22-13 Sarcoma botrioides (rabdomiosarcoma embrionario) de 
la vagina que aparece como una masa polipoide sobresaliente desde la 
vagina. (Por cortesia del Dr. Michael Donovan, Children's Hospital, Boston, 
MA.) 


local y producen la muerte por penetration en la cavidad peritoneal 
o por obstruction del tracto urinario. La cirugia conservadora junto 
con quimioterapia parece ofrecer los mejores resultados en los casos 
diagnosticados de una forma bastante precoz. 


CERVIX 



El cervix es al mismo tiempo un centinela para las infecciones del 
aparato genital superior potencialmente graves y una diana para los 
virus y otros carcinogenos que pueden causar un carcinoma infil- 
trante. En todo el mundo el carcinoma cervical es el segundo cancer 
mas comun en las mujeres, con unos 493.000 casos nuevos cada 
ano, mas de la mitad de los cuales resultan mortales. En EE. UU., 
1 1. 150 mujeres fueron diagnosticadas de cancer cervical y 3.670 mu- 
jeres fallecieron por la enfermedad en 2007. La amenaza potential 
del cancer es central para los programas de detection selectiva 
mediante triple toma cervicovaginal y el estudio histologico de 
muestras de biopsia por parte del patologo. 


Inflamaciones 


CERVICITIS AGUDAY CRONICA 
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Al comienzo de la menarquia, la production de estrogenos por el 
ovario estimula la maduracion de la mucosa escamosa cervical y 
vaginal, y la formation de vacuolas de glucogeno intracelular en las 
celulas escamosas. Cuando esas celulas se desprenden, el glucogeno 
proporciona un sustrato para los aerobios y los anaerobios vaginales 


endogenos, entre ellos estreptococos, enterococos, Escherichia coli 
y estafilococos; sin embargo, la flora vaginal y cervical normal esta 
dominada en gran parte por lactobacilos. Los lactobacilos producen 
acido lactico que mantiene el pH vaginal por debajo de 4,5, con lo 
que suprimen el crecimiento de otros microorganismos saprofitos 
y patogenos. Ademas, a pH bajo los lactobacilos producen peroxido 
de hidrogeno (H 2 0 2 ) bacteriotoxico. 21 Cuando el pH es mas alto y 
alcalino, como sucede por hemorragias, relaciones sexuales, irriga- 
ciones vaginales o tratamientos antibiotics, los lactobacilos dismi- 
nuyen la production de H 2 0 2 y permiten la proliferation de otros 
microorganismos, lo que puede conducir a cervicitis o vaginitis 
clinicamente aparente. Practicamente en todas las mujeres se puede 
encontrar algun grado de inflamacion cervical, que suele tener poca 
importancia clinica. Sin embargo, las infecciones por gonococos, 
clamidias, micoplasmas y virus herpes simple pueden producir una 
cervicitis aguda o cronica, y su identification es importante debido 
a su relation con la enfermedad del aparato genital superior, las 
complicaciones durante el embarazo y la transmision sexual. La 
inflamacion cervical marcada produce cambios reparadores y reac- 
tivos del epitelio y condiciona la descamacion de celulas escamosas 
de aspecto atipico; por tanto, pueden causar un resultado anormal 
inespecifico de la triple toma cervicovaginal. 
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FIGURA 22-14 Polipo endocervical compuesto de un estroma fibroso 
denso cubierto por epitelio cilindrico endocervical. 


Polipos endocervicales 

Los polipos endocervicales son crecimientos exofiticos benignos 
que ocurren en el 2-5% de las mujeres adultas. La principal relevan- 
cia de los polipos es que provocan un «manchado» o hemorragia 
vaginal irregular, que plantea la sospecha de alguna lesion mas fu- 
nesta. La mayoria de los polipos se originan dentro del canal endo- 
cervical y varian desde pequenos y sesiles hasta masas grandes, de 
unos 5 cm, que pueden sobresalir a traves del orificio cervical. Todos 
son lesiones blandas, casi mucoides, compuestas de un estroma fi- 
bromixomatoso laxo que alberga glandulas endocervicales secretoras 
de moco dilatadas, frecuentemente acompanadas de inflamacion 
(fig. 22-14). El legrado simple o la resection quirurgica resultan 
curativos. 

Neoplasias premalignas y maOignas 

Ninguna forma de cancer documenta mejor los efectos notables de 
la detection selectiva, el diagnostico precoz y el tratamiento curativo 
sobre la tasa de mortalidad, que el cancer de cervix. Hace 50 anos, 
el carcinoma del cervix era la causa principal de muerte por 
cancer en las mujeres de EE. UU., pero la tasa de mortalidad ha 
disminuido en dos tercios hasta su situation actual como octava 
causa de mortalidad por cancer. En contraste agudo con esa mor- 
talidad reducidaja frecuencia de detection de los can ceres precoces 
y las lesiones precancerosas es alta. Gran parte de esos beneficios 
notables son atribuibles a la eficacia de la triple toma cervicovaginal 
para detectar lesiones precancerosas cervicales y a la accesibilidad 
del cervix a la colposcopia (examen visual del cervix con una lente 
de aumento) y la biopsia. Mientras que en EE. UU. se producen 
anualmente unos 11.000 casos nuevos de canceres cervicales inva- 
sivos, cada ano se descubren casi un millon de lesiones precance- 
rosas de grado variable mediante examen citologico. Asi pues, es 
evidente que la detection selectiva con la triple toma cervico-vaginal 
no solo ha aumentado la detection de canceres en fase temprana 
potencialmente curables, sino que tambien ha permitido la detection 
y la eradication de lesiones preinvasivas, algunas de las cuales 
podrian haber progresado hasta el cancer si no hubiesen sido des- 
cubiertas y tratadas. 

Patogenia. La patogenia del carcinoma cervical ha sido delineada 
por una serie de estudios epidemiologicos, clinico-patologicos y de 
genetica molecular. Los datos epidemiologicos han implicado desde 


hace mucho tiempo a un germen transmitido sexualmente, identi- 
ficado ahora como el virus del papiloma humano. Harald zur Hausen 
obtuvo el Premio Nobel de 2008 por el descubrimiento del VPH 
como causa del cancer cervical. Los VPH son virus ADN tipados 
sobre la base de la secuencia del ADN y subagrupados segun su 
riesgo oncogenico alto o bajo. Los VPH con riesgo oncogenico alto 
son considerados en la actualidad el factor mas importante por si solo 
para la oncogenia cervical. Los VPH con riesgo oncogenico alto 
tambien han sido detectados en los carcinomas epidermoides vagi- 
nales y en un subconjunto de carcinomas vulvares, peneanos, anales, 
amigdalares y orofaringeos, segun se detalla en el capitulo 7. Como 
ya se ha senalado, los VPH con riesgo oncogenico bajo son la causa 
del condiloma acuminado vulvar, perineal y perianal transmitido 
sexualmente. Existen 15 VPH con riesgo oncogenico alto identifi- 
cados en la actualidad. Desde el punto de vista de la patologia cer- 
vical, el VPH 16 y el VPH 18 son los mas importantes. El VPH 16 
justifica por si solo casi el 60% de los casos de cancer cervical, y el 
VPH 18 representa otro 10% de los casos; otros tipos de VPH con- 
tribuyen individualmente con menos de un 5% de los casos. 22 Los 
factores de riesgo para el cancer cervical guardan relation con ca- 
racteristicas tanto del huesped como del virus, como exposition a 
VPH, oncogenicidad vinca, ineficacia de la respuesta inmunitaria y 
presencia de cocarcinogenos. 23 Entre ellos se incluyen: 

1. Multiples parejas sexuales 

2. Miembro varon de la pareja con multiples parejas sexuales 
previas o actuales 

3. Primera relation sexual a edad joven 

4. Paridad alta 

5. Infection persistente por VPH con riesgo oncogenico alto, 
p. ej., VPH 16 o VPH 18 

6. Inmunosupresion 

7. Ciertos subtipos HLA 

8. Uso de anticonceptivos orales 

9. Consumo de nicotina 

Las infecciones genitales por VPH son extremadamente comunes; 
la mayoria de ellas no producen sintomas, no causan cambios tisu- 
lares y, por tanto, no son detectadas en la triple toma cervicovaginal. 
La figura 22-15 muestra la prevalencia dependiente de la edad de 
VPH en citologias cervicales de mujeres con resultados normales 



FIGURA 22-15 Prevalencia dependiente de la edad de VPH en extensio- 
nes cervicales de mujeres con resultados normales de la prueba del Papa- 
nicolaou en la poblacion de EE. UU. (Adaptado de Dunne EF et al: Preva- 
lence of HPV infection among females in the United States. JAMA 297:813, 
2007.) 
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FIGURA 22-16 Union escamocilindrica cervical que muestra epitelio 
escamoso glucogenizado (palido) maduro, celulas metaplasicas escamosas 
inmaduras (rosa oscuroly epitelio glandular endocervical cilindrico. 


© 


de la triple toma. El pico alto de prevalencia de VPH se encuentra 
hacia los 20 anos de edad y esta relacionado con el comienzo 
de la actividad sexual, mientras que la disminucion subsiguiente de 
la prevalencia refleja la adquisicion de inmunidad y las relaciones 
monogamas. La mayoria de las infecciones por VPH son transitorias 
y eliminadas por la respuesta inmunitaria en meses. Como media, 
el 50% de las infecciones por VPH son eliminadas antes de 8 meses, 
y el 90% de las infecciones son eliminadas antes de 2 anos. La dura- 
cion de la infeccion esta relacionada con el tipo de VPH; como 
media, las infecciones por VPH con riesgo oncogenico alto duran 
mas que las infecciones por VPH con riesgo oncogenico bajo: 13 me- 
ses frente a 8 meses, respectivamente. 24 La infeccion persistente 
aumenta el riesgo de desarrollo de lesiones precancerosas cervicales 
y carcinoma subsiguiente. 

Los VPH infectan las celulas basales inmaduras del epitelio esca- 
moso en las areas con roturas epiteliales, o las celulas escamosas 
metaplasicas inmaduras presentes en la union escamocilindrica 
(fig. 22-16). Los VPH no pueden infectar a las celulas escamosas 
superficiales maduras que cubren el ectocervix, la vagina o la vulva. 
El establecimiento de la infeccion por VPH en esos sitios requiere 
dano del epitelio superficial, lo que permite el acceso del virus a las 
celulas inmaduras de la capa basal del epitelio. El cervix, con sus areas 
relativamente extensas de epitelio metaplasico escamoso inmaduro, 
resulta particularmente vulnerable a la infeccion por VPH compa- 
rado, por ejemplo, con la piel y la mucosa de la vulva que estan cu- 
biertas por celulas escamosas maduras. Esa diferencia de la suscep- 
tibilidad epitelial a la infeccion por VPH explica la diferencia marcada 
en la incidencia de canceres relacionados con los VPH originados en 
diferentes sitios, y es responsable de la alta frecuencia de cancer 
cervical en las mujeres o de cancer anal en los varones homosexuales, 
y de la frecuencia relativamente baja de cancer vulvar y peneano. 

Aunque el virus solo puede infectar las celulas escamosas inma- 
duras, la replication del VPH ocurre en las celulas escamosas madu- 
ras y conduce a un efecto citopatico, la «atipia coilotitica», consistente 
en atipia nuclear y un halo perinuclear citoplasmico. Para multipli- 
carse, el VPH tiene que inducir sintesis de ADN en las celulas hues- 
ped. Puesto que el VPH se multiplica en celulas escamosas maduras 
no proliferantes, debe reactivar el ciclo mitotico en tales celulas. 


Estudios experimentales han demostrado que el VPH activa el ciclo 
celular mediante interferencia con la funcion del Rb y el p53, dos 
genes supresores tumorales importantes (v. capitulo 7). 

Las proteinas viricas E6 y E7 son criticas para los efectos oncoge- 
nicos de los VPH. Pueden promocionar el ciclo celular por union a 
RB y regulation al alza de la ciclina E (E7); interrumpir las vias de 
muerte celular por union a p53 (E6); inducir duplication del cen- 
trosoma e inestabilidad genomica (E6, E7); y prevenir la senescencia 
de la replication por regulation al alza de la telomerasa (E6) 
(v. capitulo 7). La E6 de VPH induce una degradation rapida de p53 
mediante proteolisis dependiente de la ubicuitina, con lo que reduce 
en dos o tres veces las concentraciones de p53. La E7 forma comple- 
jos con la forma hipofosforilada (activa) de RB y favorece su proteo- 
lisis a traves de la via de los proteasomas. Puesto que la RB hipofos- 
forilada inhibe normalmente la entrada en fase S mediante union al 
factor de trascripcion E2F,los dos oncogenes viricos cooperan para 
favorecer la sintesis de ADN, al mismo tiempo que interrumpen la 
parada del crecimiento mediada por p53 y la apoptosis de las celulas 
con alteraciones geneticas. Asi pues, los oncogenes viricos son fun- 
damentales para prolongar la vida de las celulas epiteliales, un com- 
ponente necesario para el desarrollo de tumores. 

El estado fisico de los virus difiere en las diferentes lesiones: son 
integrados en el ADN del huesped en los canceres y se presentan como 
ADN virico libre (episomal) en los condilomas y la mayoria de las 
lesiones precancerosas. Ciertas anomalias cromosomicas, entre ellas 
deleciones en 3p y amplificaciones de 3q, han sido relacionadas con 
canceres que contienen virus del papiloma especificos (VPH- 16). 

Aunque los VPH han sido confirmados como un factor causal 
del cancer de cervix, las pruebas no implican a los VPH como unicos 
factores. Un porcentaje alto de mujeres jovenes son infectadas por 
uno o mas tipos de VPH durante sus anos fertiles, y solo unas pocas 
de ellas desarrollan cancer. Otros cocarcinogenos, el estado inmu- 
nitario de la paciente, los factores hormonales y otros factores con- 
dicionan la evolution de la infeccion por VPH hacia la regresion o 
hacia la persistencia y la progresion posible hasta el cancer. 23 

Ademas de infectar a las celulas escamosas, los VPH pueden 
infectar tambien a las celulas glandulares o a las celulas neuroendo- 
crinas presentes en la mucosa cervical y causar transformation 
maligna para originar adenocarcinomas, carcinomas adenoescamo- 
sos y neoplasias neuroendocrinas; esos subtipos de tumores, sin 
embargo, son menos habituales puesto que las celulas glandulares y 
neuroendocrinas no permiten una replication eficaz de los VPH. 

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL 

La clasificacion de las lesiones precancerosas cervicales ha evolucio- 
nado con el paso del tiempo, y los terminos de los diferentes sistemas 
de clasificacion se usan en la actualidad de forma intercambiable. 
Por tanto, esta justificada una breve revision de la terminologia. El 
sistema mas antiguo clasificaba las lesiones como displasia leve en 
un extremo y displasia grave/carcinoma in situ en el otro. Ese sistema 
fue seguido por la clasificacion de la neoplasia intraepitelial cervical 
(CIN), en la que la displasia leve se denomina CIN I, la displasia 
moderada CIN II y la displasia grave CIN III. Puesto que la decision 
respecto al tratamiento de la paciente es doble (observation sola o 
tratamiento quirurgico), el sistema de clasificacion en tres grados 
ha sido simplificado recientemente para convertirlo en un sistema 
de dos grados, en el que el CIN I se designa como lesion intraepitelial 
escamosa de grado bajo (SIL-L),y CIN II y CIN III se combinan en 
una sola categoria conocida como lesion intraepitelial escamosa de 
grado alto (SIL-H) (tabla 22-1). 
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TABLA 22-1 

Sistemas de clasificacion para las lesiones cervicales escamosas premalignas 

Displasia/carcinoma in situ 

Neoplasia intraepitelial cervical (CIN) 

Lesion intraepitelial escamosa (SIL), 
clasificacion actual 

Displasia leve 

CIN 1 

SIL de grado bajo (SIL-L) 

Displasia moderada 

CIN II 

SIL de grado alto (SIL-H) 

Displasia grave 

CIN III 

SIL de grado alto (SIL-H) 

Carcinoma in situ 

CIN III 

SIL de grado alto (SIL-H) 


El SIL-L se asocia a infection productiva por VPH, pero no mues- 
tra alteration signifkativa del ciclo celular del huesped. La mayoria 
de los SIL-L remiten de forma espontanea y solo un porcentaje 
pequeno progresa a SIL-H. El SIL-L no progresa directamente a 
carcinoma invasivo. Por esas razones la SIL-L no es tratada como 
una lesion premaligna. En el SIL-H existe una desregulacion pro- 
gresiva del ciclo celular por el VPH, lo que conduce a proliferation 
celular aumentada, maduracion epitelial disminuida o detenida y 
una tasa baja de replication virica, en comparacion con el SIL-L. El 
SIL-H es diez veces mas raro que el SIL-L. 

Morfologia. La figura 22-17 ilustra un espectro de alteracio- 
nes morfologicas que oscilan entre lo normal y la displasia 
de alto grado. El diagnostico de SIL se basa en la identifica- 
tion de atipia nuclear caracterizada por agrandamiento nu- 
clear, hipercromasia (tincion oscura), presencia de granulos 
de cromatina groseros y variation del tamano y la forma de 
los nucleos. Los cambios nucleares se pueden acompanar 
de halos citoplasmicos que indican alteration del citoesque- 
leto antes de la liberation del virus hacia el medio ambiente. 
Las alteraciones nucleares y el halo perinuclear son denomi- 
nados atipia coilocitica. La graduation de la SIL en grado alto 
y grado bajo se basa en la expansion de la capa celular in- 
madura respecto a su localization basal normal. Si las celulas 
escamosas atipicas inmaduras estan confinadas al tercio 


inferior del epitelio, la lesion es gradada como SIL-L; si se 
afectan los dos tercios del grosor epitelial, se grada como 
SIL-H. 

La figura 22-18A ilustra las caracteristicas histologicas del 
SIL-L. El panel adyacente, figura 22-18B, muestra la detection 
de ADN deVPH utilizando una prueba de hibridacion in situ. 
La tincion es mas intensa en las capas superficiales del 
epitelio, que contienen la carga virica mas alta. Las figuras 
22-18C y D muestran inmunotincion para Ki-67 y pi 6. El Ki-67 
es un marcador de proliferation celular, y en la mucosa es- 
camosa normal esta limitado a la capa basal del epitelio. Por 
el contrario, en los SIL, la positividad para Ki-67 se observa 
en todo el espesor del epitelio, lo que indica una expansion 
anormal de la zona proliferativa epitelial (fig. 22-18C). La p16, 
un inhibidor de la ciclina cinasa, es una proteina reguladora 
del ciclo celular que inhibe ese ciclo al prevenir la fosforila- 
cion de RB. Se ha demostrado que en las celulas infectadas 
por VPH oncogenicos, existe expresion exagerada de p16 
(fig. 22-18D).Apesarde las concentraciones altas de p16, sin 
embargo las celulas infectadas por VPH continuan prolife- 
rando debido a que RB, la diana de la actividad inhibidora 
de p16, es inactivada por la oncoproteina E7 del VPH. La 
tincion de Ki-67 y la de pi 6 estan altamente correlacionadas 
con la infection por VPH y son utiles para la confirmation 
del diagnostico en los casos equivocos de SIL. 



Normal CIN I CIN II CIN III 

FIGURA 22-17 Espectro de la neoplasia intraepitelial cervical: epitelio escamoso normal para comparacion; SIL-L (CIN I) con atipia coilocitica; SIL-H 
(CIN II) con atipia progresiva y expansion de las celulas basales inmaduras por encima del tercio inferior del grosor epitelial; SIL-H (CIN III) con atipia difusa, 
perdida de maduracion y expansion de las celulas basales inmaduras hasta la superficie epitelial. 
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FIGURA 22-18 A. SIL-L (tincion con H y E habitual). B. Prueba de hibridacion in situ para ADN de VPH. La tincion granular oscura denota ADN de VPH, 
que es tipicamente mas abundante en los coilocitos. C. Inmunotincion difusa para el marcador de proliferacion Ki-67, que ilustra la expansion anormal de 
las celulas en proliferacion desde la localization basal normal hasta las capas superficiales del epitelio. D. Regulation ascendente de p 1 6 1 N K4 (observada 
como inmunotincion parda intensa) que caracteriza las infecciones porVPH de riesgo oncogenico alto. 


Mas del 80% de los SIL-L y el 100% de los SIL-H se asocian a VPH 
con riesgo oncogenico alto. El VPH 16 es el tipo de VPH que con 
mas frecuencia se detecta de forma aislada en las lesiones de ambas 
categorias. La tabla 22-2 muestra las tasas de regresion y progresion 
de los SIL durante 2 anos de seguimiento. 25 Aunque la mayoria de 
los SIL-H se desarrollan a partir de aproximadamente el 20% de los 
casos de SIL-H aparecen de novo, sin SIL-L preexistentes. 26 Las tasas 
de progresion no son en modo alguno uniformes y aunque algunos 
tipos de VPH, en especial el VPH 16, se asocian a un riesgo aumen- 
tado, es dificil predecir la evolution de una paciente individual. Esas 
observaciones subrayan que el riesgo de desarrollo de lesiones pre- 
cancerosasy cancer depende solo en parte del tipo de VPH, y tambien 
se ve condicionado por el estado inmunitario y los factores medio- 
ambientales. La progresion hasta el carcinoma invasivo, cuando 
ocurre, puede tardar desde pocos meses hasta mas de una decada. 

CARCINOMA CERVICAL 

El carcinoma epidermoide o escamoso es el subtipo histologico mas 
comun de cancer cervical y representa aproximadamente el 80% de 
los casos. Como se dijo antes, el SIL-H es un precursor inmediato 
del carcinoma escamoso cervical. El segundo tipo tumoral mas co- 
mun es el adenocarcinoma cervical, que constituye alrededor del 15% 
de los casos de cancer cervical y se desarrolla a partir de una lesion 
precursora llamada adenocarcinoma in situ. Los carcinomas ade- 
noescamosos y neuroendocrinos son tumores cervicales raros que 


TABLA 22-2 Evolucion natural de las lesiones intraepiteliales 

escamosas (SIL) con seguimiento aproximado de 2 anos 

Lesion Regresan 

Persisten 

Progresan 

SIL-L 60% 

30% 

10% a SIL-H 

SIL-H 30% 

60% 

10% a carcinoma* 


SIL-H, SIL de grado alto; SIL-L, SIL de grado bajo. 
© 'Progresion antes de 2-10 anos. 


representan el 5% restante de los casos. Todos los tipos de tumores 
anteriores estan causados por VPH con riesgo oncogenico alto. Las 
caracteristicas clinicas y los factores de riesgo son los mismos para 
cada tipo de tumor, con la exception de que los adenocarcinomas, 
los carcinomas adenoescamosos y los carcinomas neuroendocrinos 
se presentan en los casos tipicos como enfermedad en fase avanzada. 
Esa caracteristica desafortunada se debe a que la triple toma cervi- 
covaginal resulta menos eficaz para detectar este tipo de tumores. 
Por tanto, las pacientes con carcinomas adenoescamosos y neuroen- 
docrinos tienen un pronostico menos favorable que aquellas con 
carcinomas epidermoides o adenocarcinomas. La incidencia maxima 
de carcinoma cervical invasivo se produce a los 45 anos. Gracias a la 
introduction de la detection selectiva generalizada, muchos carci- 
nomas cervicales se detectan en una fase subclinica, durante la eva- 
luation de una triple toma cervicovaginal anormal. 


Morfologia. El carcinoma cervical invasivo se puede mani- 
festar como un tumor fungoso (exofitico) o infiltrante. 

En el examen histologico, los carcinomas epidermoides 
estan constituidos por nidos y lenguetas de epitelio escamoso 
maligno, queratinizante o no queratinizante, que infiltran el 
estroma cervical subyacente (fig. 22-19). Los adenocarcinomas 
se caracterizan por una proliferacion de epitelio glandular 
constituida por celulas endocervicales malignas con nucleos 
grandes hipercromaticos y citoplasma relativamente pobre en 
mucina, lo que explica el aspecto oscuro de las glandulas, en 
compa ration con el epitelio endocervical normal (fig. 22-20A). 
Los carcinomas adenoescamosos son tumores compuestos 
de epitelios glandular maligno y escamoso maligno entremez- 
clados. En los casos tipicos, los carcinomas cervicales neu- 
roendocrinos tienen un aspecto similar al del carcinoma 
microcitico del pulmon (v. capitulo 15); sin embargo, en con- 
traste con el tumor pulmonar que no esta relacionado con la 
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FIGURA 22-19 Carcinoma epidermoide del cervix. A. Carcinoma epidermoide microinfiltrante con nido invasivo que penetra a traves de la membrana 
basal de un SIL-H. B. Carcinoma epidermoide infiltrante. 


infeccion porVPH, los carcinomas cervicales de celulas peque- 
nas son positivos para VPH con riesgo oncogenico alto. 

El carcinoma cervical avanzado crece por extension direc- 
ta para afectar a los tejidos contiguos, entre ellos los tejidos 
paracervicales, la vejiga urinaria, los ureteres, el recto y la 
vagina. Tambien se afectan los ganglios linfaticos locales y 
distantes. Las metastasis a distancia se pueden encontrar 
en el higado, los pulmones, la medula osea y otras 
estructuras. 

El cancer cervical se clasifica en los estadios siguientes: 
Estadio 0. Carcinoma in situ (CIN III, SIL-H) 

Estadio I. Carcinoma limitado al cervix 

la. Carcinoma precl inico; es decir, diagnostica- 
do solo por microscopia 
lal. Invasion del estroma que no supera 3 mm 
de profundidad ni 7 mm de extension 
superficial (el llamado carcinoma microin- 
vasivo) (v. fig. 22-19A) 


Ia2. Profundidad maxima de invasion del 
estroma superior a 3 mm y no superior a 
5 mm, tomada desde la base del epitelio; 
extension horizontal no superior a 7 mm 
lb. Carcinoma histologicamente invasivo limi- 
tado al cervix y mayor que en la fase Ia2 

Estadio II. El carcinoma se extiende mas alia del cervix, pero 
no alcanza la pared pelvica. El carcinoma afecta 
a la vagina, pero no al tercio inferior. 

Estadio III. El carcinoma se ha extendido a la pared pelvica. 

En el tacto rectal no existe espacio libre de cancer 
entre el tumor y la pared pelvica. El tumor afecta 
al tercio inferior de la vagina. 

Estadio IV. El carcinoma se ha extendido mas alia de la 
pelvis verdadera o ha afectado a la mucosa de 
la vejiga o el recto. En este estadio se incluyen 
tambien los canceres con diseminacion metas- 
tasica. 




FIGURA 22-20 Adenocarcinoma del cervix. A. Adenocarcinoma in situ (flecha) que muestra glandulas oscuras adyacentes a glandulas endocervicales 
palidas normales. B. Adenocarcinoma infiltrante. 
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Caracterlsticas clinicas. Mas de la mitad de los canceres cervicales 
invasivos se detectan en mujeres que no participaban en un programa 
de deteccion selectiva periodica. Mientras que los canceres invasivos 
precoces del cervix (carcinomas microinvasivos) pueden ser tratados 
mediante conization exclusiva, la mayoria de los canceres infiltrantes 
son tratados mediante histerectomia con diseccion de ganglios linfa- 
ticos, y radioterapia en las lesiones avanzadas. El pronostico y la su- 
pervivencia de los carcinomas infiltrantes dependen en gran parte del 
estadio durante el que se descubre el cancer y hasta cierto punto del 
tipo celular,ylos tumores neuroendocrinos de celulas pequenas tienen 
un pronostico muy desfavorable. Con los metodos actuales del trata- 
miento se consiguen tasas de supervivencia a los 5 anos de al menos 
el 95% para el carcinoma en estadio la (incluyendo el microinvasivo), 
de alrededor del 80 al 90% para los tumores estadio lb, del 75% para 
el estadio II y de menos del 50% para estadios III o mas evolucionados. 
La mayoria de las pacientes con cancer en estadio IV fallecen a con- 
secuencia de la extension local del tumor (p. ej., dentro y alrededor 
de la vejiga urinaria y los ureteres, lo que ocasiona obstruction ure- 
teral, pielonefritis y uremia), en vez de por metastasis a distancia. Sin 
embargo, como se ha comentado antes, la deteccion precoz ha redu- 
cido el numero de pacientes con cancer en estadio IV en mas de las 
dos terceras partes durante los 50 ultimos anos. 

Deteccion selectiva y prevencion del cancer cervical 

La prevencion y el control del cancer cervical se pueden dividir en 
varios componentes. Uno incluye la deteccion selectiva citologica 


y el control de las anomalias en la triple toma cervicovaginal. Otro 
es el diagnostico histologico y la extirpation de las lesiones precan- 
cerosas. Otro componente adicional es la extirpation quirurgica de 
los canceres infiltrantes con radioterapia y quimioterapia comple- 
mentarias. Un aspecto nuevo es el programa de vacunacion contra 
VPH aprobado por la Food and Drug Administration (PDA) esta- 
dounidense para la prevencion de la infection por VPH. Tambien 
se esta valorando la eficacia de las vacunas frente al VPH como un 
instrumento terapeutico en las lesiones precancerosas de cervix. 

La razon por la que la deteccion selectiva citologica resulta tan 
eficaz para la prevencion del cancer cervical es que la mayoria de 
esos canceres estan precedidos por una lesion precancerosa de 
larga evolution. Tal lesion puede persistir en la fase no invasiva 
durante anos y desprender celulas anormales que pueden ser 
detectadas en el estudio citologico. Las triples tomas cervicovagi- 
nales son preparaciones citologicas de celulas exfoliadas desde la 
zona de transformation cervical, tenidas con el metodo de Papa- 
nicolaou. Con una espatula o un cepillo, se raspa la zona de trans- 
formation del cervix en toda su circunferencia y las celulas se 
extienden o centrifugan en una placa. Despues de la fijacion y la 
tincion, el citologo, un especialista en la identification de anoma- 
lias citologicas, examina las extensiones. La figura 22-21 ilustra 
cambios celulares en la triple toma que abarcan desde la norma- 
lidad hasta la SIL-L y la SIL-H. 

La tasa de resultados negativos falsos de la prueba de Papanicolaou 
oscila entre el 10 y el 20%. La mayoria de esos resultados negativos 



FIGURA 22-21 Citologla de la neoplasia intraepitelial cervical segun se ve en la triple toma cervicovaginal. La tincion citoplasmica normal en las celulas 
superficiales ( A y B) puede ser roja o azul. A. Celulas escamosas superficiales exfoliadas normales. B. SILL: coilocitos. C. SIL-H (CIN II). D. SIL-H (CIN III). 
Observense la reduccion del citoplasma y el aumento de la relacion nucleo-citoplasma, que ocurre cuando aumenta el grado de la lesion. Eso refleja la 
© perdida progresiva de diferenciacion celular en la superficie de las lesiones desde las que se desprenden las celulas. (Por cortesia del Dr. Edmund S. Cibas, 
Brigham and Women’s Hospital, Boston, MA.) 
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falsos se deben a errores en la toma de muestras. Las recomendacio- 
nes para la frecuencia de deteccion selectiva mediante triple toma 
varian, pero en general la primera extension se debe realizar a los 
21 anos de edad o en los 3 anos siguientes al comienzo de la actividad 
sexual, y la prueba se repite a partir de entonces cada ano. Despues 
de los 30 anos, las mujeres que han tenido tres citologias normales 
consecutivas pueden ser evaluadas cada 2 o 3 anos. 27 

Como un complemento de la citologla, se puede anadir a la cito- 
logla cervical la prueba para determination del ADN del VPH para 
la deteccion selectiva en mujeres con 30 o mas anos de edad. Las 
mujeres con resultados normales de la citologla y prueba de ADN de 
VPH negativa pueden ser reevaluadas cada 3 anos. En las mujeres con 
resultados normales de la citologla pero prueba positiva para ADN 
de VPH de alto riesgo, se debe repetir la citologla vaginal a los 6-12 me- 
ses. 28 La prueba de VPH no se recomienda en mujeres menores de 
30 anos dada la alta prevalencia de infection por VPH en ese grupo 
de edad y la especificidad baja del resultado positivo (v. fig. 22-15). 

Cuando la triple toma es anormal se realiza un examen colpos- 
copico del cervix y la vagina para definir la extension de la lesion y 
elegir las areas de biopsia. La aplicacion de acido acetico al cervix 
resalta las areas anormales. Despues de la confirmation mediante 
biopsia tisular, las mujeres con SIL-L pueden ser seguidas de forma 
conservadora con citologias repetidas y seguimiento estrecho. Al- 
gunos ginecologos usan medidas ablativas locales basadas en su 


experiencia sobre la enfermedad y en la fiabilidad del seguimiento 
de la paciente. Los SIL-H son tratados con una conization cervical 
(resection). 29 Las citologias y la exploration clinica de seguimiento 
deben continuar durante toda la vida, dada la posibilidad de desa- 
rrollo posterior de lesiones precancerosas y canceres vaginales, 
vulvares o cervicales. 

La FDA aprobo en 2006 una vacuna profilactica cuatrivalente 
para los tipos de VPH 6, 1 1, 16 y 18. Esa vacuna esta disenada para 
reducir la incidencia de cancer cervical causado por VPH 16 y VPH 
18 (que en conjunto son responsables de aproximadamente el 70% 
de los canceres cervicales) 22 y de condilomas vulvares (VPH 6 y 1 1). 
En ensayos fase III la vacuna previno el 100% de las SIL-H relacio- 
nadas con los VPH 16/18. La vacuna se prepara con particulas si- 
milares a virus carentes de ADN, producidas mediante tecnologia 
recombinante. Genera unas elevadas concentraciones de anticuerpos 
sericos en todas las pacientes vacunadas. En las mujeres sin indicios 
de infection pasada o actual por los genotipos de VPH incluidos en 
la vacuna, se obtiene protection frente a la infection por VPH du- 
rante un maximo de 5 anos despues de la vacunacion; se estan rea- 
lizando estudios de seguimiento a mas largo plazo. Puesto que la 
vacuna de VPH no elimina el riesgo de cancer cervical debido a 
otros tipos de VPH oncogenicos, los programas de deteccion selec- 
tiva del cancer cervical deben continuar igual que hasta ahora para 
minimizar la incidencia de la neoplasia. 30 


cuerpo del utero 

Y END0METRI0 

n 


El utero tiene dos componentes principales: miometrio y endometrio. 
El miometrio se compone de haces densamente entrelazados de 
musculo liso que forman la pared del utero. La cavidad interna del 
utero esta tapizada por endometrio compuesto de glandulas embe- 
bidas en un estroma celular. El utero esta expuesto a una variedad de 
trastornos, los mas comunes de los cuales obedecen a desequilibrios 
endocrinos, complicaciones del embarazo y proliferation neoplasica. 
Junto con las lesiones que afectan al cervix (y causan anomalias en 
la triple toma cervicovaginal), las lesiones del cuerpo del utero y el 
endometrio (que producen hemorragia vaginal anormal) motivan la 
mayoria de las visitas de pacientes a consultas de ginecologia. 

Histologi'a endometrial 
en el ciclo menstrual 

El endometrio es un tejido dinamico que experimenta cambios fisio- 
logicos y morfologicos caracteristicos durante el ciclo menstrual, como 
resultado del efecto de las hormonas esteroideas sexuales producidas 
coordinadamente en el ovario. El ovario, a su vez, es influido por 
hormonas producidas en la hipofisis. El conjunto de factores hipota- 
lamicos, hipofisarios y ovaricos y sus interacciones regulan la madu- 
racion de los foliculos ovaricos, la ovulation y la menstruation. 


La «datacion» (evaluation cronologica) del endometrio por su 
aspecto histologico se usa con frecuencia en clinica para estudiar la 
situation hormonal, documentar la ovulation y determinar las 
causas de la hemorragia endometrial y la infertilidad (fig. 22-22). El 
ciclo comienza con el desprendimiento de la mitad a los dos tercios 
superiores del endometrio, conocidos como zona funcional (zona 
superior con respuesta a las hormonas), durante la regia. Bajo la 
influencia de los estrogenos producidos por las celulas granulosas 
del foliculo en desarrollo dentro del ovario, el tercio restante del 
endometrio (capa basal) experimenta un crecimiento extraordina- 
riamente rapido tanto de las glandulas como del estroma (fasepro- 
liferativa). Durante la fase proliferativa las glandulas aparecen como 
estructuras tubulares rectas tapizadas por celulas cilindricas seu- 
doestratificadas, altas y regulares. Las figuras mitoticas son nume- 
rosas y no existen signos de secretion de moco ni de vacuolacion. 
El estroma endometrial esta compuesto de celulas fusiformes den- 
samente apiladas, con citoplasma escaso y abundante actividad 
mitotica (v. fig. 22-22A). 

En el momento de la ovulation el endometrio frena su crecimiento 
y la actividad mitotica cesa en los dias siguientes a la ovulation, mo- 
mento en el que el cuerpo amarillo esta produciendo progesterona 
ademas de estrogenos. El endometrio postovulatorio se caracteriza 
inicialmente por vacuolas secretoras debajo de los nucleos en el 
epitelio glandular (v. fig. 22-22B). Esa actividad secretora es mas 
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FIGURA 22-22 Histologia del ciclo menstrual. A. Fase proliferativa con mitosis (flecha). B. Fase secretora precoz con vacuolas subnucleares (flecha). 
C. Agotamiento secretor tardio y cambios predeciduales (flecha). D. Endometrio menstrual con rotura del estroma (flecha) (v. texto). 


© 


prominente durante la tercera semana del ciclo menstrual, cuando las 
vacuolas basales son empujadas progresivamente por encima de los 
nucleos. Hacia la cuarta semana las secreciones son descargadas en 
las luces glandulares. Cuando la secretion es maxima, entre los dias 
18 y 24, las glandulas aparecen dilatadas. Hacia la cuarta semana las 
glandulas son tortuosas y producen un aspecto «aserrado» cuando 
son cortadas por su eje longitudinal. Ese aspecto aserrado es acentua- 
do por el agotamiento secretor y la retraction de las glandulas. 

Los cambios del estroma en la fase secretora tardia, debidos pre- 
dominantemente a la progesterona, son importantes para la datacion 
del endometrio y consisten en el desarrollo de arteriolas espirales 
prominentes en los dias 21 a 22. Se observa aumento considerable 
de la sustancia fundamental y edema entre las celulas del estroma, 
y es seguido en los dias 23 a 24 por hipertrofia de esas celulas con 
acumulacion de eosinofilia citoplasmica (cambio predecidual) y 
reaparicion de las mitosis en el estroma (v. fig. 22-22C). Los cambios 
predeciduales se extienden a traves de la capa funcional durante los 
dias 24 a 28 del ciclo y estan acompanados por neutrofilos disemi- 
nados y linfocitos ocasionales, que en este contexto no implican 
inflamacion. Con la disolucion del cuerpo amarillo y la ausencia 
subsiguiente de progesterona comienza la desintegracion de la capa 
funcional y la salida de sangre hacia el estroma, que marcan el co- 
mienzo del desprendimiento menstrual (v. fig. 22-22D). 


Aunque no se conocen bien los mecanismos moleculares por los 
que los estrogenos y la progesterona causan tales cambios profundos 
en el endometrio, se sabe que esas hormonas inducen production 
local de moleculas que actuan de una forma autocrina y paracrina. 31 
Gran parte de la action hormonal ocurre a traves de sus receptores 
nucleares afines (receptor a de los estrogenos, receptor A de la 
progesterona y receptor B de la progesterona). Sin embargo tambien 
pueden intervenir receptores alternatives y quizas incluso vias in- 
dependientes de los receptores. 32 Ademas, existe una interaction 
transversal considerable entre las glandulas y el estroma. Por ejem- 
plo, gran parte del efecto de los estrogenos sobre la proliferation 
glandular se produce a traves de las celulas del estroma, que en 
respuesta a los estrogenos producen factores de crecimiento (p. ej., 
factor de crecimiento 1 similar a la insulina y factor de crecimiento 
epidermico) que se unen a receptores expresados en las celulas 
epiteliales. En la fase secretora, la progesterona inhibe inicialmente 
proliferation tanto de las glandulas como del estroma. Tambien 
favorece la diferenciacion de las glandulas y causa alteraciones pro- 
fundas del estroma. De modo interesante, la secretion de progeste- 
rona determina la diminution de la expresion de receptores de 
estrogenos tanto en las glandulas como en el estroma, lo que con- 
vierte el endometrio en relativamente insensible a los estrogenos 
que estan siendo producidos todavia por el ovario. Para aclarar mejor 
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FIGURA 22-23 Causas comunes de hemorragia uterina anormal. A. La mas comun es la hemorragia uterina disfuncional, mostrada aqui como endometrio 
anovulatorio con rotura del estroma. Observese la rotura asociada a glandulas proliferativas. B. Endometritis cronica con numerosas celulas plasmaticas 
(flecha). C. Polipo endometrial. D. Leiomioma submucoso con atenuacion del tapizado endometrial (flecha). 


los mecanismos responsables de Ios efectos hormonales se estan 
usando estudios de expresion de genes globales. 33 Se cree que tal 
information contribuira al tratamiento de las mujeres con diversos 
trastornos del endometrio desde la infertilidad al cancer, como 
veremos a continuation. 

Trastornos endometriales funcionales 
(hemorragia uterina disfuncional) 

Durante la edad fertil el endometrio se encuentra en un estado di- 
namico de proliferation, diferenciacion y descamacion como prepa- 
ration para la implantation de un embrion. Segun se comento antes, 
ese ciclo esta controlado de forma exquisita por el aumento y la 
disminucion de hormonas hipofisarias y ovaricas, que se consiguen 
gracias a una mediante cronologia correcta de la liberation de hor- 
monas en cantidades apropiadas tanto absolutas como relativas. Las 
anomalias de ese sistema provocan la hemorragia uterina anormal. 

Aunque la hemorragia uterina anormal puede ser causada por 
trastornos patologicos organicos bien definidos, como endometritis 
cronica, polipos endometriales (fig. 22-23C), leiomiomas submu- 
cosos (fig. 22-23D) o neoplasias endometriales, el grupo mas grande 


por si mismo incluye una serie de anomalias funcionales, conocidas 
como hemorragia uterina disfuncional (HUD; tabla 22-3). La HUD 
es un termino cllnico que designa la hemorragia uterina no causada 
por alguna anomalia organica (estructural). Presentaremos las cau- 
sas mas comunes de HUD. 

CICLO ANOVULATORIO 

La hemorragia disfuncional se debe en la mayoria de los casos a la 
existencia de un ciclo anovulatorio. La anovulation provoca una 
estimulacion estrogenica excesiva y prolongada, sin el efecto com- 
pensador de la fase progestational que sigue con regularidad a la 
ovulation. Los ciclos anovulatorios no tienen causas obvias en la 
mayoria de las mujeres y se deben probablemente a desequilibrios 
hormonales sutiles. Los ciclos anovulatorios son mas comunes en 
la menarquia y en el periodo perimenopausico. Con menos frecuen- 
cia, la falta de ovulation es el resultado de: 1) un trastorno endocri- 
no, como enfermedad tiroidea, enfermedad suprarrenal o tumores 
hipofisarios; 2) una lesion primaria del ovario, como un tumor 
ovarico funcionante (tumores de celulas de la granulosa-teca) u 
ovarios poliquisticos (v. «Ovarios»), o 3) un trastorno metabolico 
generalizado, como obesidad marcada, desnutricion grave o cual- 
quier enfermedad sistemica cronica. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITUL0 22 Aparato genital femenino 1027 


TABLA 22-3 Causas de hemorragia uterina anormal por grupo de edad | 

Grupo de edad 

Causas 

Prepubertad 

Pubertad precoz (origen hipotalamico, hipofisario u ovarico) 

Adolescencia 

Ciclo anovulatorio, trastornos coagulation 

Edad fertil 

Complicaciones del embarazo (aborto, enfermedad trofoblastica, 
embarazo ectopico) 

Lesiones organicas (leiomioma, adenomiosis, polipos, hiperplasia 
endometrial, carcinoma) 

Hemorragia uterina disfuncional 

Ciclo anovulatorio 

Hemorragia disfuncional ovulatoria (p. ej.,fase luteinica inadecuada) 

Perimenopausica 

Hemorragia uterina disfuncional 

Ciclo anovulatorio 

Descamacion irregular 

Lesiones organicas (carcinoma, hiperplasia, polipos) 

Posmenopausica 

Atrofia endometrial 

Lesiones organicas (carcinoma, hiperplasia, polipos) 


El fracaso de la ovulation conduce a estimulacion endometrial 
excesiva prolongada por estrogenos. Bajo esas circunstancias las 
glandulas endometriales experimentan cambios, entre ellos dilata- 
tion quistica, usualmente autolimitados por la ocurrencia del ciclo 
ovulatorio siguiente. Puede aparecer tambien una rotura no progra- 
mada del estroma («menstruacion anovulatoria»), sin signos de 
actividad secretora endometrial (fig. 22-23A). Las consecuencias 
mas graves de la anovulation repetida se describen en el epigrafe 
«hiperplasia endometrial*. 

FASE LUTEIN ICA INADECUADA 

Ese termino designa un proceso atribuido a funcion inadecuada del 
cuerpo amarillo, que determina una production baja de progestero- 
na, con reglas precoces subsiguientes. El trastorno se manifiesta con 
frecuencia en clinica como infertilidad, con hemorragia aumentada 
o amenorrea. La biopsia endometrial realizada en una fecha posto- 
vulatoria estimada muestra un endometrio secretor, que sin embargo 
carece de las caracteristicas secretoras esperadas en esa fecha. 

CAMBIOS ENDOMETRIALES INDUCIDOS 
POR LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES 

Como era de esperar, los anticonceptivos orales que contienen es- 
teroides ovaricos sinteticos o derivados inducen una amplia variedad 
de cambios endometriales, dependiendo de los esteroides usados, 
el metodo de administration (pauta combinada o secuencial) y la 
dosis. Un patron de respuesta comun es el aspecto discordante entre 
las glandulas y el estroma, usualmente con glandulas inactivas en 
un estroma que muestra celulas grandes con citoplasma abundante 
similar a la decidua del embarazo. Cuando este tratamiento se inte- 
rrumpe, el endometrio se normaliza. Todos esos cambios han sido 
minimizados con los anticonceptivos mas nuevos de dosis bajas. 


ser transitorias, seguidas por insuficiencia ovarica y atrofia del en- 
dometrio. Como se describe mas adelante en este capitulo, los ciclos 
anovulatorios y la production ininterrumpida de estrogenos pueden 
inducir una hiperplasia leve con dilatation quistica de las glandulas. 
Si esa situation es seguida por una atrofia ovarica completa y perdida 
de estimulacion, la dilatation quistica puede permanecer, mientras 
que el estroma ovarico y el epitelio glandular experimentan atrofia. 
En ese caso se origina la llamada atrofia quistica. Tales cambios 
quisticos no se deben confundir con la hiperplasia simple, que mues- 
tra signos de proliferation glandular y estromal. 

Inflamacion 

El endometrio y el miometrio son relativamente resistentes a las 
infecciones, sobre todo porque el endocervix forma normalmente 
una barrera para la infection ascendente. Asi pues, mientras que la 
inflamacion cronica del cervix es un dato esperado y con frecuencia 
insignificante, constituye un motivo de preocupacion en el endo- 
metrio si se excluye la fase menstrual. 

ENDOMETRITIS AGUDA 

La endometritis aguda es rara y limitada a las infecciones bacterianas 
que aparecen despues del parto o el aborto. Los productos retenidos 
de la conception son la influencia predisponente usual; los germenes 
causales incluyen estreptococos hemoliticos grupo A, estafilococos y 
otras bacterias. La respuesta inflamatoria se limita principalmente al 
intersticio y es por completo inespetifica. La elimination de los frag- 
mentos gestacionales retenidos mediante legrado, acompanada de 
antibioticos, consigue en poco tiempo la remision de la infection. 

ENDOMETRITIS CRONICA 


CAMBIOS MENOPAUSICOS 
Y POSMENOPAUSICOS 
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Puesto que la menopausia se caracteriza por ciclos anovulatorios, las 
alteraciones arquitecturales en las glandulas endometriales pueden 


La inflamacion cronica del endometrio ocurre en los contextos si- 
guientes: 1) pacientes con EIP cronica; 2) periodo posparto o pos- 
taborto con retention de tejido gestational; 3) mujeres con dispo- 
sitivos intrauterinos anticonceptivos, y 4) mujeres con tuberculosis, 
por diseminacion miliar o mas comunmente por drenaje de una 




1028 CAPlTULO 22 Aparato genital femenino 


salpingitis tuberculosa. Esta ultima es claramente rara en los paises 
occidentales. La endometritis cronica se considera secundaria en 
todos esos casos a otra causa subyacente. 

En alrededor del 15% de los casos no existen causan obvias, pero 
se ven celulas plasmaticas (que no existen en el endometrio normal) 
junto con macrofagos y linfocitos (fig. 22-23B). Algunas mujeres 
con esa llamada endometritis cronica inespecifica, tienen anomalias 
ginecologicas como hemorragia anormal, dolor, exudado e inferti- 
lidad. Pueden participar las clamidias que se asocian frecuentemente 
a infiltrados de celulas inflamatorias tanto agudas (p. ej., leucocitos 
polimorfonucleares) como cronicas (p. ej., linfocitos, celulas plas- 
maticas). Los germenes se pueden cultivar o no. 34 Es importante 
recordar que el tratamiento antibiotico esta indicado, ya que puede 
prevenir otras secuelas (p. ej., salpingitis). 

Endometriosis y adenomiosis 

La endometriosis consiste en la presencia de tejido endometrial fuera 
del utero. La mayoria de las veces ese tejido contiene glandulas 
endometriales y estroma, aunque rara vez contiene solo estroma en- 
dometrial. Ocurre en los sitios siguientes, por orden descendente 
de frecuencia: 1) ovarios; 2) ligamentos uterinos; 3) tabique 
rectovaginal; 4) fondo de saco; 5) peritoneo pelvico; 6) intestino 
delgado y grueso y apendice; 7) mucosa del cervix, vagina y trompas 
de Lalopio, y 8) cicatrices de laparotomia. 

La endometriosis es una entidad clinica importante que causa 
con frecuencia infertilidad, dismenorrea (menstruation dolorosa), 
dolor pelvico y otros problemas. Se encuentra sob re todo en mujeres 
de edad fertil, con mas frecuencia en las decadas tercera y cuarta de 
la vida, y afecta aproximadamente al 10% de las mujeres. Con poca 
frecuencia, la endometriosis puede mostrar caracteristicas similares 
a las de los tumores malignos (metastasis e invasion). Cuando exis- 
ten esas caracteristicas contribuyen con frecuencia a complicaciones 
significativas. Por ejemplo, la invasion de la pared muscular del 
intestino puede causar sintomas intestinales (fig. 22-24). 

Se han propuesto dos teorias principales para explicar el desarro- 
llo de endometriosis. 7 


1. Teoria metastasica. De acuerdo con ella, el tejido endometrial se 
implanta en localizaciones anormales. La menstruation retro- 



FIGURA 22-24 Endometriosis. A. Existe endometriosis en la mucosa del 
endometriales. 


grada a traves de las trompas de Lalopio ocurre con regularidad 
incluso en mujeres normales y puede permitir la diseminacion 
de tejido endometrial hacia la cavidad peritoneal. La endome- 
triosis se encuentra tambien en la mucosa cervical, sobre todo 
despues de intervenciones quirurgicas, lo que apoya la implan- 
tation desde arriba. Ademas, esta teoria puede explicar la «dise- 
minacion» de la endometriosis hasta sitios distantes a traves de 
«metastasis» hematogenas y linfaticas. En el contexto de la en- 
dometriosis el termino metastasico se refiere simplemente a la 
aparicion de tejido endometrial en localizaciones extrauterinas, 
pero no implica un mecanismo subyacente. 

2. Teoria metaplasica. El endometrio puede surgir directamente del 
epitelio celomico (mesotelio de la pelvis o del abdomen), a partir 
del cual se originan los conductos de Muller y en ultimo termino 
el endometrio mismo durante el desarrollo embrionario. 

La teoria metastasica es aceptada mas ampliamente y proporciona 
una explication aceptable para la mayoria de los casos de endome- 
triosis. Sin embargo, no explica algunas situaciones en las que apa- 
rece la endometriosis. Por ejemplo, la presencia de endometriosis 
en mujeres amenorreicas debido a una variedad de etiologias sub- 
yacentes (p. ej., disgenesia gonadal), no se puede deber a endometrio 
menstrual desplazado. Ademas, la incidencia relativamente baja de 
endometriosis a pesar de la ocurrencia comun de menstruation 
retrograda (76 a 90% de las mujeres) sugiere la intervention de 
factores individuales especificos predisponentes. Tambien se han 
postulado otros factores geneticos, hormonales o inmunitarios. 35 El 
analisis molecular, incluyendo el perfil de expresion genetica, ha 
proporcionado nuevaluz sobre la patogenia de la endometriosis. A 
continuation se resaltan algunas anomalias especificas que distin- 
guen al endometrio normal del tejido endometriosico: 35 

O Existe una activation profunda de la cascada inflamatoria en la 
endometriosis, caracterizada por concentraciones altas de pros- 
taglandina E2, IL-1(3, LNT e 11-6. El papel clave interpretado 
por las prostaglandinas en la endometriosis es apoyado por los 
efectos beneficiosos de los inhibidores de la COX-2 sobre el 
dolor pelvico, una manifestation clinica importante de ese 
trastorno. 

O La production de estrogenos por las celulas estromales endome- 
triosicas experimenta una notable regulation al alza, debido en 



colon. B. A mayor aumento se muestra presencia de glandulas y estroma 
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gran parte a las concentraciones altas de la enzima esteroidogenica 
clave aromatasa. 36 Esa enzima falta en el estroma endometrial 
normal. Los estrogenos potencian la supervivencia y la persisten- 
ce del tejido endometriosico; asi pues, los inhibidores de la aro- 
matasa son beneficiosos en el tratamiento de la endometriosis. 
Una relation entre activation de la inflamacion y production de 
estrogenos es sugerida por la capacidad de la prostaglandina E 2 
para estimular la sintesis local de estrogenos. De forma interesante, 
el tejido endometriosico se muestra resistente al efecto antiestro- 
genico de la progesterona, 37 lo que sugiere que la resistencia a la 
progesterona tambien interpreta un papel en la endometriosis. 

Esas anomalias parecen relacionadas con cambios epigeneticos en 
genes clave que codifican dos receptores nucleares: factor- 1 esteroido- 
genico y receptor- (3 de los estrogenos. La mediation sustancialmente 
disminuida de los promotores de esos genes causa su sobreexpresion 
patologica, que conduce a la activation de una cascada molecular 
descendente favorecedora de la sobreproduccion de estrogenos y 
prostaglandinas y de la resistencia a la action de la progesterona. Esos 
defectos estan presentes no solo en el tejido endometriosico ectopico, 
sino tambien, en menor grado, en el endometrio que reviste el utero 
de las pacientes con endometriosis, lo que sugiere que esta no es 
secundaria a localization anormal del endometrio. 

Algunos estudios han sugerido que la endometriosis es clonal, 
pero otros han demostrado policlonalidad. 38,39 Ademas, estudios 
recientes han detectado mutaciones en quistes endometriosicos que 
son similares a las encontradas en el adenocarcinoma endometrial 
ovarico 40 y estudios clinico-patologicos han descrito hace tiempo una 
asociacion entre los dos trastornos. El conjunto de esas observaciones 
sugiere que la endometriosis puede dar lugar a un carcinoma. 


Morfologia. Los focos de endometriosis responden a estimu- 
lacion hormonal intrinseca y ciclica extrinseca (ovarica) con 
hemorragia periodica. Eso produce nodulos con aspecto rojo- 
azulado o amarillo-pardo, justo debajo de las superficies 
mucosas y/o serosas de la zona con afectacion. Cuando la 
enfermedad es extensa, la hemorragia organizada causa adhe- 
rencias fibrosas extensas entre las trompas, los ovarios y otras 
estructuras y oblitera la bolsa de Douglas. Los ovarios pueden 
experimentar distorsion marcada por grandes masas quisticas 
(3 a 5 cm de diametro) llenas con liquido pardo procedente de 
la hemorragia previa; esas formaciones se conocen en clinica 
con frecuencia como quistes de chocolate o endometriomas. 
Las formas agresivas de endometriosis pueden infiltrar los 
tejidos y causar fibrosis y adherencias subsiguientes. 

El diagnostico histologico de endometriosis suele ser sen- 
cillo, pero puede resultar dificil en los casos de larga evolu- 
tion, en los que el tejido endometrial se encuentra oscurecido 
por la fibrosis secundaria. Se puede establecer con facilidad 
un diagnostico cuando estan presentes tanto estroma como 
glandulas endometriales (v. fig. 22-24B), con o sin deposito de 
hemosiderina. En casos raros solo se identifica estroma; sin 
embargo, si solo estan presentes glandulas la endometriosis 
se debe distinguir de otras entidades, como la endosalpin- 
giosis, que tienen implicaciones clinicas diferentes. 
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Caracteristicas clinicas. Los signos y slntomas cllnicos suelen in- 
cluir una dismenorrea intensa, dispareunia (dolor con el coito) y dolor 
pelvico debido a hemorragia intrapelvica y adherencias periuterinas. 



FIGURA 22-25 Adenomiosis. El trastorno se caracteriza por nidos endo- 
metriales funcionales dentro del miometrio, que producen focos de quistes 
hemorragicos dentro de la pared uterina. 


El dolor con la defecation indica afectacion de la pared rectal y la disuria 
se produce por afectacion de la serosa de la vejiga. Pueden aparecer 
trastornos intestinales cuando se afecta el intestino delgado. Son co- 
munes las irregularidades menstruales y la infertilidad constituye la 
forma de presentation en el 30-40% de las mujeres afectadas. Ademas, 
aunque inusual, es posible la degeneration maligna en este contexto, 
lo que sugiere que la endometriosis contiene epitelio «de riesgo». 

Un trastorno intimamente relacionado, la adenomiosis, se define 
por la presencia de tejido endometrial dentro de la pared uterina 
(miometrio). La adenomiosis guarda continuidad con el endome- 
trio, lo que probablemente significa un crecimiento descendente del 
tejido endometrial en y entre los fasciculos de musculo liso del 
miometrio. La adenomiosis ocurre en hasta el 20% de los uteros 
(fig. 22-25). En el examen microscopico, los nidos irregulares de 
estroma endometrial, con o sin glandulas, estan dispuestos dentro 
del miometrio separados de la capa basal del endometrio por al 
menos 2-4 mm. Como la endometriosis, los sintomas cllnicos de 
adenomiosis incluyen menometrorragia (reglas irregulares e inten- 
sas), dismenorrea colica, dispareunia y dolor pelvico, en particular 
durante el periodo premenstrual. 

Polipos endometriales 

Los polipos endometriales son masas exofiticas de tamano variable 
que se proyectan en la cavidad endometrial. Pueden ser unicos o 
multiples y usualmente son sesiles; miden desde 0,5 hasta 3 cm de 
diametro, pero en ocasiones son grandes y pediculados. Los polipos 
pueden permanecer asintomaticos o causar hemorragia anormal 
(intramenstrual, menometrorragia o posmenopausica) si se ulceran 
o experimentan necrosis. La mayoria de las veces las glandulas que 
constituyen los polipos son hiperplasicas o atroficas, pero en oca- 
siones pueden mostrar cambios secretores (polipos funcionales). 
Los polipos hiperplasicos se pueden asociar a hiperplasia endome- 
trial generalizada y responden al efecto favorecedor del crecimiento 
de los estrogenos, mientras que muestran una respuesta escasa o 
nula a la progesterona (v. fig. 22-23C). Los polipos atroficos, que se 
producen sobre todo en mujeres menopausicas, representan proba- 
blemente la atrofia de un polipo hiperplasico. Rara vez se originan 
adenocarcinomas dentro de polipos endometriales. Los polipos 
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endometriales se han observado en relation con la administration 
de tamoxifeno. Este farmaco es usado con frecuencia como trata- 
miento del cancer de mama debido a su actividad antiestrogenica 
en la mama. 41 Sin embargo, el tamoxifeno tiene efectos estrogenicos 
debiles en el endometrio. Los estudios citogenicos indican que las 
celulas estromales de los polipos endometriales contienen reorde- 
namientos de un cromosoma (6p21) que afectan al gen HMGIY, que 
tambien experimenta reordenamientos en una serie de tumores 
mesenquimatosos benignos. 42 

Hiperplasia endometrial 

La hiperplasia endometrial, una causa importante de hemorragia 
anormal, se define como una proliferation aumentada de las glan- 
dulas endometriales en relation con el estroma, que conduce a 
relation glandula-estroma aumentada en comparacion con el endo- 
metrio proliferativo normal. La hiperplasia endometrial merece 
atencion especial dada su relation con el carcinoma endometrial. Los 
estudios clinico-patologicos y epidemiologicos han apoyado el po- 
tential maligno de la hiperplasia endometrial y el concepto de un 
continuo de lesiones glandulares proliferativas que culmina a veces 
en el carcinoma. 43 Los estudios moleculares han confirmado su re- 
lation, puesto que la hiperplasia endometrial y el carcinoma com- 
parten alteraciones geneticas moleculares especificas. 

La hiperplasia endometrial se asocia a estimulacion estrogenica 
prolongada del endometrio, que se puede deber a anovulation, pro- 
duction aumentada de estrogenos endogenos o administration de 
estrogenos exogenos. Asi pues, los procesos relacionados con hiper- 
plasia incluyen obesidad, menopausia, enfermedad de los ovarios 
poliquisticos (incluyendo sindrome de Stein-Leventhal), tumores 
de celulas de la granulosa del ovario funcionantes, funcion cortical 
excesiva (hiperplasia estromal cortical) y administration prolongada 
de sustancias estrogenicas (tratamiento de sustitucion con estroge- 
nos). Estas influencias coinciden con las postuladas en algunos 
carcinomas endometriales, estudiados mas adelante. 

Una alteration genetica comun hallada en un numero significa- 
tive de hiperplasias y carcinomas endometriales relacionados es la 
inactivation del gen supresor tumoral PTEN. U El PTEN esta locali- 
zado en el cromosoma 10q23.3 y codifica una fosfatasa especifica 
doble capaz de inducir desfosforilacion de moleculas tanto de lipidos 
como de proteinas. Su funcion principal en oncogenia, segun se 
entiende en la actualidad, es la desfosforilacion de la molecula 
lipidica fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP 3 ), que bloquea la 
fosforilacion del AKT, un factor central en la via reguladora del 
crecimiento fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K). Cuando el PTEN es 
inactivado, la fosforilacion de AKT aumenta y estimula la sintesis 
de proteinas y la proliferation celular e inhibe la apoptosis. Se han 
encontrado mutaciones del gen PTEN en mas del 20% de las hiper- 
plasias, con y sin atipia, y en el 30-80% de los carcinomas endome- 
triales, lo que sugiere que las alteraciones del PTEN ocurren en una 
fase relativamente precoz de la oncogenia endometrial. 45,46 Conviene 
recordar que las pacientes con sindrome de Cowden, que esta cau- 
sado por mutaciones de la linea germinal del PTEN, tienen una 
incidencia alta de carcinoma endometrial. Aunque esta claro que el 
PTEN interpreta un papel central en el desarrollo de hiperplasia y 
carcinoma, todavia no se conoce bien el mecanismo por el que su 
perdida contribuye a la oncogenia endometrial. Se ha demostrado 
que la perdida de PTEN, que origina activation de AKT, puede 
ocasionar una fosforilacion del receptor de estrogenos por un 
mecanismo independiente del ligando (estrogenos). 47 Asi pues, la 


perdida de funcion del PTEN puede activar las vias activadas nor- 
malmente por los estrogenos. 

Morfologia. Segun las caracteristicas arquitecturales y 
citologicas, la hiperplasia endometrial se divide en cuatro 
categories principales: 

La hiperplasia simple sin atipia, conocida tambien como 
hiperplasia quistica o leve, se caracteriza por glandulas con 
varios tamanos y formas irregulares, con dilatation quistica. 
Existe un aumento leve de la relation glandulas-estroma. El 
patron de crecimiento epitelial y la citologia son similares a los 
del endometrio proliferativo, aunque las mitosis no son tan 
prominentes (fig. 22-26A). Esas lesiones progresan rara vez al 
adenocarcinoma (aproximadamente el 1%) y reflejan en gran 
parte una respuesta a la estimulacion persistente por estroge- 
nos. La hiperplasia simple puede evolucionar a la atrofia quis- 
tica cuando se suspende la estimulacion con estrogenos. 

La hiperplasia simple con atipia es poco frecuente. Desde 
el punto de vista arquitectural tiene el aspecto de la hiper- 
plasia simple, pero existe atipia citologica dentro de las ce- 
lulas epiteliales glandulares, definida por perdida de polari- 
dad, nucleos vesiculosos y nucleolos prominentes. En el 
aspecto morfologico las celulas se hacen redondeadas y 
pierden la orientation perpendicular normal respecto de la 
membrana basal. Ademas, los nucleos tienen un patron de 
cromatina abierto y nucleolos llamativos. Aproximadamente 
el 8% de estas lesiones progresan al carcinoma. 

La hiperplasia compleja sin atipia muestra un aumento 
del numero y el tarnaho de las glandulas endometriales, 
apinamiento glandular marcado y ramification de las glan- 
dulas. Como resultado, las glandulas se pueden apinar «es- 
palda contra espalda» con poco estroma intermedio y figuras 
mitoticas abundantes (fig. 22-26B). Sin embargo, las glandu- 
las siguen siendo delimitadas y no confluyen, y las celulas 
epiteliales son citologicamente normales. Esta clase de le- 
siones muestra un 3% de progresion al carcinoma, menos 
que la hiperplasia simple con atipia. 

La hiperplasia compleja con atipia muestra una superpo- 
sition morfologica considerable con el adenocarcinoma 
endometrioide bien diferenciado (como explicaremos mas 
abajo) y sin la histerectomia quizas no sea posible la distin- 
cion segura entre hiperplasia compleja con atipia y cancer 
(figs. 22-26C y D). 48 Se ha encontrado que aproximadamente 
del 23 al 48% de las mujeres con un diagnostico de hiperpla- 
sia compleja con atipia, presentan un carcinoma cuando se 
realiza una histerectomia poco despues de la biopsia endo- 
metrial o el legrado. 49 En un estudio durante el que las mu- 
jeres con hiperplasia compleja y atipia fueron tratadas me- 
diante progesterona sola, el 50% exhibieron enfermedad 
persistente, el 25% recidivaron y el 25% restante progresaron 
a carcinoma. 50 En la actualidad, la hiperplasia compleja con 
atipia se trata mediante histerectomia o, en mujeres jovenes, 
mediante un ensayo de tratamiento con progesterona y se- 
guimiento estrecho. La baja frecuencia de regresion suele 
obligar a extirpar el utero. 

Un porcentaje de las hiperplasias endometriales resultan mas 
dificiles de clasificar, entre ellas las lesiones complejas sin atipia 
celular (infrecuentes) y aquellas con diferenciacion celular alterada 
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FIGURA 22-26 A. Hiperplasia simple sin atipia con anomalias arquitectonicas, incluyendo apinamiento glandular leve y dilatacion glandular quistica. 
B. Hiperplasia compleja sin atipia que demuestra apinamiento glandular con areas de glandulas en contacto directo, y caracteristicas citologicas similares 
a las del endometrio proliferativo. C. La hiperplasia compleja con atipia tiene caracteristicas arquitecturales similares a las de la hiperplasia compleja sin 
atipia, pero las caracteristicas citologicas han cambiado. D. Ampliacion alta de hiperplasia compleja con atipia que muestra nucleos vesiculosos redondeados 
con nucleolos prominentes (flecha). 


(metaplasia), como la metaplasia escamosa, de celulas ciliadas y 
mucinosa. Esta ultima puede deberse a alteraciones en las interac- 
ciones epitelio-estroma que inducen a las celulas endometriales 
basales hacia vias de diferenciacion diferentes. 51 Debido a esos ma- 
tices del crecimiento y la diferenciacion celulares, la interpretation 
de la hiperplasia endometrial puede ser altamente subjetiva y, por 
tanto, no es posible la clasificacion precisa de todos los cambios. 
Cualquier evaluation de una hiperplasia sospechosa debe incluir el 
grado de atipia de una manera claramente comprensible por el cli- 
nico, debido a que el impacto sobre el tratamiento es grande. Para 
la paciente puede significar la diferencia entre un tratamiento ciclico 
con progesterona por un lado, y el tratamiento con dosis altas con- 
tinuas de progesterona o la histerectomia (o ambas) por el otro. 

Tumores malignos del endometrio 

CARCINOMA DEL ENDOMETRIO 


© 


El carcinoma endometrial es el cancer infiltrante mas comun del 
aparato genital femenino y representa el 7% de todos los canceres 
infiltrantes en las mujeres, excluyendo el cancer de piel. En otros 


tiempos era mucho menos comun que el cancer de cervix, pero la 
detection mas temprana y la eradication de las lesiones intraepi- 
teliales escamosas, asi como el aumento de los carcinomas endome- 
triales en grupos de edad mas jovenes, han invertido esa relation. 
Ahora se detectan 39.000 canceres endometriales nuevos por ano, 
en comparacion con 11.000 nuevos canceres cervicales invasivos. 
Aunque ocurren con mucha frecuencia, los canceres endometriales 
se encuentran principalmente en mujeres posmenopausicas. Como 
causan hemorragia anormal (posmenopausica), son posibles la 
detection precoz y la curacion. 

Patogenia molecular. El carcinoma del endometrio es raro en 
mujeres menores de 40 anos. La incidencia maxima se observa en el 
grupo de edad comprendido entre los 55 y los 65 anos. Los estudios 
cllnico-patologicos y los analisis moleculares proporcionan soporte 
a la clasificacion del carcinoma endometrial en dos categorias amplias, 
designadas como tipos I y II, segun resume la tabla 22-4 , 52 Debido a 
su patogenia distinta, describiremos los dos tipos por separado. 

Carcinomas tipo I. Este es el tipo mas comun y comprende mas 
del 80% de todos los casos. La mayoria de estos tumores son bien 
diferenciados e imitan a las glandulas endometriales proliferativas, 
por lo que se conocen como carcinomas endometrioides. De acuerdo 


1032 CAPlTULO 22 Aparato genital femenino 


TABLA 22-4 Caracteristicas del carcinoma endometrial 
tipo I y tipo II 


Caracteristicas 

Tipo 1 

Tipo II 

Edad 

55-65 anos 

65-75 anos 

Contexto clinico 

Estrogenos sin 
oposicion 
Obesidad 
Hipertension 
Diabetes 

Atrofia 

Constitution delgada 

Morfologia 

Endometrioide 

Serosa 

Celulas claras 

Tumor mulleriano mixto 

Precursor 

Hiperplasia 

Carcinoma intraepitelial 
endometrial 

Genetica molecular 

PTEN 

PIK3CA 

KRAS 

IMS* 

p-catenina 

p53 

p53 

Aneuploidia 

PIK3CA 

Comportamiento 

Indolente 

Agresivo 


Extension a 
traves de los 
linfaticos 

Extension intraperitoneal 
y linfatica 


IMS, inestabilidad microsatelite. 


con lo dicho mas arriba, se originan tlpicamente en el contexto de 
la hiperplasia endometrial y al igual que la hiperplasia endometrial 
guardan relation con: 1) obesidad; 2) diabetes (la tolerancia a la 
glucosa es anormal en mas del 60% de las pacientes); 3) hipertension; 

4) infertilidad (las mujeres que desarrollan cancer de endometrio 
tienden a ser nullparas y tienen antecedentes de irregularidades 
menstruales funcionales sugestivas de ciclos anovulatorios), y 

5) estimulacion estrogenica sin oposicion. Estudios moleculares re- 
cientes han proporcionado mas pruebas de que la hiperplasia endo- 
metrial es un precursor del carcinoma endometrioide (fig. 22-27). 53 

Como se ha mencionado antes, las mutaciones en el gen supresor 
tumoral PTEN han sido identificadas en el 30-80% de los carcinomas 
endometriales y en aproximadamente el 20% de las hiperplasias endo- 
metriales con y sin atipia. En las piezas de histerectomla que contenlan 
hiperplasia compleja con atipia y carcinoma, se han identificado 
mutaciones identicas del PTEN en cada componente. 54 Esas obser- 
vaciones apoyan que la hiperplasia compleja con atipia es un precur- 


sor del carcinoma y demuestran que las mutaciones del PTEN ocurren 
antes del desarrollo de invasion. De forma interesante, recientemente 
se han descrito mutaciones del gen PIK3CA en aproximadamente el 
39% de los carcinomas endometrioides, y se han encontrado en tu- 
mores con y sin mutaciones del PTEN. 53 La protelna PIK3CA es la 
subunidad catalltica de la PI3K, una cinasa lipldica que fosforiliza la 
PIP 2 a PIP 3 , con lo que antagoniza directamente la action del PTEN. 
Sin embargo, en contraste con las mutaciones del PTEN, las del 
PIK3CA ocurren rara vez en la hiperplasia compleja con atipia, lo que 
sugiere que las mutaciones del PIK3CA interpretan un papel en la 
invasion. 56 Los cambios moleculares adicionales que son comunes en 
los carcinomas de tipo I incluyen inestabilidad de microsatelites y 
mutaciones en los oncogenes KRAS y (3-catenina. La inestabilidad de 
microsatelites ocurre en alrededor del 20% de los tumores esporadi- 
cos, pero tambien se encuentra en tumores de mujeres pertenecientes 
a familias con carcinoma colorrectal hereditario no poliposico 
(CCRHNP), como se dijo en el capltulo 17. Mientras que la inesta- 
bilidad microsatelite en los carcinomas relacionados con CCRHNP 
esta causada por mutaciones de la llnea germinal, en los carcinomas 
endometrioides esporadicos se debe con mas frecuencia a silencia- 
miento epigenetico (a traves de la hipermetilacion del promotor) de 
uno de los genes de reparation de errores del ADN. Las mutaciones 
del KRAS se encuentran en aproximadamente el 25% de los casos y 
se han encontrado tambien, aunque con menos frecuencia, en la 
hiperplasia atlpica compleja. Esas alteraciones geneticas moleculares 
en el carcinoma endometrioide se encuentran rara vez o nunca en 
los carcinomas de tipo II. Uno de los genes alterados en ambos tipos 
de tumores es el p53. Se pueden encontrar mutaciones del p53 en 
hasta el 50% de los carcinomas endometrioides peor diferenciados. 
No se identificaron en tumores bien diferenciados ni en las hiper- 
plasias atlpicas complejas. As! pues, se cree que las mutaciones del 
p53 son un acontecimiento tardlo en el carcinoma endometrioide, 
al contrario de lo observado en el carcinoma seroso endometrial, 
descrito mas abajo. 


Morfologia. A la inspection macroscopica, el carcinoma 
endometrial puede ser un tumor polipoide localizado o un tu- 
mor difuso que afecta a la superficie endometrial (fig. 22-28A). 
La extension ocurre en general por invasion directa del mio- 
metrio con extension eventual a las estructuras periuterinas 
por continuidad directa. La extension hacia los ligamentos 
anchos puede crear una masa palpable. La lesion se acaba 


Endometrio Hiperplasia Hiperplasia Hiperplasia Carcinoma endometrioide 

proliferativo simple compleja atipica compleja uterino grado 1 
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p-catenina 



IM * 

PIK3CA 


FIGURA 22-27 Dibujo esquematico que muestra el desarrollo del carcinoma endometrial tipo I originado en el contexto de la hiperplasia. Se muestran 
las alteraciones geneticas moleculares mas comunes en el momenta donde es mas probable que ocurran durante la progresion de la enfermedad. 
*IM, inestabilidad de microsatelites. 
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FIGURA 22-28 Carcinoma tipo I. A. El adenocarcinoma endometrial se presenta como una masa fungosa en el fondo del utero. B. Adenocarcinoma 
endometrioide bien diferenciado (grado 1 ) con arquitectura glandular conservada pero carente de estroma intermedio, lo que lo diferencia de la hiperplasia. 
C. Adenocarcinoma endometrioide moderadamente diferenciado (grado 2) que muestra arquitectura glandular mezclada con areas macizas. D. Adenocar- 
cinoma endometrioide poco diferenciado (grado 3) con crecimiento predominantemente solido. 


diseminando a los ganglios linfaticos regionales, y en las 
fases tardias se pueden producir metastasis en los pulmones, 
el higado, los huesos y otros organos. 

En el examen histologico, la mayoria de los carcinomas 
endometriales (alrededor del 85%) son adenocarcinomas en- 
dometrioides caracterizados por patrones glandulares que 
recuerdan al epitelio endometrial normal. A los tumores endo- 
metrioides se les aplica un sistema de gradacion en tres grados: 
bien diferenciado (grado 1 ) (fig. 22-28B), con patrones glandu- 
lares facilmente reconocibles, moderadamente diferenciado 
(grado 2) (fig. 22-28C), que muestra glandulas bien formadas 
mezcladas con laminas solidas de celulas malignas, o poco 
diferenciado (grado 3) (fig. 22-28D), caracterizado por laminas 
solidas de celulas con glandulas apenas reconocibles y mayor 
grado de atipia nuclear y actividad mitotica (v. mas adelante). 


© 


G1. Adenocarcinoma bien diferenciado, menos del 5% de 
crecimiento solido. 

G2. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado con 
crecimiento solido parcial (menos del 50%). 

G3. Adenocarcinoma poco diferenciado con crecimiento 
predominantemente solido (mas del 50%). 


Hasta el 20% de los carcinomas endometrioides contienen 
focos de diferenciacion escamosa. Los elementos escamosos 
pueden tener aspecto histologico benigno cuando se asocian 
al adenocarcinoma bien diferenciado. Con menos frecuencia, 
los carcinomas endometrioides moderadamente o poco di- 
ferenciados contienen elementos escamosos con aspecto 
francamente maligno. Los sistemas de clasificacion actuales 
gradan los carcinomas segun la diferenciacion glandular 
sola, y no incluyen las areas de diferenciacion escamosa 
solida de cara a la gradacion. 


Carcinomas de tipo II. Aparecen en general una decada mas 
tarde que los carcinomas de tipo I, y al contrario que ellos suelen 
aparecer en el contexto de atrofia endometrial (fig. 22-29). Los tumo- 
res de tipo II son por definition poco diferenciados (grado 3) y re- 
presentan aproximadamente el 15% de los casos de carcinoma en- 
dometrial. El subtipo mas comun es el carcinoma seroso, designado 
asi por la superposition morfologica y biologica con el carcinoma 
seroso ovarico. Existen subtipos histologicos menos comunes (car- 
cinoma de celulas claras y tumor miilleriano mixto maligno) dentro 
de esa categoria, pero se conoce muy poco sobre su patogenia. La 
alteration mas frecuente descrita hasta ahora en el carcinoma seroso 
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FIGURA 22-29 Representation esquematica del desarrollo del carcinoma endometrial tipo II. 


endometrial es la mutation del gen supresor tumoral p53. Se han 
descrito alteraciones en otros genes, pero con una frecuencia mucho 
menor. Las mutaciones del p53 estan presentes en al menos el 90% 
de los carcinomas endometriales serosos. 57 La mayoria de las muta- 
ciones son mutaciones de sentido erroneo que conducen a la acu- 
mulacion de la proteina alterada, y esa proteina se puede detectar 
con inmunohistoquimica como una tincion fuerte y difusa de los 
nucleos de las celulas tumorales (fig. 22-30B y D). 

El precursor del carcinoma seroso, el carcinoma intraepitelial en- 
dometrial (CIE), esta constituido por celulas identicas a las del carci- 
noma seroso, pero sin invasion identificable del estroma. Se encuen- 
tran mutaciones dep53 en aproximadamente el 75% de esas lesiones, 
lo que sugiere que la mutation delgenp53 es un acontecimiento tem- 
prano en el carcinoma seroso endometrial. Asi pues, el carcinoma se- 
roso comienza presumiblemente como una neoplasia epitelial super- 
ficial que se extiende en las estructuras glandulares adyacentes y mas 
tarde invade el estroma endometrial. Se cree que su pronostico, en 
general peor, es consecuencia de la tendencia a experimentar exfolia- 
tion, diseminacion transtubarica e implantation en las superficies 
peritoneales como sus equivalentes ovaricos. Muchas veces se han 
extendido fuera del utero en el momento del diagnostico. 

Morfologia. En general, los carcinomas serosos aparecen en 
uteros atroficos pequenos y son con frecuencia tumores 
voluminosos grandes o producen invasion profunda del 
miometrio. La lesion precursora, el carcinoma intraepitelial 
endometrial, esta constituido por celulas malignas identicas 
a las del carcinoma seroso, pero que permanecen conteni- 
das en la superficie glandular sin invasion identificable del 
estroma (fig. 22-30A; v. fig. 22-30B). Las lesiones invasivas 
pueden mostrar un patron de crecimiento papilar compuesto 
de celulas con atipia citologica marcada, que incluye relation 
nucleo-citoplasma alta, figuras mitoticas atipicas, heterocro- 
matismo y nucleolos prominentes (fig. 22-30C; v. fig. 22-30D). 
Sin embargo, estos tumores pueden tener un patron de 
crecimiento predominantemente glandular que se puede 
diferenciar del carcinoma endometrioide por la atipia citolo- 
gica marcada. Todos los carcinomas no endometrioides se 
clasifican como grado 3 con independencia del patron 
histologico. El carcinoma seroso, a pesar de la afectacion 
endometrial relativamente superficial, se puede asociar a 


enfermedad peritoneal extensa, lo que sugiere extension por 
rutas distintas de la invasion directa (p. ej., extension tubarica 
o linfatica). 


Evolution cllnica. En la actualidad no existe prueba de detection 
selectiva disponible para el carcinoma de endometrio. Aunque puede 
permanecer asintomatico durante un perlodo de tiempo, suele 
producir hemorragia vaginal irregular o posmenopausica con leu- 
correa excesiva. El agrandamiento uterino puede faltar en las fases 
precoces. En ultimo termino, el diagnostico de cancer endometrial 
se debe establecer mediante biopsia o legrado y examen histologico 
del tejido. 

Como se podria anticipar, el pronostico depende mucho del 
estadio clinico de la enfermedad cuando se descubre, y de su grado 
y tipo histologicos. En EE. UU. la mayoria de las mujeres afectadas 
(alrededor del 80%) se presentan en estadio I y los carcinomas son 
de tipo endometrioide, bien o moderadamente diferenciados. La 
cirugia sola o en combination con radioterapia se asocia a una 
supervivencia a los 5 anos alrededor del 90% en estadio I (grado 1 

0 2). Esa cifra cae aproximadamente al 75% para el grado 3/estadio 

1 y al 50% o menos para los carcinomas endometriales en estadios 
II y III. 

Como se ha mencionado, el carcinoma seroso tiene tendencia a 
la extension extrauterina (linfatica o transtubarica), incluso cuando 
esta limitado en apariencia al endometrio o al epitelio superficial. 
En conjunto, menos del 50% de las pacientes con esos tumores si- 
guen vivas a los 3 anos despues del diagnostico, y la cifra disminuye 
hasta el 35% despues de los 5 anos. Si la citologia peritoneal y el 
examen histologico de los anejos son negativos, la supervivencia a 
los 5 anos de las pacientes con enfermedad en estadio I es de aproxi- 
madamente del 80 al 85%. 58 No esta clara la ventaja adicional de la 
radiation profilactica o la quimioterapia para la enfermedad en 
estadio precoz. 59,60 

TUMORES MULLERIANOS MIXTOS MALIGNOS 

Los TMMM (conocidos antes como carcinosarcomas) son adeno- 
carcinomas endometriales con cambios malignos en el estroma. 61 
El estroma tiende a diferenciarse en una variedad de componentes 
mesodermicos malignos, entre ellos musculo, cartilago e incluso 
osteoide. Los componentes epiteliales y estromales proceden 
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FIGURA 22-30 Carcinoma tipo II. A. Carcinoma intraepitelial encometrial, el precursor del carcinoma seroso; muestra celulas malignas (flecha) con ca- 
racteristicas morfologicas identicas a las del carcinoma seroso, que recubren las superficies de las glandulas endometriales sin invasion obvia del estroma. 
B. Expresion difusa fuerte de p53 detectada por inmunohistoqulmica en el carcinoma intraepitelial endometrial. C. Carcinoma seroso del endometrio con 
patron de crecimiento papilar consistente en celulas malignas con atipia citologica marcada que incluye relacion nuclear-citoplasmica alta, figuras mitoticas 
atipicas e hipercromasia. D. Como en la lesion previa, existe una acumulacion de proteina p53 en el nucleo. 


presumiblemente de la misma celula, un concepto soportado por 
estudios inmunohistoquimicos y moleculares. 62 Los estudios clinico- 
patologicos y moleculares sugieren que la gran mayoria de esos 
tumores son carcinomas con diferenciacion sarcomatosa. Se desco- 
nocen los mecanismos subyacentes a la transformation sarcomatosa. 
Los TMMM ocurren en mujeres posmenopausicas y se presentan 
con hemorragia posmenopausica. 

Morfologia. En el aspecto macroscopico, losTMMM son 
mas carnosos que los adenocarcinomas, pueden ser volu- 
minosas y polipoides y a veces sobresalen a traves del 
orificio cervical. En cuanto a la histologia, los tumores co- 
rresponden a adenocarcinoma (endometrioide, seroso o de 
celulas claras) mezclado con elementos mesenquimatosos 
malignos (sarcoma) (fig. 22-31A); como alternativa, el tumor 
puede contener dos componentes epiteliales y mesenqui- 
matosos distintos y separados. Los componentes sarcoma- 
tosos tambien pueden imitar tejidos extrauterinos (p. ej.. 


musculo estriado, cartilago, tejido adiposo y hueso). Las 
metastasis solo suelen contener componentes epiteliales 
(fig. 22-31 B). 

La evolution de los TMMM esta determinada de forma primaria 
por la profundidad de la invasion y el estadio. Como en los carcino- 
mas endometriales, el pronostico esta influenciado por el grado y el 
tipo del adenocarcinoma y es mas desfavorable con la diferenciacion 
serosa. Esos tumores son muy malignos, con tasa de supervivencia 
a los 5 anos del 25-30%. 61 

La estadificacion de los tipos I y II del adenocarcinoma endome- 
trial y los TMMM es la siguiente: 

Estadio I. Carcinoma limitado al cuerpo del utero mismo. 
Estadio II. El carcinoma afecta al cuerpo y el cervix. 

Estadio III. El carcinoma se extiende fuera del utero, pero no 
fuera de la pelvis verdadera. 

Estadio IV. El carcinoma se extiende fuera de la pelvis verdadera 
o afecta a la mucosa de la vejiga o el recto. 
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FIGURA 22-31 A. Tumor mulleriano mixto maligno (TMMM) que muestra componentes malignos epitelial y estromatico. B. Metastasis en los ganglios 
linfaticos de unTMMM que muestra solo el componente epitelial observado en los casos tipicos. 


Tumores del endometrio 
con diferenciacion estromal 

Estos tumores son relativamente raros y representan menos del 5% 
de los canceres endometriales. Un grupo corresponde a neoplasias 
estromales asociadas a glandulas benignas (adenosarcomas). El otro 
grupo consiste en neoplasias estromales puras, variables desde be- 
nignas (nodulo estromal) hasta malignas (sarcoma del estroma 
endometrial). 

ADENOSARCOMAS 

Los adenosarcomas se presentan mas frecuentemente como creci- 
mientos polipoides endometriales grandes de base amplia, que se 
pueden prolapsar a traves del orificio cervical. El diagnostico se basa 
en el estroma de aspecto maligno que coexiste con glandulas endo- 
metriales benignas, pero de forma anormal. Esos tumores predomi- 
nan en mujeres entre la cuarta y la quinta decadas de la vida, y son 
considerados en general como de malignidad baja; se producen 
recidivas en la cuarta parte de los casos y casi la mitad se limitan a 
la pelvis. 63 El principal dilema diagnostico es la distincion entre esos 
tumores y los polipos benignos grandes. La diferencia es importante, 
puesto que en los casos de adenosarcoma se realiza tipicamente una 
ovariectomia, dada la sensibilidad de la neoplasia a los estrogenos. 

TUMORES ESTROMALES 

El estroma endometrial da lugar en ocasiones a neoplasias que 
pueden recordar a las celulas estromales normales. De modo similar 
a la mayoria de las neoplasias, pueden estar bien o mal diferenciadas. 
Las neoplasias estromales se dividen en dos categorias: 1) nodulos 
estromales benignos, y 2) sarcomas del estroma endometrial. 

Morfologia. El nodulo estromal es un agregado bien 
circunscrito de celulas estromales endometriales en el 
miometrio que no penetra el miometrio y tiene pocas con- 
secuencias. El sarcoma del estroma corresponde a estroma 


endometrial neoplasico situado entre fasciculos muscula- 
res del miometrio y se distingue de los nodulos estromales 
por la infiltration difusa del tejido miometrial o la invasion 
de los canales linfaticos (conocida previamente como mio- 
sis estromal endolinfatica). 


Alrededor de la mitad de los sarcomas del estroma recidivan, con 
tasas de recidiva entre el 36 y mas del 80% para los tumores en es- 
tadios I y III/IV, respectivamente; la recidiva no se puede predecir 
por el indice mitotico o el grado de atipia citologica. 64 Las metastasis 
a distancia pueden ocurrir decadas despues del diagnostico inicial, 
y la muerte por tumor metastasico se produce en alrededor del 15% 
de los casos. Hay una tasa de supervivencia a los 5 anos del 50% 
como media. En el sarcoma del estroma endometrial ocurre una 
translocacion cromosomica recurrente: t(7;17)(pl5;q21). Esa trans- 
locacion provoca la fusion de dos genes del grupo polycomb, JAZF1 
y JJAZ1, con production de un trascrito de fusion con propiedades 
antiapoptosicas. 65 De forma interesante, incluso las celulas estroma- 
les endometriales normales expresan el gen de fusion, que se genera 
no por translocacion sino por un «hilvan» de los m- ARN. Asi pues, 
parece que un gen prosupervivencia del endometrio normal se altera 
de alguna forma para convertirse en proneoplasico. 

Tumores del miometrio 

LEIOMIOMAS 

Los leiomiomas uterinos (llamados comunmente fibromas) quizas 
sean los tumores mas frecuentes de las mujeres. Son neoplasias 
benignas de musculo liso que pueden aparecer aisladas, pero con 
mas frecuencia tienen caracter multiple. La mayoria de los leiomio- 
mas contienen cariotipos normales, pero aproximadamente el 40% 
exhiben una anomalia cromosomica simple. Se han reconocido 
varios grupos citogeneticos: una translocacion equilibrada entre los 
cromosomas 12 y 14 (es decir, t(12;14)(ql4-ql5;q23-q24)),trisomia 
12 y reordenamientos 6p, 3q y lOq. Los reordenamientos de 12ql4 
y 6p que afectan a los genes HMGIC y HMGIY, respectivamente, 
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han sido implicadas tambien en otra serie de neoplasias benignas. 
Ambos genes codifican factores de union al ADN intimamente re- 
lacionados que regulan la estructura de la cromatina . 66,67 

Morfologia. Los leiomiomas son tumores bien delimitados, 
definidos, redondos, firmes, de color bianco grisaceo y tama- 
no variable entre nodulos pequenos apenas visibles hasta 
tumores masivos que llenan la pelvis. Excepto en raros casos 
se encuentran dentro del miometrio del cuerpo uterino. Solo 
rara vez afectan a los ligamentos uterinos, el segmento inferior 
del utero o el cervix. Se pueden localizar dentro del miometrio 
(intramurales), justo debajo del endometrio (submucosos) 
(fig. 22-32A; v. tambien fig. 22-23D) o debajo de la serosa 
(subserosos). 

Con independencia del tamano, el patron arremolinado 
caracteristico de los haces de musculo liso al corte suele 
permitir la identification facil de estas lesiones mediante 
inspection macroscopica. Los tumores grandes pueden 
desarrollar areas de ablandamiento con color entre pardo- 
amarillo y rojo (degeneration roja). 

En el examen histologico, el leiomioma se compone de 
fasclculos arremolinados de celulas de musculo liso que 
recuerdan al miometrio normal (fig. 22-32B). Usualmente las 
celulas musculares individuales son uniformes en tamano y 
forma, y tienen un nucleo oval caracteristico y prolongacio- 
nes citoplasmicas bipolares, delicadas y largas. Las figuras 
mitoticas son escasas. Las variantes benignas del leiomioma 
incluyen tumores atipicos o bizarros (simplasticos) con atipia 
nuclear y celulas gigantes, y leiomiomas celulares. Es impor- 
tante recordar que ambos tipos tienen un indice mitotico 
bajo. Una variante extremadamente rara, el leiomioma 


metastatizante benigno, corresponde a un tumor uterino que 
se extiende en los vasos y emigra a otros sitios, con mas 
frecuencia al pulmon. Otra variante, la leiomiomatosis peri- 
toneal diseminada, se presenta como multiples nodulos 
pequenos sobre el peritoneo. Ambos tipos son considerados 
benignos a pesar de su comportamiento inusual. 

Los leiomiomas del utero, aunque sean extensos, pueden per- 
manecer asintomaticos. Los sintomas mas importantes compren- 
den hemorragia anormal, compresion de la vejiga (frecuencia 
urinaria), dolor subito si se produce interruption del suministro 
sanguineo, y fertilidad alterada. Los miomas en mujeres emba- 
razadas aumentan la frecuencia de aborto espontaneo, mala 
presentation fetal, inertia uterina y hemorragia posparto. La 
transformation maligna (leiomiosarcoma) dentro de un leiomio- 
ma es extremadamente rara. 

LEIOMIOSARCOMAS 

Esas neoplasias malignas poco frecuentes se originan de novo a partir 
del miometrio o de las celulas precursoras estromales endometriales. 
En contraste con los leiomiomas, los leiomiosarcomas tienen cario- 
tipos complejos, altamente variables, que con frecuencia incluyen 
deleciones . 68 


Morfologia. Los leiomiosarcomas crecen dentro del utero 
segun dos patrones caracteristicos: masas carnosas volumi- 
nosas que invaden la pared uterina, o masas polipoides que 
se proyectan en la luz uterina (fig. 22-33A). En el examen 
histologico contienen una amplia gama de atipias, desde 
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FIGURA 22-32 A. Leiomiomas del miometrio. El utero se ha abierto para mostrar 
multiples tumores en la submucosa (que sobresalen en la cavidad endometrial), intra- 
murales y subserosos, con lesiones que muestran un aspecto firme blanquecino al 
corte. B. Leiomioma que muestra celulas fusiformes bien diferenciadas y regulares de 
habito muscular liso, asociadas a hialinizacion. 



1038 CAPlTULO 22 Aparato genital femenino 




FIGURA 22-33 Leiomiosarcoma. A. Una masa tumoral hemorragica grande distiende el cuerpo inferior 
y esta flanqueada por dos leiomiomas. B. Las celulas tumorales son de tamaiio irregular y tienen nucleos 
hipercromaticos con numerosas figuras mitoticas (flechas). 


tumores extremadamente bien diferenciados hasta lesiones 
pleomorficas altamente anaplasicas (fig. 22-33B). La distin- 
cion respecto a los leiomiomas se basa en la atipia nuclear, 
el indice mitotico y la necrosis zonal. Con pocas excepciones, 
la presencia de 10 o mas mitosis por 10 campos de gran 
aumento (400x) indica malignidad, en particular si se acom- 
pana de atipia citologica y/o necrosis. Si el tumor contiene 
atipia nuclear o celulas grandes (epitelioides), 5 mitosis por 
10 campos de gran aumento (400x) son suficientes para 
justificar un diagnostico de malignidad. 69 Las excepciones 
raras incluyen leiomiomas mitoticamente activos en mujeres 
jovenes o embarazadas, pero se debe tener precaucion en 
la interpretation de tales neoplasias como malignas. Una 
serie de neoplasias de musculo liso podrian ser imposibles 


de clasificar, y son conocidas como tumores de musculo liso 
de «potencial maligno incierto». 69 


Los leiomiosarcomas son igualmente comunes antes y despues 
de la menopausia, y tienen una incidencia maxima entre los 40 y los 
60 anos de edad. Estos tumores tienen una notable tendencia a re- 
cidivar despues de la extirpation, y mas de la mitad acaban por 
producir metastasis a traves del torrente sanguineo hasta organos 
alejados, como pulmones, huesos y encefalo. Tambien se produce 
diseminacion a traves de la cavidad abdominal. La supervivencia 
media a los 5 anos oscila alrededor del 40%. Las lesiones bien dife- 
renciadas tienen mejor pronostico que las anaplasicas, que presentan 
una supervivencia a los 5 anos de solo el 10 al 15%. 


TR0MPASDEFAL0PI0 


Los trastornos mas comunes de estas estructuras son las infecciones 
que determinan un proceso inflamatorio, seguidas en frecuencia por 
el embarazo ectopico (tubarico) (v. mas adelante en este capitulo) y 
la endometriosis. 

Inflamaciones 

La salpingitis supurada puede estar causada por cualquiera de los 
germenes piogenicos, aunque con frecuencia participa mas de uno 
de ellos. El gonococo todavia representa mas del 60% de los casos 
de salpingitis supurada, y las clamidias son responsables con menos 
frecuencia. Esas infecciones tubaricas constituyen una parte de la 
enfermedad inflamatoria, descrita antes en este capitulo. 


La salpingitis tuberculosa es extremadamente rara en EE. UU. y 
probablemente representa no mas del 1 al 2% de todos los casos de 
salpingitis, Resulta mas frecuente, sin embargo, en regiones del 
mundo donde la tuberculosis es prevalente, y constituye una causa 
importante de infertilidad en esas zonas. 

Tumores y quistes 

Las lesiones primarias mas comunes de las trompas de Falopio 
(excluyendo la endometriosis) son quistes diminutos, de 0,1 a 2 cm, 
translucidos llenos de liquido seroso claro, llamados quistes tubari- 
cos. Se encuentran variedades mayores cerca del extremo con fim- 
brias de la trompa o en los ligamentos anchos, y se conocen como 
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hidatides de Morgagni. Se presume que esos quistes proceden de 
restos del conducto de Muller y tienen poco significado. 

Los tumores de la trompa de Falopio son poco frecuentes. Los 
tumores benignos comprenden tumores adenomatoides (mesote- 
liomas), que se desarrollan en la subserosa de la trompa o a veces 
en el mesosalpinx. Esos nodulos pequenos son los equivalentes 
exactos de los ya descritos en relation con el testlculo o el epidi- 
dimo (v. capltulo 21) y tienen caracter benigno. El adenocarcinoma 
primario de las trompas de Falopio es raro, y se define como un 
adenocarcinoma con una masa tubarica dominante y afectacion 


luminal y serosa. Esos tumores son detectados por exploration 
pelvica, exudado anormal o hemorragia, y en ocasiones en la cito- 
logia de triple toma. Alrededor de la mitad de ellos se encuentran 
en estadio I al hacer el diagnostico, pero casi el 40% de las pacientes 
afectadas no sobreviven 5 anos. Los tumores en estadios mas avan- 
zados tienen peor pronostico. 70 El tratamiento tipico se basa en 
protocolos de quimioterapia para el cancer de ovario. El carcinoma 
oculto de la trompa de Falopio ha sido asociado recientemente a 
mutaciones de la linea germinal del gen BRCA, como veremos mas 
adelante. 71 


0VARI0S 



Los tipos mas comunes de lesiones encontrados en el ovario com- 
prenden quistes fimcionales o benignos y tumores. Las inflamaciones 
intrinsecas de ovario (ovaritis) son poco frecuentes y habitualmente 
acompanan a la inflamacion tubarica. Rara vez se produce un tras- 
torno inflamatorio primario que afecta a los foliculos ovaricos (ova- 
ritis autoinmunitaria) y se asocia a infertilidad. El ovario tiene tres 
compartimentos histologicos principales: 1) epitelio de superficie de 
origen miilleriano; 2) celulas germinales, y 3) celulas de los cordones 
sexuales-estromales. Cada compartimento da lugar a distintas enti- 
dades no neoplasicas y neoplasicas, segun veremos mas adelante. 

Quistes no neoplasicos y funcionales 

QUISTES FOLICULARESY LUTEIIMICOS 

Los foliculos quisticos del ovario son tan comunes que se consideran 
practicamente normales. Se originan en foliculos de Graaf no rotos 
o en foliculos rotos que se han sellado inmediatamente. 


OVARIOS POLIQUISTICOS 
E HIPERTECOSIS ESTROMAL 

La enfermedad ovarica poliquistica (EOPQ; llamada antes smdrome 
de Stein-Lev enthal ) afecta al 3-6% de las mujeres en edad fertil. La 
caracteristica morfologica esencial consiste en numerosos foliculos 
quisticos o quistes foliculares, frecuentemente asociados a oligome- 
norrea. Las mujeres con EOPQ tienen anovulation persistente, 
obesidad (40%), hirsutismo (50%) y, rara vez, virilismo. 72,73 

Morfologia. Los ovarios suelen ser el doble de lo normal, 
con una corteza externa lisa de color blanco-grisaceo, tacho- 
nada con quistes subcorticales de 0,5 a 1,5 cm de diametro. 

En el examen histologico existe una corteza superficial fibro- 
sa engrosada debajo de la cual se encuentran innumerables 
quistes foliculares asociados a hiperplasia de la teca folicular 
(hipertecosis folicular) (fig. 22-34). Los cuerpos amarillos 
faltan con frecuencia, pero no siempre. 


Morfologia. Esos quistes suelen ser multiples. Varlan de 
tamano hasta los 2 cm de diametro, estan llenos de un liqui- 
do seroso claro y se encuentran revestidos por una mem- 
brana gris brillante. En ocasiones, los quistes que superan 
los 2 cm (quistes foliculares) se pueden diagnosticar por 
palpation o ecografia y pueden causar dolor pelvico. Las 
celulas granulosas del revestimiento se pueden identificar 
histologicamente si la presion intraluminal no ha sido dema- 
siado grande. Las celulas exteriores de la teca pueden ser 
llamativas por la gran cantidad de citoplasma palido (lutei- 
nizado). Como veremos a continuation, cuando esa altera- 
tion es pronunciada (hipertecosis), se puede asociar a una 
production aumentada de estrogenos y anomalias 
endometriales. 

Los quistes luteinicos de granulosa (cuerpos amarillos) 
estan presentes normalmente en el ovario. Esos quistes se 
encuentran tapizados por un margen de tejido amarillo bri- 
llante que contienen celulas granulosas luteinizadas. En oca- 
siones se rompen y causan una reaction peritoneal. A veces 
la combination de hemorragia antigua y fibrosis puede difi- 
cultar la distincion respecto de los quistes endometriosicos. 



FIGURA 22-34 Enfermedad ovarica poliquistica e hiperplasia estromatica 
cortical. A. La corteza ovarica revela numerosos quistes claros. B. La sec- 
cion de la corteza muestra varios foliculos quisticos subcorticales. C. Foli- 
culos quisticos observados en la microfotografia a bajo aumento. D. La 
hiperplasia estromatica cortical se manifiesta como proliferation difusa del 
estroma con agrandamiento simetrico del ovario. 
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No esta claro el acontecimiento iniciador de la EOPQ. La secre- 
tion aumentada de hormona luteinizante puede estimular las celulas 
de la teca-lutelnicas de los foliculos para producir exceso de andro- 
genos (androstenediona) que se convierte en estrona. Durante anos 
esas anomalias endocrinas fueron atribuidas a una disfuncion ova- 
rica primaria, debido a que las resecciones en cuna amplias de los 
ovarios restauran a veces la fertilidad. Ahora se cree que diversas 
enzimas implicadas en la biosintesis de androgenos estan mal regula- 
das en la EOPQ. Estudios recientes relacionan la EOPQ, al igual que 
la diabetes tipo 2, con la resistencia a la insulina. El tratamiento de 
la resistencia a la insulina consigue en ocasiones la reanudacion de 
la ovulation. 74 

La hipertecosis estromal, tambien llamada hiperplasia estromal 
cortical, es un trastorno del estroma ovarico encontrado con mas 
frecuencia en mujeres menopausicas, pero que se puede mezclar con 
la EOPQ en pacientes mas jovenes. El trastorno se caracteriza por 
un agrandamiento uniforme del ovario (hasta 7 cm), que tiene un 
aspecto entre bianco y bronceado en la section. La afectacion suele 
ser bilateral y al microscopio muestra estroma hipercelular y lutei- 
nizacion de las celulas estromales, que son visibles como nidos de- 
finidos de celulas con citoplasma vacuolado. La presentation clinica 
y los efectos sobre el endometrio son similares a los de la EOPQ, 
aunque la virilization puede ser notable. 72 

Un proceso fisiologico que imita a los sindromes anteriores es la 
hiperplasia de la teca-luteinica del embarazo. En respuesta a las 
hormonas del embarazo (gonadotrofinas) se producen proliferation 
de celulas tecales y expansion de la zona perifolicular. Cuando los 
foliculos regresan, la hiperplasia de la teca-luteinica concentrica 
puede parecer nodular. Ese cambio no se debe confundir con los 
luteomas verdaderos del embarazo (v. mas adelante). 

Tumores ovaricos 

Existen numerosos tipos de tumores ovaricos que en conjunto se 
clasifican en las categorias benigna, intermedia (borderline) y ma- 
ligna. Alrededor del 80% son benignos y afectan sobre todo a mu- 
jeres jovenes entre 20 y 45 anos. Los tumores de potential maligno 
intermedio ocurren a edades ligeramente mayores. Los tumores 
malignos son mas comunes en las mujeres mayores, entre 45 y 
65 anos. El cancer ovarico representa el 3% de todas las neoplasias 
malignas en las mujeres y es la quinta causa mas comun de muerte 
por cancer en las mujeres de EE. UU. Entre los canceres del aparato 
genital femenino, la incidencia del cancer ovarico solo es superada 
por la de los carcinomas de cervix y endometrio. Ademas, puesto 
que la mayoria de los canceres ovaricos se detectan cuando ya se han 
extendido fuera del ovario, producen un numero desproporcionado 
de muertes por cancer del aparato genital femenino. 

Gasification. La clasificacion de los tumores ovaricos ofrecida 
en la tabla 22-5 y la figura 22-35 es una version simplificada de la 
clasificacion histologica propuesta por la Organization Mundial de 
la Salud, que divide las neoplasias de ovario de acuerdo con el tejido 
de origen mas probable. Ahora se cree que los tumores del ovario 
se originan en ultimo termino de uno de los tres componentes 
ovaricos: 1) epitelio de superficie derivado del epitelio celomico; 
2) celulas germinales, que emigran hasta el ovario desde el saco viteli- 
no y son pluripotenciales, y 3) estroma de los ovarios, incluyendo 
los cordones sexuales, que son los precursores del aparato endocrino 
del ovario posnatal. Tambien existe un grupo de tumores de dificil 
clasificacion y finalmente se encuentran tumores secundarios o 
metastasicos en el ovario. 


TABLA 22-5 Clasificacion de la OMS 
de las neoplasias ovaricas 


TUMORES DEL EPITELIO DE SUPERFICIE (TUMOR DEL ESTROMA) 

Tumores serosos 
Benignos (cistoadenoma) 

Intermedios (tumor intermedio seroso) 

Malignos (adenocarcinoma seroso) 

Tumores mucinosos, tipos similar a endocervical e intestinal 
Benignos (cistoadenoma) 

Tumores intermedios (tumor intermedio mucinoso) 

Malignos (adenocarcinoma mucinoso) 

Tumores endometrioides 
Benignos (cistoadenoma) 

Tumores intermedios (tumor intermedio endometrioide) 
Malignos (adenocarcinoma endometrioide) 

Tumores de celulas tumorales 
Tumor de Brenner 

Tumor de Brenner de malignidad intermedia 
Tumor de Brenner maligno 

Carcinoma de celulas transicionales (tipo no Brenner) 

Epitelio (estroma) 

Adenosarcoma 

Tumor mulleriano mixto maligno 

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES 
(TUMOR DEL ESTROMA) 

Tumores de la granulosa 
Fibromas 
Fibrotecomas 
Tecomas 

Tumores de celulas de Sertoli 
Tumores de celulas de Leydig 

Tumores de los cordones sexuales con tubulos anulares 

Ginandroblastomas 

Tumores de celulas esteroides (lipidos) 

TUMORES DE CELULAS GERMINALES 

Teratoma 

Inmaduro 

Maduro 

Solido 

Quistico 

Monodermico (p. ej., estruma ovarico, carcinoide) 
Disgerminoma 

Tumor del saco vitelino (tumor del seno endodermico) 

Tumores de celulas germinales mixtas 

MALIGNOS NO ESPECIFICADOS DE OTRA FORMA 

CANCER METASTASICO DESDE NEOPLASIAS PRIMARIAS 
NO OVARICAS 

Colon, apendice 

Estomago 

Mama 

Aunque algunos de los tumores especlficos tienen caracterlsticas 
distintivas y son hormonalmente activos, la mayoria son no funcionantes 
y tienden a producir slntomas relativamente leves hasta que alcanzan un 
tamano grande. De modo habitual, los tumores malignos se han exten- 
dido fuera del ovario en el momento del diagnostico definitivo. Algunos 
de esos tumores, principalmente los epiteliales, tienden a ser bilaterales. 
La tabla 22-6 enumera los tumores y sus subtipos. El dolor y la distension 
del abdomen, los sintomas urinarios y del tracto digestivo debidos a 
compresion o invasion por el cancer, y la hemorragia vaginal son los 
sintomas mas frecuentes. Las formas benignas pueden ser por completo 
asintomaticas y en ocasiones se encuentran como hallazgos incidentales 
en la exploration abdominal o pelvica o durante la tirugia. 
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CELULAS DEL EPITELIO DE SUPERFICIE CELULAS 
(tumores de celulas del epitelio GERMINALES 

de superficies-estroma) 

CORDONES 

SEXUALES-ESTROMA 

METASTASIS 
EN LOS 
OVARIOS 

Frecuencia general 

65-70% 

15-20% 

5-1 0% 

5% 

Proporcion de 
tumores ovaricos 
malignos 

90% 

3-5% 

2-3% 

5% 

Grupo de edad 
afectado 

20+ anos 

0-25+ anos 

Todas las edades 

Variable 

Tipos 

• Tumor seroso 

• Tumor mucinoso 

• Tumor endometrioide 

• Tumor de celulas Claras 

• Tumor de Brenner 

• Cistoadenofibroma 

• Teratoma 

• Disgerminoma 

• Tumor del seno 
endodermico 

• Coriocarcinoma 

• Fibroma 

• Tumor de celulas 
granulosas-teca 

• Tumor de celulas 
de Sertoli-Leydig 



FIGURA 22-35 Origen de varias neoplasias ovaricas y algunos datos sobre frecuencia y distribucion por edades. 


TABLA 22-6 Frecuencia de los tumores ovaricos principales 


Porcentaje de 

Porcentaje 


tumores ovaricos 

de 

Tipo 

malignos 

bilaterales 

Seroso 

Benigno (60%) 


25 

Intermedio (15%) 


30 

Maligno (25%) 

45 

65 

Mucinoso 

Benigno (80%) 


5 

Intermedio (10%) 


10 

Maligno (10%) 

5 

<5 

Carcinoma endometrioide 

20 

40 

Carcinoma indiferenciado 

10 

- 

Carcinoma de celulas claras 

6 

40 

Tumores de celulas de la 

5 

5 

granulosa 

Teratoma 


15 

Benigno (96%) 

Maligno (4%) 

1 

Raro 

Metastasico 

5 

>50 

Otros 

3 

- 


TUMORES DEL EPITELIO SUPERFICIAL 
(MULLERIANO) 

La mayoria de las neoplasias primarias del ovario entran dentro de 
esta categoria. La clasificacion de los tumores epiteliales del ovario 
se basa en la diferenciacion y la extension de la proliferation del 
epitelio. Existen tres tipos histologicos principales basados en la di- 
ferenciacion del epitelio neoplasico : tumores serosos, mucinosos y 
endometrioides . 75 La extension de la proliferation epitelial se asocia 
al comportamiento biologico del tumor, que es clasificado como 
benigno (proliferation epitelelial minima), intermedio (prolifera- 
tion epitelial moderada) y maligno (proliferation epitelial marcada 
con invasion estromal). Los tumores benignos se subclasifican con 
frecuencia segun sus componentes, que pueden incluir areas quis- 
ticas (cistoadenomas), areas quisticas y fibrosas (cistoadenofibro- 
mas) y zonas predominantemente fibrosas (adenofibromas). Los 
tumores intermedios y los malignos pueden tener tambien un 
componente quistico, y cuando son malignos se pueden llamar 
cistoadenocarcinomas. Los tumores ovaricos pueden ser relativa- 
mente pequenos o crecer hasta llenar la pelvis completa antes de 
su detection. 

En la actualidad no se conoce el origen de los tumores epiteliales 
ovaricos. Eso se debe en gran parte a que la mayoria de esos tumo- 
res son detectados relativamente tarde, lo que dificulta la identifi- 
cation de una posible lesion precursora. La teoria mas ampliamente 
aceptada sobre el origen de los tumores epiteliales mullerianos es 
la transformation del epitelio celomico. Esa opinion se basa en la 
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FIGURA 22-36 Quistes de inclusion corticales del ovario. Esos quistes 
parecen originarse en el mesotelio sobreyacente y se presume que cons- 
tituyen el lugar de origen de muchas neoplasias epiteliales ovaricas. 


via embriologica por la que seforman los conductos mullerianos a 
partir del epitelio celdmico, y evolucionan hacia los epitelios seroso 
(tubarico), endometrioide (endometrial) y mucinoso (cervical), 
presentes en el aparato genital femenino normal. Se cree que tales 
tumores ocurren predominantemente en el ovario, debido a que 
el epitelio celomico se incorpora al ovario para formar los quistes 
de inclusion epiteliales (tambien conocidos como quistes de inclu- 
sion mesoteliales, corticales o germinales) (fig. 22-36). No se co- 
noce el mecanismo exacto por el que se desarrollan los quistes, 
pero se cree que proceden de invaginaciones del epitelio superficial 
que posteriormente pierden su conexion con la superficie. 76 Los 
quistes estan tapizados mas frecuentemente por epitelio de tipo 
mesotelial o tubarico. La relation intima de los carcinomas ovaricos 
con el epitelio superficial ovarico o los quistes de inclusion, puede 
explicar el desarrollo de carcinomas extraovaricos con histologia 
similar a partir de restos epiteliales celomicos (la llamada endosal- 
pingiosis) presentes en el mesenterio. 75 Sin embargo, ese concepto 
representa una simplification claramente excesiva de la patogenia 
del cancer ovarico. 

Con independencia de sus origenes especificos, los tumores 
epiteliales ovaricos compuestos por los tipos celulares serosos, 
mucinosos y endometrioides son emblematicos de la plasticidad 
del epitelio mulleriano, y oscilan desde claramente benignos hasta 
malignos. 75 Varios estudios recientes han sugerido que los carci- 
nomas ovaricos pueden ser clasificados de forma amplia en dos 
tipos diferentes basados en la patogenia: 1) los originados en re- 
lation con tumores de malignidad intermedia, y 2) los que nacen 
como carcinomas «de novo». Los estudios clinico-patologicos han 
demostrado que los carcinomas bien diferenciados serosos, en- 
dometrioides y mucinosos contienen con frecuencia areas de 
tumores intermedios del mismo tipo de celulas epiteliales, mien- 
tras que esa asociacion se ve rara vez en el carcinoma seroso con 
diferenciacion moderada o escasa o en los TMMM. Estudios 
moleculares recientes han proporcionado soporte a ese esquema 
de clasificacion, como veremos mas adelante en las secciones 
correspondientes. 


Tumores serosos 

Estas neoplasias quisticas frecuentes estan tapizadas por celulas epi- 
teliales altas, cilindricas, ciliadas y no ciliadas, y aparecen llenas de 
liquido seroso claro. Aunque el termino seroso describe apropiada- 
mente el liquido del quiste, se ha convertido en sinonimo del epitelio 
similar al tubarico en esos tumores. Las variantes benigna, interme- 
dia y maligna representan en conjunto alrededor del 30% de todos 
los tumores del ovario y algo mas del 50% de los tumores epiteliales 
ovaricos. Alrededor del 70% son benignos o intermedios y el 30% 
son malignos. Los carcinomas serosos representan aproximadamente 
el 40% de todos los canceres de ovario y son los tumores ovaricos 
malignos mas frecuentes. Los tumores benignos e intermedios son 
mas comunes entre los 20 y 45 anos de edad. Los carcinomas serosos 
ocurren como media en epocas mas avanzadas de la vida, aunque 
lo hacen un poco antes en los casos familiares. 

Patogenia molecular. Se conoce poco sobre los factores de ries- 
go para el desarrollo de tumores benignos e intermedios. Los factores 
de riesgo para los tumores serosos malignos (carcinomas serosos) 
tambien son mucho menos claros que en otros tumores genitales, 
pero la nuliparidad, los antecedentes familiares y las mutaciones 
hereditarias desempenan un papel en el desarrollo tumoral. 71,77 
Existe una frecuencia mas alta de carcinoma en mujeres con paridad 
baja. La disgenesia gonadal de las ninas se asocia a riesgo mas alto 
de cancer ovarico. Las mujeres de 40 a 59 anos de edad que toman 
anticonceptivos orales o se someten a ligadura tubarica experimen- 
tan un riesgo menor de desarrollo de cancer ovarico. 78 ' 79 Los factores 
de riesgo mas intrigantes son geneticos. Como se describe en los 
capitulos 7 y 23, las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 au- 
mentan la susceptibilidad al cancer ovarico. 71,77 Las mutaciones de 
BRCA1 ocurren en alrededor del 50% de las pacientes menores de 
70 anos de edad con cancer ovarico. El riesgo estimado de cancer 
de ovario en las mujeres portadoras de mutaciones del gen BRCA1 
o del BRCA2 es del 20 al 60% a los 70 anos. 77 

Segun estudios clinico-patologicos y moleculares, recientemente 
se ha propuesto la division del carcinoma ovarico seroso en dos 
grupos principales: 1) carcinoma de grado bajo (bien diferenciado), 
y 2) carcinoma de grado alto (moderada o pobremente diferencia- 
do). Esa distincion se puede establecer sobre la base de la atipia 
nuclear y guarda relation con la supervivencia de las pacientes. 80 
Algunos carcinomas de grado bajo se originan en relation con tu- 
mores intermedios serosos, mientras que la mayoria de los carcino- 
mas de grado alto parecen nacer «de novo» sin una lesion precursora 
reconocible. 81 

Los estudios moleculares de los carcinomas serosos de grados bajo 
y alto han revelado cambios geneticos moleculares distintos en los dos 
tipos de carcinomas , 82 Los tumores de grado bajo originados a partir 
de tumores intermedios serosos tienen mutaciones en los oncogenes 
KRAS o BRAF, con mutaciones raras en p53. En contraste, los tumo- 
res de grado alto tienen una frecuencia elevada de mutaciones en el 
gen p53, pero carecen de mutaciones en el KRAS o el BRAF. Casi 
todos los casos publicados de carcinomas de ovario en mujeres con 
mutaciones del BRCA1 o el BRCA2 son carcinomas serosos de grado 
alto y suelen presentar mutaciones del p53. El examen cuidadoso de 
esos tumores ha sugerido que un porcentaje significativo de tumores 
relacionados con los genes BRCA1 y BRCA2 se originan en el epitelio 
que tapiza el extremo con fimbrias de las trompas de Falopio. Esa 
observation ha conducido a plantear que por lo menos algunos tu- 
mores ovaricos de grado alto esporadicos y los llamados carcinomas 
serosos peritoneales primarios pueden proceder tambien de la portion 
distal de la trompa de Falopio, un tema de investigation actual. 
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FIGURA 22-37 A. Tumor intermedio seroso abierto para mostrar una cavidad quistica tapizada por crecimientos tumorales papilares delicados. B. Cis- 
toadenocarcinoma. El quiste se ha abierto para revelar una masa tumoral voluminosa grande. C. Otro tumor intermedio que crece sobre la superficie 
ovarica (inferior). 


Morfologia. El tumor seroso caracterlstico se puede presen- 
tar en el examen macroscopico como una lesion quistica en 
la que el epitelio papilar esta contenido dentro de unos pocos 
quistes con paredes fibrosas (intraqulstico) (fig. 22-37A), 
o como una proyeccion de la superficie ovarica. Los tumores 
benignos se presentan en los casos tipicos como una pared 
quistica lisa reluciente sin engrosamiento epitelial o con 
proyecciones papilares muy pequenas. Los tumores inter- 
medios contienen un numero aumentado de proyecciones 
papilares (fig. 22-37C; v. fig. 22-37A). La bilateralidad es 
comun y ocurre en el 20% de los cistoadenomas serosos 


benignos, el 30% de los tumores intermedios serosos y 
aproximadamente el 66% de los carcinomas serosos. Una 
proporcion significativa de tumores serosos intermedios y 
malignos afectan a (o se originan en) la superficie del ovario 
(v. fig. 22-37C). En el examen histologico los quistes estan 
tapizados por epitelio cilindrico, que tiene cilios abundantes 
en el caso de los tumores benignos (fig. 22-38A). Se pueden 
encontrar papilas microscopicas. Los tumores intermedios 
serosos exhiben una mayor complejidad de las papilas es- 
tromales, estratificacion del epitelio y atipia nuclear leve, 
pero no se observa crecimiento infiltrante destructor en el 



FIGURA 22-38 Cistoadenomas serosos. A. Cistoadenoma seroso papilar que revela papilas estromaticas con un epitelio cilindrico. B. Tumor seroso 
intermedio que muestra complejidad arquitectural aumentada y estratificacion de las celulas epiteliales. C. El crecimiento micropapilar complejo define 
© un carcinoma seroso «micropapilar» de grado bajo. D. Cistoadenocarcinoma seroso papilar del ovario con invasion del estroma subyacente. 
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estroma (fig. 22-38B). 75 Esta proliferation epitelial crece con 
frecuencia adoptando un patron papilar delicado, conocido 
como «carcinoma micropapilar», y es considerado precursor 
del carcinoma seroso de grado bajo (fig. 22-38C). Un incre- 
mento de la masa tumoral maciza o papilar, la irregularidad 
de la masa tumoral y la fijacion o la nodularidad de la cap- 
sula son indicadores importantes de probable malignidad 
(fig. 22-37B). Esos datos resultan caracterlsticos del carcino- 
ma seroso de grado alto, que desde el punto de vista mi- 
croscopico exhibe patrones de crecimiento aun mas 
complejos e infiltration o borramiento franco del estroma 
subyacente (fig. 22-38D). Las celulas tumorales individuales 
en los carcinomas de grado alto exhiben atipia nuclear mar- 
cada, lo que incluye pleomorfismo, figuras mitoticas atlpicas 
y multinucleacion. Las celulas se pueden hacer tan indife- 
renciadas que dejan de ser reconocibles las caracteristicas 
serosas. Las calcificaciones concentricas (cuerpos de psamo- 
ma) caracterizan a los tumores serosos, pero no son espeti- 
ficas de esas neoplasias. Los tumores serosos ovaricos de 
grado bajo y alto tienen tendencia a la extension hasta las 
superficies peritoneales y el epiplon y se asocian con fre- 
cuencia a la presencia de ascitis. Como en el caso de otros 
tumores, la extension de la diseminacion extraovarica deter- 
mina el estadio de la enfermedad. 


El comportamiento biologico de los tumores serosos depende 
del grado de diferenciacion, la distribution y las caracteristicas de 
la enfermedad en el peritoneo, si existe. Y lo que es importante, los 
tumores serosos pueden ocurrir en la superficie de los ovarios y 
rara vez aparecen como tumores primarios de la superficie perito- 
neal, que son conocidos como carcinomas serosos peritoneales 
primarios. De forma predecible, los tumores serosos no encapsu- 
lados de la superficie ovarica tienen mas probabilidad de extension 
a las superficies peritoneales y el pronostico esta intimamente re- 
lacionado con el aspecto histologico del tumor, y su patron de 
crecimiento sobre el peritoneo. Los tumores serosos intermedios 
se pueden originar desde (o extenderse a) la superficie peritoneal 
como implantes no invasivos, que permanecen localizados y no 
causan sintomas, o se extienden lentamente para producir obstruc- 
tion intestinal u otras complicaciones al cabo de muchos anos. 
Como se ha dicho antes, los carcinomas serosos de grado bajo se 
pueden originar en tumores serosos intermedios y se pueden aso- 
ciar a lo que muchas veces se conoce como «implantes invasivos» 
debido a que muestran crecimiento infiltrante destructor similar 
al carcinoma metastasico. Sin embargo, los carcinomas de grado 
bajo, incluso cuando se extienden fuera del ovario, suelen progresar 
lentamente y las pacientes pueden sobrevivir durante periodos 
relativamente largos antes de sucumbir a la enfermedad. En 
contraste, los tumores de grado alto suelen causar metastasis 
abdominales extensas en el momento de la presentation. Esas 
complicaciones se asocian a un deterioro clinico rapido. 75 En con- 
secuencia, la clasificacion anatomopatologica cuidadosa del tumor, 
aunque se haya extendido hasta el peritoneo, es relevante tanto para 
el pronostico como para seleccionar el tratamiento. 75 ' 83 La supervi- 
vencia a los 5 anos para los tumores intermedios y malignos con- 
finados dentro de la masa ovarica es, respectivamente, del 100 y el 
70%, mientras que la supervivencia a los 5 anos para los mismos 
tumores cuando afectan al peritoneo es de alrededor del 90 y el 
25%, respectivamente. Dada su larga evolution, los tumores 


intermedios pueden recidivar despues de muchos anos y la super- 
vivencia a los 5 anos no es sinonimo de curacion. 

Tumores mucinosos 

Los tumores mucinosos son menos frecuentes que los serosos y 
representan alrededor del 30% de todas las neoplasias ovaricas. Ocu- 
rren principalmente en las edades medias de la vida adulta y son 
raros antes de la pubertad y despues de la menopausia. El 80% son 
benignos o intermedios, y alrededor del 15% son malignos. Los carci- 
nomas mucinosos ovaricos primarios son relativamente raros y 
representan menos del 5% de todos los canceres de ovario. 

Patogenia molecular. Como en el caso de los tumores serosos, se 
sabe poco sobre la patogenia de los tumores ovaricos mucinosos. La 
mayoria de los estudios que analizaron los factores de riesgo no 
segregaron los diferentes tipos histologicos del cancer ovarico, por 
lo que no esta tiara la relation entre los tipos individuales. Sin em- 
bargo, estudios recientes han sugerido que los tumores mucinosos 
pueden tener factores de riesgo diferentes, entre ellos el tabaquismo, 
que no es un factor de riesgo para los tumores ovaricos serosos. 
Aunque se han hecho varios estudios moleculares a lo largo de los 
anos, se han identificado muy pocas alteraciones geneticas molecu- 
lares en los tumores mucinosos. La unica alteration consistente 
identificada es una mutation del protooncogen KRAS. La mutacio- 
nes del KRAS son comunes en los cistoadenomas mucinosos benig- 
nos (58%), los tumores intermedios mucinosos (75 a 86%) y los 
carcinomas mucinosos ovaricos primarios (85%). 84,85 De forma in- 
teresante, un estudio demostro que varios tumores con distintas 
areas de epitelio benigno, intermedio y carcinomatoso tenian mu- 
taciones KRAS identicas en cada zona. 85 Asi pues, las mutaciones 
del protooncogen KRAS pueden ocurrir pronto en el desarrollo de 
esas neoplasias. 


Morfologia. En el aspecto macroscopico, los tumores muci- 
nosos difieren de la variedad serosa por diversas razones. Se 
caracterizan por la rareza de la afectacion superficial y son, 
con menos frecuencia, bilaterales. Los tumores mucinosos 
tienden a producir masas quisticas mayores; se han descrito 
algunos con pesos superiores a 25 kg. Aparecen macrosco- 
picamente como tumores multiloculados llenos de liquido 
gelatinoso pegajoso rico en glucoprotelnas (fig. 22-39A). En 
el examen histologico, los tumores mucinosos benignos 
estan caracterizados por un revestimiento de celulas epite- 
liales altas cilindricas con mucina apical y ausencia de cilios, 
similar al epitelio benigno cervical o intestinal (fig. 22-39B). 
Un grupo de tumores mucinosos tlpicamente benignos o 
intermedios se originan sobre una endometriosis, se conocen 
como cistoadenomas mucinosos mullerianosy recuerdan al 
epitelio endometrial o cervical. 75 El segundo grupo mas co- 
mun incluye tumores que muestran crecimiento abundante 
glanduliforme o papilar con atipia nuclear y estratificaciones, 
un aspecto notablemente similar al de los adenomas tubula- 
res o los adenomas vellosos del intestino. Se presume que 
esos tumores son precursores de la mayoria de los cistoade- 
nocarcinomas. Los cistoadenocarcinomas contienen areas 
de crecimiento solido, atipia celular epitelial conspicua y 
estratificacion, perdida de arquitectura glandular y necrosis; 
esos tumores son similares al cancer de colon en cuanto a 
su aspecto. Puesto que solo los cistoadenomas mucinosos 
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FIGURA 22-39 A. Cistoadenoma mucinoso 
con aspecto multiqulstico y tabiques delica- 
dos. Observese la presencia de mucina relu- 
ciente dentro de los quistes. B.Tapizado de 
celulas cilfndricas de cistoadenoma mucoso. 



intermedios y malignos forman glandulas complejas en el 
estroma, resulta mas dificil demostrar una invasion estromal 
clara, que se establece con facilidad en los tumores serosos. 
Algunos autores describen una categoria de carcinomas 
mucinosos «no invasivos» (carcinomas intraepiteliales) para 
unos tumores con atipia epitelial marcada sin alteraciones 
estromales obvias. 86 Las tasas aproximadas de supervivencia 
a los 10 anos para los «carcinomas intraepiteliales# no in- 
vasivos fase I y para los tumores malignos francamente 
invasivos superan el 95 y el 90%, respectivamente. 87 Los 
carcinomas mucinosos que tienen extension extraovarica 
suelen causar la muerte, pero como se ha dicho previamente, 
esos tumores son infrecuentes. 

Una entidad clinica conocida como seudomixoma peritoneal se 
define por una ascitis mucinosa extensa, implantes epiteliales quis- 
ticos en las superficies peritoneales, adherencias y con frecuencia 
tumor mucinoso que afecta a los ovarios (fig. 22-40). El seudomixo- 
ma peritoneal, si es extenso, puede causar una obstruction intestinal 


FIGURA 22-40 A. Seudomixoma peritoneal visto en la laparotomla que 
revela sobrecrecimiento masivo de un tumor metastasico gelatinoso 
procedente del apendice. B. Histologia de implantes peritoneales de un 
tumor apendicular que muestra epitelio productor de mucina y mucina 
libre (flecha). (A, por cortesla del Dr. Paul H. Sugarbaker, Washington 
© Hospital Cancer Center, Washington, DC.) 


y la muerte. Desde el punto de vista historico se penso que muchos 
casos de seudomixoma peritoneal en mujeres se debian a neoplasias 
mucinosas ovaricas primarias. Sin embargo, datos recientes sugieren 
la presencia en la mayoria de los casos de un tumor mucinoso pri- 
mario extraovarico (usualmente apendicular) con extension secun- 
daria ovarica y peritoneal (v. capitulo 17). ss Como la mayoria de los 
tumores ovaricos mucinosos primarios son unilaterales, la presen- 
tation bilateral de los tumores mucinosos requiere siempre exclusion 
de un origen no ovarico. 

Tumores endometrioides 

Los tumores endometrioides benignos, llamados adenofibromas 
endometrioides, y los tumores endometrioides intermedios son 
inusuales. Sin embargo, los carcinomas endometrioides representan 
aproximadamente el 20% de todos los canceres ovaricos. Los tumores 
endometrioides se distinguen de los tumores serosos y mucinosos 
por la presencia de glandulas tubulares que muestran semejanza 
estrecha con el endometrio benigno o maligno. Los carcinomas 
endometrioides pueden aparecer en el contexto de la endometriosis 
y se asocian en ocasiones areas de tumor intermedio. Aunque esos 
tumores son menos frecuentes que los serosos y los mucinosos, se 
sabe mas sobre las alteraciones geneticas moleculares relacionadas 
con su desarrollo. Eso se debe al diseno reciente de modelos murinos 
que imitan intimamente a la enfermedad humana, y a la superpo- 
sition de la genetica molecular con la de los carcinomas endome- 
trioides del endometrio. De hecho, un 15-30% de los carcinomas 
endometrioides ovaricos se acompanan de carcinoma del endome- 
trio, y el pronostico relativamente bueno de tales casos sugiere que 
los dos tumores se pueden originar de forma independiente en vez 
de por extension metastasica de uno en el otro. 89 

Patogenia. Alrededor del 15 al 20% de los casos de carcinoma endo- 
metrioide coexisten con endometriosis, aunque tambien es posible el 
origen directamente desde el epitelio superficial ovarico. Las mujeres 
con endometriosis asociada suelen ser alrededor de una decada mas 
jovenes que aquellas con carcinoma endometrioide no asociado a 
endometriosis. Los estudios moleculares han encontrado mutaciones 
relativamente frecuentes en el gen supresor tumoral PTEN y los onco- 
genes KRAS y b-catenina, asi como inestabilidad de microsatelites. 90 De 
forma similar a los carcinomas endometrioides del endometrio, las 
mutaciones de p53 son comunes en los tumores poco diferenciados. 
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De forma interesante, en los carcinomas endometrioides asociados a 
endometriosis se han detectado mutaciones del gen PTEN identicas 
tanto en el carcinoma como en la endometriosis, lo que sugiere que las 
mutaciones de PTEN pueden preceder al desarrollo de malignidad. 91 

Morfologia. En el aspecto macroscopico, los carcinomas 
endometrioides se presentan como una combination de 
areas solidas y quisticas, similar a la de otros cistoadenocar- 
cinomas. El 40% afecta a ambos ovarios y tal bilateralidad 
implica usualmente, aunque no siempre, extension extrage- 
nital de la neoplasia. Existen tumores de grado bajo que 
revelan patrones glandulares muy similares a los de origen 
endometrial. La tasa de supervivencia a los 5 anos para las 
pacientes con tumores en estadio I es de aproximadamente 
el 75%. 


revestimiento cilindrico. Esos tumores benignos suelen ser pequenos 
y multiloculares, y tienen prolongaciones papilares simples que no 
llegan a ser tan extensas y ramificadas como las del cistoadenoma 
ordinario. Pueden estar compuestos de epitelio mucinoso, seroso, 
endometrioide y transicional (tumor de Brenner). Existen lesiones 
intermedias con atipia celular y en raras ocasiones se encuentran 
tumores con carcinoma focal, pero la diseminacion metastasica de 
cualquiera de ellos es extremadamente infrecuente. 

Tumor de Brenner 

Los tumores de Brenner se clasifican como adenofibromas cuyo 
componente epitelial corresponde a nidos de celulas epiteliales de 
tipo transicional, que recuerdan al revestimiento de la vejiga urina- 
ria. Con menos frecuencia, los nidos contienen microquistes o 
espacios glandulares tapizados por celulas cilindricas secretoras 
de mucina. 


Adenocarcinoma de celulas claras 

Los tumores de celulas claras benignos e intermedios son muy raros 
y los carcinomas de celulas claras son poco frecuentes. Se caracte- 
rizan por celulas epiteliales grandes con citoplasma claro abundante, 
similar al endometrio gestacional hipersecretor. Debido a que esos 
tumores ocurren a veces en asociacion con endometriosis o carci- 
noma endometrioide del ovario y recuerdan al carcinoma de celulas 
claras del endometrio, ahora se considera que tienen un origen 
mulleriano y son variantes del adenocarcinoma endometrioide. 75 
En la actualidad se conoce poco sobre las alteraciones moleculares 
que subyacen a la patogenia de esos tumores. Los tumores de celulas 
claras del ovario pueden ser predominantemente solidos o quisticos. 
En la neoplasia solida, las celulas claras se disponen en laminas o 
tubulos. En la variedad quistica, las celulas neoplasicas tapizan los 
espacios. La tasa de supervivencia a los 5 anos es de aproximada- 
mente el 65% cuando los tumores se limitan a los ovarios; sin em- 
bargo, esos tumores tienden a ser agresivos y cuando se diseminan 
a zonas extraovaricas es excepcional la supervivencia a los 5 anos. 

Cistoadenofibroma 

Los cistoadenofibromas son variantes en las que existe proliferation 
mas pronunciada del estroma fibroso que subyace al epitelio de 


Morfologia. Esas neoplasias pueden ser solidas o quisticas, 
suelen ser unilaterales (aproximadamente el 90%), y varian 
de tarnano desde lesiones menores de 1 cm de diametro 
hasta tumores masivos que alcanzan los 20 o 30 cm 
(fig. 22-41A). El estroma fibroso, que recuerda al del ovario 
normal, presenta nidos bien delimitados de celulas epite- 
liales que recuerdan al epitelio del tracto urinario, muchas 
veces con glandulas mucinosas en su centro (fig. 22-41 B). 
Con poca frecuencia, el estroma se compone de fibroblas- 
tos algo rechonchos que recuerdan a las celulas de la teca; 
tales neoplasias pueden tener actividad hormonal. La ma- 
yoria de los tumores de Brenner son benignos, pero se han 
descrito equivalentes intermedios (tumor de Brenner pro- 
liferativo) y malignos. 

Varios informes han resaltado la ocurrencia de tumores ovaricos 
compuestos en parte o totalmente de epitelio neoplasico similar al 
carcinoma transicional de la vejiga, pero sin un componente de 
Brenner coexistente. Aunque muchas veces se han llamado carcino- 
mas de celulas transicionales, esos tumores se ven con frecuencia 
asociados a carcinomas convencionales serosos o endometrioides, 
y probablemente representan patrones de diferenciacion alterada de 
las celulas tumorales. 



FIGURA 22-41 A. Tumor de Brenner (derecha) asociado a un teratoma quistico benigno (izquierda). B. Detalle histologico de nidos epiteliales caracteris- 
ticos dentro del estroma ovarico. (Por cortesia del Dr. M. Nucci, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Comportamiento cli'nico, deteccion y prevencion celula germinal 

de los tumores epiteliales superficiales 

Transformacion neoplasica 


© 


Todos los carcinomas epiteliales ovaricos producen manifestaciones 
clinicas similares, con mas frecuencia dolor abdominal bajo y abom- 
bamiento abdominal. Pueden aparecer molestias digestivas, frecuencia 
urinaria, disuria, presion pelvica y otros muchos sintomas. Las lesiones 
benignas se resecan y curan con facilidad. Las formas malignas tienden 
a causar debilidad progresiva, perdida de peso y caquexia caracteristica 
de todas las neoplasias malignas. Si los carcinomas se extienden a 
traves de la capsula del tumor para sembrar la cavidad peritoneal, la 
ascitis masiva es comun. De forma caracteristica, el liquido ascitico 
esta lleno de celulas tumorales exfoliadas diagnosticas. El patron de 
extension peritoneal es distintivo: todas las superficies serosas expe- 
rimentan una siembra difusa con nodulos tumorales de 0,1 a 0,5cm. 
Esos implantes superficiales invaden rara vez la profundidad del pa- 
renquima subyacente. Los ganglios regionales se afectan con frecuen- 
cia y se pueden encontrar metastasis en el higado, los pulmones, el 
tubo digestivo y otros lugares. Las metastasis a traves de la linea media 
hasta el ovario opuesto se descubren en alrededor de la mitad de los 
casos al hacer la laparotomia, y anuncia un curso con deterioro pro- 
gresivo hasta la muerte en cuestion de pocos meses o anos. 

Como los carcinomas ovaricos no se diagnostican con frecuencia 
hasta que son grandes o se originan en la superficie ovarica desde donde 
se extienden con facilidad a la pelvis, muchas pacientes presentan le- 
siones no limitadas al ovario cuando son vistas por primera vez. Esta 
quizas sea la principal razon que explica las malas tasas de supervivencia 
a los 5 anos y los 10 anos relativamente de esas pacientes, comparadas 
con las tasas halladas en el carcinoma cervical y endometrial. Por esas 
razones, tanto el diagnostico precoz como la prevencion adquieren 
prioridad maxima. Se estan buscando con interns marcadores bioqui- 
micos especificos para antigenos tumorales o productos tumorales en 
el plasma de esas pacientes. Uno de esos marcadores, conocido como 
CA-125, es una glucoproteina de peso molecular alto presente en el 
suero de mas del 80% de las pacientes con carcinomas serosos y endo- 
metrioides. Aunque ese marcador se usa con frecuencia para vigilar la 
progresion de la enfermedad despues del diagnostico, no se ha demos- 
trado que sea un marcador fiable debido a que la elevation del CA-125 
puede ocurrir en casos de irritation inespecifica del peritoneo (p. ej., 
endometriosis, inflamacion). 92 Los biomarcadores identificados recien- 
temente como la osteopontina, que se expresa en una concentration 
significativamente mas alta en las pacientes con cancer ovarico, pueden 
mejorar la deteccion precoz. 93 Otros intentos para diferenciar entre 
pacientes con cancer e individuos no afectados se basan en patrones 
de proteinas circulantes generados por analisis de espectrometria de 
masa de los sueros de las pacientes. 94 Esas y otras estrategias pueden 
crear en el futuro un metodo no invasivo mas rentable para la deteccion 
selectiva del cancer de ovario. 

La prevencion del cancer de ovario sigue siendo un objetivo es- 
quivo, pero tanto la ligadura de las trompas de Falopio como los 
anticonceptivos orales se asocian a reducciones significativas del 
riesgo relativo. El uso de anticonceptivos a largo plazo ha reducido 
el riesgo a la mitad en las mujeres con antecedentes familiares de 
cancer de ovario. 78 La ligadura tubarica reduce el riesgo en mas de 
la mitad y puede ser eficaz en subgrupos de mujeres con mutaciones 
del gen BRCA y antecedentes familiares de cancer de ovario. 77 ’ 79 ’ 95 
Los programas de deteccion selectiva basados en la identification 
de mujeres en riesgo (positivas para mutaciones del BRCA) y uso de 
la ovariosalpingectomia profilactica son actualmente estandar, pero 
todavia se desconoce el impacto a largo plazo de esas estrategias 
sobre las tasas de mortalidad por cancer de ovario. 
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FIGURA 22-42 Histogenia e interrelaciones de los tumores procedentes 
de las celulas germinales. 


TUMORES DE CELULAS GERMINALES 

Los tumores de celulas germinales constituyen del 15 al 20% de todos 
los tumores ovaricos. 75 La mayoria son teratomas quisticos benignos, 
pero el resto, que se encuentran principalmente en ninas y mujeres 
jovenes, tienen una incidencia mas alta de comportamiento maligno 
y plantean problemas respecto al diagnostico histologico y el trata- 
miento. Muestran una semejanza notable con los tumores de celulas 
germinales en el testiculo masculino (v. capitulo 21) y aparecen de 
una manera similar (fig. 22-42). 

Teratomas 

Los teratomas se dividen en tres categorias: 1) maduros (benignos); 
2) inmaduros (malignos), y 3) monodermicos o altamente 
especializados. 

Teratomas maduros (benignos). La mayoria de los teratomas 
benignos son quisticos y en el lenguaje clinico se suelen llamar 
quistes dermoides. Los teratomas quisticos afectan principalmente a 
mujeres jovenes durante los anos fertiles activos. 75 Se pueden des- 
cubrir de forma incidental, pero en ocasiones se asocian a sindromes 
paraneoplasicos clinicamente importantes, como la encefalitis lim- 
bica inflamatoria que puede remitir al extirpar el tumor. 


Morfologia. Los teratomas benignos son bilaterales en el 
10-15% de los casos. De forma caracteristica aparecen como 
quistes uniloculares que contienen pelos y material sebaceo 
caseoso (fig. 22-43). Al corte se reconoce una pared fina ta- 
pizada por una epidermis arrugada, blanco-grisacea, opaca. 
Desde esa epidermis sobresalen con frecuencia tallos pilo- 
sos. Dentro de la pared es frecuente encontrar estructuras 
dentales y areas de calcification. 

En el examen histologico la pared quistica esta compuesta 
de epitelio escamoso estratificado con glandulas sebaceas 
subyacentes, tallos capilares y otras estructuras anexiales cu- 
taneas (fig. 22-44). En la mayoria de los casos se pueden iden- 
tificar estructuras de otras capas germinales, como cartilago, 
hueso, tejido tiroideo y tejidos neu rales. Los quistes dermoides 
estan incorporados a veces dentro de la pared de un cistoade- 
noma mucinoso. Alrededor del 1% de los dermoides experi- 
mentan transformacion maligna (p. ej., carcinoma tiroideo, 
melanoma y mas frecuentemente carcinoma epidermoide). 

En casos raros un teratoma benigno es macizo y esta 
compuesto por completo de colecciones heterogeneas con 
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FIGURA 22-43 Teratoma quistico maduro abierto (quiste dermoide) del 
ovario. Se aprecian pelo (abajo) y una mezcla de tejidos. 


aspecto benigno de tejidos y estructuras organizadas, pro- 
cedentes de las tres capas germinales. Esos tumores tienen 
presumiblemente el mismo origen histogenico que los quis- 
tes dermoides, pero carecen de diferenciacion preponderante 
en derivados ectodermicos. Esas neoplasias pueden ser di- 
ficiles de diferenciar en la inspection macroscopica, de los 
teratomas inmaduros malignos. 


pueden ser hiperfuncionantes y causar hipertiroidismo. El carcinoi- 
de ovarico, que probablemente procede del epitelio intestinal en un 
teratoma, tambien puede ser funcionante y particularmente grande 
(>7cm), y producir 5-hidroxitriptamina y sindrome carcinoide. El 
carcinoide ovarico primario se puede diferenciar del carcinoide 
intestinal metastasico, que es practicamente siempre bilateral. To- 
davia mas raro es el estroma carcinoide, una combination de estro- 
ma ovarico y carcinoide en el mismo ovario. Solo alrededor del 2% 
de los carcinoides producen metastasis. 

Teratomas malignos inmaduros. Son tumores raros que se 
diferencian de los teratomas benignos porque los tejidos compo- 
nentes recuerdan al tejido embrionario y fetal inmaduro. El tumor 
se encuentra sobre todo en adolescentes prepuberales y mujeres 
jovenes, con una edad media de 18 anos. 98 


Morfologia. Los tumores son voluminosos y tienen una 
superficie externa lisa. Al corte presentan una estructura 
maciza (o predominantemente maciza). Existen areas de 
necrosis y hemorragia. Pueden existir pelos, material seba- 
ceo, cartilago, hueso y calcification. El examen microscopico 
revela cantidades variables de neuroepitelio inmaduro, car- 
tllago, hueso, musculo y otros. Un riesgo importante para 
extension extraovarica subsiguiente es el grado histologico 
del tumor (I a III), que se basa en la proportion de tejido con 
neuroepitelio inmaduro (fig. 22-45). 


El origen de los teratomas ha sido un tema fascinante durante 
siglos. Algunas creencias comunes los atribuian a brujas, pesadi- 
llas o adulterio con el demonio. El cariotipo de casi todos los 
teratomas ovaricos benignos es 46, XX. De acuerdo con los resul- 
tados de las tecnicas de bandeo cromosomico y la distribution 
de las variantes electroforeticas de las enzimas en celulas normales 
y de teratomas, se ha sugerido que los tumores se originan en el 
ovulo despues de la primera division meiotica. 96 Tambien se han 
propuesto otros origenes. 97 

Teratomas monodermicos o especializados. Los teratomas 
especializados forman un grupo notable de tumores raros, los mas 
comunes de los cuales son el estroma ovarico y el carcinoide. Son 
siempre unilaterales, aunque es posible la presencia de un teratoma 
contralateral. El estroma ovarico se compone por completo de tejido 
tiroideo maduro. De forma interesante, esas neoplasias tiroideas 



FIGURA 22-44 Teratoma quistico benigno. Vista a bajo aumento de la piel 
(borde derecho), debajo de la que se aprecia tejido encefalico (borde izquierdo). 


Los teratomas inmaduros crecen con rapidez, penetran con 
frecuencia la capsula y experimentan extension local o a distancia. 
Los tumores en estadio I, sin embargo, en particular aquellos con 
histologia de grado bajo (grado 1), tienen un pronostico excelente. 
Los tumores de grado alto confinados al ovario son tratados en 
general con quimioterapia profilactica. La mayoria de las recidivas 
ocurren durante los dos primeros anos y la ausencia de enfermedad 
despues de ese periodo conlleva una probabilidad excelente de 
curacion. 

Disgerminoma 

El disgerminoma se debe considerar un equivalente ovarico del se- 
minoma de testiculo. De modo similar al seminoma, se compone de 
celulas vesiculosas grandes con citoplasma claro, limites celulares 



FIGURA 22-45 Teratoma inmaduro del ovario que contiene neuroepitelio 
primitivo. 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITUL0 22 Aparato genital femenino 1049 


bien definidos y nucleos regulares de position central. Los disger- 
minomas representan alrededor del 2% de todos los canceres ovari- 
cos y aproximadamente la mitad de los tumores de celulas germinales 
malignos. Pueden ocurrir durante la ninez, pero el 75% se encuen- 
tran en las decadas segunda y tercera. Algunos se detectan en pa- 
cientes con disgenesia gonadal, incluyendo seudohermafroditismo. 
La mayoria de esos tumores no tienen funcion endocrina. Unos 
pocos producen concentraciones elevadas de gonadotropina corio- 
nica y pueden mostrar celulas gigantes sincitiotrofoblasticas en el 
examen histologico. Como los seminomas, los disgerminomas ex- 
presan Oct3, Oct4 y Nanog." Esos factores de transcription se im- 
plican en el mantenimiento de la capacidad pluripotencial. Tambien 
expresan el receptor de tirosina-cinasa c-KIT. Esas proteinas son 
marcadores diagnostics utiles, y en el caso del c-KIT pueden actuar 
tambien como diana terapeutica. 100 

Morfologia. Por lo general unilaterales (80 a 90%), la mayoria 
son tumores solidos con tamano variable desde nodulos 
apenas visibles hasta masas que llenan virtualmente todo 
el abdomen. En la superficie de corte tienen un aspecto entre 
amarillo-blanco y gris-rosado, y son con frecuencia blandos 
y carnosos. En el examen histologico, las celulas del disger- 
minoma se disponen en laminas o cordones separados por 
estroma fibroso escaso (fig. 22-46). Como en el seminoma, 
el estroma fibroso esta infiltrado por linfocitos maduros y 
granulomas ocasionales. A veces se encuentran nodulos 
pequenos de disgerminoma en la pared de un teratoma 
quistico por lo demas benigno; a la inversa, un tumor pre- 
dominantemente disgerminomatoso puede contener un 
teratoma quistico pequeno. 

Todos los disgerminomas son malignos, pero el grado de atipia 
histologica es variable y solo alrededor de la tercera parte son agre- 
sivos. Asi pues, un tumor unilateral que no ha roto la capsula y no 
se ha extendido tiene un pronostico excelente (tasa de curacion de 
hasta el 96%) despues de la ovariosalpingectomia simple. Esas neo- 
plasias responden a la quimioterapia, e incluso aquellas que se han 
extendido de forma extraovarica se pueden curar con frecuencia. 101 
En conjunto, la supervivencia supera el 80%. 



FIGURA 22-46 Disgerminoma que muestra celulas tumorales poliedri- 
© cas con nucleos redondos e inflamacion adyacente. 



FIGURA 22-47 Cuerpo de Schiller-Duval en carcinoma del saco vi- 
telino. 


Tumor del seno endodermico (saco vitelino) 

Este tumor es raro, pero constituye el segundo tumor maligno mas 
comun originado en las celulas germinales. Se cree que deriva de la 
diferenciacion de celulas germinales malignas a lo largo del linaje 
del saco vitelino extraembrionario (v. fig. 22-42). De modo similar 
al saco vitelino normal, el tumor es rico en a-fetoproteina y a r an- 
titripsina. El dato histologico caracteristico es una estructura similar 
al glomerulo, con un vaso sanguineo central rodeado de celulas 
germinales dentro de un espacio tapizado por celulas germinales 
(cuerpo de Schiller-Duval) (fig. 22-47). Todos estos tumores pre- 
sentan gotitas hialinas llamativas, intracelulares y extracelulares, y 
algunos de ellos se tinen para a-fetoproteina mediante tecnicas de 
inmunoperoxidasa. 

La mayoria de las pacientes son ninas o mujeres jovenes que se 
presentan con dolor abdominal y desarrollo rapido de una masa 
pelvica. Los tumores suelen afectar a un solo ovario, pero crecen con 
rapidez y de forma agresiva. En tiempos eran casi uniformemente 
fatales durante los 2 anos siguientes al diagnostico, pero la quimio- 
terapia combinada ha mejorado la evolution de forma notable. 

Coriocarcinoma 

Mas comunmente de origen placentario, el coriocarcinoma, como 
el tumor del seno endodermico, es un ejemplo de diferenciacion 
extraembrionaria de las celulas germinales malignas. En general se 
mantiene que el origen desde las celulas germinales solo se puede 
confirmar en la nina prepuberal, debido a que despues de esa edad 
no es posible excluir el origen desde un embarazo ectopico 
ovarico. 

La mayoria de los coriocarcinomas ovaricos existen en combinacion 
con otros tumores de celulas germinales, y los coriocarcinomas puros 
resultan extremadamente raros. Son histologicamente identicos a 
las lesiones placentarias mas comunes, descritas mas adelante. Los 
tumores ovaricos primarios son neoplasias agresivas que general- 
mente han producido metastasis amplias a traves del torrente san- 
guineo en los pulmones, el higado, el hueso y otras visceras en el 
momento del diagnostico. Como todos los coriocarcinomas, elabo- 
ran concentraciones altas de gonadotropinas corionicas, lo que a veces 
es util para establecer el diagnostico o detectar las recidivas. En 
contraste con los coriocarcinomas originados en el tejido placenta- 
rio, los ovaricos no responden en general a la quimioterapia y resul- 
tan con frecuencia mortales. 
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FIGURA 22-48 Tumor de celulas granulosas. A. Las celulas tumorales estan dispuestas en laminas puntuadas por estructuras pequenas similares a 
foliculos (cuerpos de Call-Exner). B. Estos tumores se caracterizan por la intensa positividad inmunohistoquimica con un anticuerpo contra la inhibina. 


Otros tumores de celulas germinales 

Este grupo incluye: 1) carcinoma embrionario, otro tumor altamente 
maligno de elementos embrionarios primitivos, similar desde el 
punto de vista histologico a los tumores originados en los testiculos 
(v. capitulo 21); 75 2) poliembrioma, un tumor maligno que contiene 
los llamados cuerpos embrioides, y 3) tumores de celulas germinales 
mixtos que contienen diversas combinaciones de disgerminoma, 
teratoma, tumor del seno endodermico y coriocarcinoma. 

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES 
Y EL ESTROMA 

Estas neoplasias ovaricas derivan del estroma ovarico, que a su vez 
procede de los cordones sexuales de la gonada embrionaria. Como 
el mesenquima gonadal indiferenciado produce eventualmente es- 
tructuras de tipo celular especifico en las gonadas tanto masculinas 
(Sertoli y Leydig) como femeninas (granulosa y teca), en el ovario 
se pueden identificar tumores que recuerdan a todos esos tipos de 
celulas. 102 Ademas, puesto que algunas de esas celulas segregan 
normalmente estrogenos (celulas granulosas y tecales) o androgenos 
(celulas de Leydig), los tumores correspondientes pueden ser femi- 
neizantes (tumores de celulas de la granulosa-teca) o masculinizan- 
tes (tumores de celulas de Leydig). 

Tumores de celulas de la granulosa-tecal 

Esta designation abarca neoplasias ovaricas compuestas por pro- 
porciones variables de celulas con diferenciacion a celulas granulosas 
o de la teca. Se pueden componer casi por completo de celulas granu- 
losas o de una mezcla de celulas granulosas y de la tecal. En conjunto, 
esas neoplasias representan alrededor del 5% de todos los tumores 
ovaricos. Aunque se pueden descubrir a cualquier edad, alrededor 
de las dos terceras partes ocurren en mujeres posmenopausicas. 


Morfologia. Los tumores de celulas de la granulosa son 
usualmente unilaterales y varian desde focos microscopicos 
hasta grandes masas macizas o qulsticas encapsuladas. Los 
tumores con actividad hormonal presentan color amarillo de 
las superficies de corte, debido a los lipidos intracelulares. 
Los tecomas puros son tumores macizos firmes. 


El componente de celulas granulosas de esos tumores adop- 
ta uno de varios patrones histologicos. Las celulas pequenas, 
entre cubicas y poligonales, pueden crecer en cordones 
anastomosados, laminas o hileras (fig. 22-48A). En algunos 
casos las estructuras pequenas, distintivas, similares a glan- 
dulas y llenas de material acidofilo, recuerdan a foliculos 
inmaduros (cuerpos de Call-Exner). El diagnostico es claro 
cuando existen esas estructuras. El componente de tecoma 
consiste en grupos o laminas de celulas entre cubicas y 
poligonales. En algunos tumores, las celulas granulosas o 
tecales pueden aparecer mas rechonchas y tienen citoplasma 
amplio caracteristico de la luteinizacion (es decir, tumores 
de celulas de la granulosa-teca luteinizados). 

Los tumores de celulas de la granulosa tienen importancia clinica por 
dos razones: 1) capacidadpara elaborar grandes cantidades de estrogenos, 
y 2) peligro pequeno, pero definido, de malignidad en las formas de celulas 
granulosas. Desde el punto de vista funcional, los tumores activos en las 
chicas jovenes (tumores de celulas de la granulosa juveniles) pueden 
producir desarrollo sexual precoz en ninas prepuberales. En las mujeres 
adultas se pueden asociar a hiperplasia endometrial, enfermedad quis- 
tica de la mama y carcinoma endometrial. Alrededor del 10 al 15% de 
las mujeres con tumores productores de esteroides acaban por desarro- 
llar un carcinoma endometrial. En ocasiones los tumores de celulas de 
la granulosa producen androgenos y masculinizan a las pacientes. 

Todos los tumores de celulas de la granulosa son potencialmente 
malignos. Es dificil predecir su comportamiento biologico a partir 
de la histologia. 102 Las estimaciones de la malignidad (recidiva, ex- 
tension) oscilan entre el 5 y el 25%. En general, los tumores malignos 
tienen un comportamiento indolente en el que las recidivas locales 
pueden ser asequibles al tratamiento quirurgico. Las recidivas dentro 
de la pelvis y el abdomen pueden aparecer 10 a 20 anos despues de 
la resection del tumor original. La tasa de supervivencia a los 10 anos 
es de aproximadamente el 85%. Los tumores compuestos predomi- 
nantemente por celulas de la teca no son casi nunca malignos. 

Las concentraciones elevadas en tejidos y suero de inhibinas, un 
producto de las celulas granulosas, se asocian a tumores de celulas 
de la granulosa. Ese biomarcador puede ser util para la identification 
de los tumores de celulas de la granulosa y de otros tumores de los 
cordones sexuales-estroma, y para la vigilancia de las pacientes 
tratadas por esas neoplasias (fig. 22-48B). 103 
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FIGURA 22-49 A. Tecoma-fibroma compuesto de celulas estromales 
diferenciadas rechonchas con aspecto tecai. B. Fibroma biseccionado 
grande del ovario, que aparece como una masa firme blanca (derecha). La 
trompa de Falopio esta unida. 

Fibromas, tecomas y fibrotecomas 

Los tumores originados en el estroma ovarico, compuestos de fibro- 
blastos (fibromas) o de celulas fusiformes rechonchas con gotitas de 
llpidos (tecomas), son relativamente comunesyrepresentan alrede- 
dor del 4% de todas las neoplasias ovaricas (fig. 22-49 A). Muchos 
tumores contienen una mezcla de esas celulas y son llamados fibro- 
matecomas. Los tecomas puros son raros, pero los tumores en los 
que predominan esas celulas pueden tener actividad hormonal. 

Los fibromas del ovario son unilaterales en alrededor del 90% de 
los casos, y suelen ser masas macizas, esfericas o ligeramente lobu- 


ladas, encapsuladas, duras, de color bianco grisaceo y cubiertas por 
serosa ovarica reluciente intacta (fig. 22-49B). En el examen histo- 
logico estan compuestos de fibroblastos bien diferenciados y escaso 
tejido conjuntivo colageno entremezclado. Se pueden identificar 
areas focales de diferenciacion tecai. 

La mayorla de esos tumores son fibromas puros carentes de acti- 
vidad hormonal. Esas neoplasias suelen debutar como una masa 
pelvica, acompanada a veces por dolor y por otras dos asociaciones 
curiosas. La primera es la ascitis, que se encuentra en alrededor del 
40% de los casos cuando los tumores miden mas de 6 cm de diame- 
tro. Con poca frecuencia existe tambien un hidrotorax, usualmente 
solo del lado derecho. Esa combination de observaciones (tumor 
ovarico, hidrotorax y ascitis) es designada sindrome de Meigs. Se 
desconoce su genesis. La segunda asociacion se establece con el 
sindrome de nevos basocelulares, descrito en el capltulo 25. La gran 
mayorla de fibromas, fibrotecomas y tecomas son benignos. Rara 
vez se identifican fibromas celulares con actividad mitotica y relation 
nucleo-citoplasma aumentada; debido a que pueden seguir un curso 
maligno, se conocen como fibrosarcomas. 10 * 

Tumores de celulas de Sertoli-Leydig 
(androblastomas) 

Esos tumores recapitulan hasta cierto punto las celulas del testlculo 
en varias fases de desarrollo. 105 Habitualmente producen masculini- 
zacion oporlo menos desfeminizacion, pero unospocos tienen efectos 
estrogenicos. Ocurren en mujeres de todas las edades, aunque la in- 
cidencia maxima corresponde a las decadas segunda y tercera de la 
vida. La embriogenia de tales celulas estromales de orientation mas- 
culina sigue siendo un rompecabezas. Los tumores son unilaterales 
y pueden recordar a neoplasias de celulas de la granulosa-teca. 


Morfologia. La superficie de corte suele ser solida y su aspec- 
to varia desde gris hasta pardo dorado (fig. 22-50A). En el 
examen histologico los tumores bien diferenciados muestran 
tubulos compuestos de celulas de Sertoli o celulas de Leydig 
interpuestas en el estroma (fig. 22-50B). Las formas interme- 
dias solo muestran contornos de tubulos inmadurosy grandes 
celulas de Leydig eosinofilas. Los tumores poco diferenciados 



FIGURA 22-50 Tumor de celulas de Sertoli. A. La fotografia macroscopica ilustra el aspecto amarillo dorado caracteristico del tumor. B. La microfotografla 
muestra tubulos de celulas de Sertoli bien diferenciadas. (Por cortesia del Dr. William Welch, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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tienen un patron sarcomatoso con disposicion desordenada 
de cordones de celulas epiteliales. Pueden faltar las celulas de 
Leydig. En algunos tumores pueden existir elementos hete- 
rologos, como glandulas mucinosas, hueso y cartllago. 

La incidencia de recidivas o metastasis es inferior al 5% en los 
tumores de celulas de Sertoli-Leydig. Esas neoplasias pueden blo- 
quear el desarrollo sexual femenino normal en las ninas y pueden 
causar desfeminizacion de las mujeres, manifestada por atrofia de 
las mamas, amenorrea, esterilidad y perdida de vello. El sindrome 
puede progresar a la virilizacion notable (hirsutismo) asociada a 
distribution masculina del pelo, hipertrofia del clitoris y cambio de 
la voz. 

Otros tumores de los cordones sexuales y el estroma 

El hilio ovarico contiene normalmente grupos de celulas poligonales 
dispuestas alrededor de los vasos (celulas hiliares). Los tumores de 
celulas del hilio (tumores de celulas de Leydig puros) derivan de esas 
celulas y son raros, unilaterales y caracterizados desde el punto de 
vista histologico por celulas grandes cargadas de lipidos con bordes 
nitidos. Suele estar presente una estructura citoplasmica tipica ca- 
racteristica de las celulas de Leydig (cristaloides de Reinke). Las 
mujeres con tumores de celulas del hilio se suelen presentar con 
signos de masculinizacion como hirsutismo, cambios de voz y 
agrandamiento del clitoris. Los tumores son unilaterales. El dato de 
laboratorio mas consistente es una excretion elevada de 17-cetoes- 
teroides que no responde a la supresion con cortisona. El tratamien- 
to se basa en la escision quirurgica. Los tumores de celulas del hilio 
verdaderas son casi siempre benignos. En ocasiones se forman tu- 
mores histologicamente identicos en el estroma cortical (tumores de 
celulas de Leydig no hiliares). 

Ademas de los tumores de las celulas de Leydig, el estroma rara 
vez puede dar lugar a tumores compuestos de celulas luteinizadas 
puras, que cursan como tumores benignos pequenos, generalmente 


menores de 3 cm de diametro. El tumor puede producir los efectos 
clinicos de la estimulacion por androgenos, estrogenos o 
progesterona. 

Como se ha mencionado antes, el ovario del embarazo puede 
mostrar una proliferation nodular microscopica de celulas de la teca 
en respuesta a las gonadotropinas. Rara vez se puede desarrollar un 
tumor franco (denominado luteoma del embarazo ) que recuerda 
mucho a un cuerpo amarillo del embarazo. Esos tumores han sido 
asociados con virilizacion de las pacientes embarazadas y de sus 
hijas recien nacidas. 

El gonadoblastoma es un tumor raro que se considera formado 
por celulas germinales y derivado de los cordones sexuales y el es- 
troma. Ocurre en individuos con desarrollo sexual anormal y en 
gonadas de naturaleza indeterminada. El 80% de los pacientes son 
hembras fenotipicas y el 20% son varones fenotipicos con testiculos 
no descendidos y organos secundarios internos femeninos. En el 
examen microscopico el tumor muestra una mezcla de celulas ger- 
minales y derivadas de los cordones sexuales que recuerdan a celulas 
de Sertoli y granulosas inmaduras dispuestas en nidos. En el 50% de 
los casos coexiste un disgerminoma. Es pronostico es excelente si el 
tumor se extirpa por completo. 106 

Tumores metastasicos 

Los tumores metastasicos mas comunes en el ovario proceden de 
neoplasias de origen miilleriano: el utero, la trompa de Falopio, el 
ovario contralateral o el peritoneo pelvico. Los tumores extramiille- 
rianos mas frecuentes que producen metastasis en el ovario son los 
carcinomas de mama y los del tubo digestivo, incluyendo el colon, 
el estomago, la via biliar y el pancreas. Tambien se incluyen en este 
grupo los casos raros de seudomixoma peritoneal, derivado de tu- 
mores apendiculares. Un ejemplo clasico de neoplasia gastrointes- 
tinal metastasica en los ovarios es el llamado tumor de Krukenberg, 
caracterizado por metastasis bilaterales compuestas de celulas can- 
cerosas en anillo de sello productoras de mucina, la mayoria de las 
veces de origen gastrico. 7 


TRASTORNOS GESTACIONALES 
Y PLACENTARIOS 

n 


Las enfermedades del embarazo y los trastornos patologicos de la 
placenta son causas importantes de muerte intrauterina o perinatal, 
malformaciones congenitas, retraso del crecimiento intrauterino, 
muerte materna y gran cantidad de morbilidad tanto materna como 
infantil. 8 Aqui nos ocuparemos solo de un numero limitado de 
trastornos en los que el conocimiento de las lesiones morfologicas 
contribuye a la comprension del problema clinico. Esta exposition 
se divide en trastornos seleccionados del embarazo precoz, embarazo 
tardio y neoplasia trofoblastica. Pero primero revisaremos la estruc- 
tura unica de la placenta para facilitar una compresion de los cam- 
bios placentarios que subyacen a varios de estos procesos. 

La placenta se compone de vellosidades corionicas (fig. 22-51) 
que brotan del corion para proporcionar un area de contacto grande 


entre las circulaciones fetal y materna. En la placenta madura la 
sangre materna entra en el espacio intervellositario a traves de las ar- 
terias endometriales (arterias espirales) y circula alrededor de las 
vellosidades para permitir el intercambio de gases y nutrientes 
(fig. 22-52). La sangre desoxigenada fluye hacia atras desde el espacio 
intervellositario hasta la decidua y entra en las venas endometriales. 
La sangre fetal desoxigenada entra en la placenta a traves de dos 
arterias umbilicales que producen ramas radiales para formar arte- 
rias corionicas. Las arterias corionicas experimentan ramification 
adicional al entrar en las vellosidades. En las vellosidades corionicas 
se forma un sistema capilar extenso, que aporta sangre fetal en 
proximidad intima a la sangre materna. La difusion de gases y nu- 
trientes ocurre a traves de las celulas endoteliales capilares vellosas, 
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FIGURA 22-51 A. Vellosidades corionicas del primer trimestre compues- 
tas de una malla delicada de estroma central rodeado por dos capas dis- 
cretas de epitelio: la capa externa consistente en sincitiotrofoblasto (dos 
flechasly la capa interna consistente en citotrofoblasto (flecha). B. Vellosi- 
dades corionicas del tercer trimestre compuestas de estroma con red 
densa de capilares dilatados rodeados de sincitiotrofoblasto muy fino y 
citotrofoblasto (la misma ampliation que en A). 


y las estructuras finas de sincitio-trofoblasto y citotrofoblasto. En 
circunstancias normales no existe mezcla entre la sangre fetal y 
materna. La sangre oxigenada en la placenta retorna al feto a traves 
de la unica vena umbilical. 


Trastornos del embarazo precoz 

ABORTO ESPONTANEO 

El aborto espontaneo se define como la perdida del embarazo antes 
de las 20 semanas de gestation. La mayoria de estos abortos ocurren 
antes de las 12 semanas. Entre el 10 y el 15% de los embarazos reco- 
nocidos clinicamente terminan en aborto espontaneo. Sin embargo, 
con el uso de analisis sensibles de gonadotropina corionica se ha 
encontrado que un 22% adicional de los embarazos precoces en 
mujeres por lo demas sanas terminan espontaneamente. 107 Las causas 
del aborto espontaneo pueden ser fetales y maternas. Las anomalias 
cromosomicas, como aneuploidia, poliploidia y translocaciones estan 
presentes en aproximadamente el 50% de los abortos precoces. Los 
defectos geneticos mas sutiles, para los que no se dispone con faci- 
lidad de pruebas geneticas, representan una fraction adicional de 


abortos. Los factores maternos comprenden defecto de la fase lutei- 
nica, diabetes mal controlada y otros trastornos endocrinos no 
corregidos. Las anomalias fisicas del utero, como leiomiomas sub- 
mucosos, polipos uterinos o malformaciones uterinas, pueden im- 
pedir una implantation adecuada para proporcionar soporte al 
desarrollo fetal. Los trastornos sistemicos que afectan a la vascula- 
rization materna, como sindrome de anticuerpos contra los fosfo- 
lipidos, coagulopatias e hipertension, pueden predisponer al aborto. 
Por ultimo, las infecciones por bacterias, como Toxoplasma, Myco- 
plasma y Listeria, asi como infecciones vincas, tambien han sido 
implicadas como causas de aborto. La infection ascendente es par- 
ticularmente frecuente en los abortos del segundo trimestre. 8 En 
muchos casos, sin embargo, todavia se desconocen los mecanismos 
que conducen a la perdida precoz del embarazo. 

EMBARAZO ECTOPICO 

El termino embarazo ectopico se aplica a la implantation del feto en 
cualquier sitio distinto de una zona intrauterina normal. El lugar 
mas comun es dentro de las trompas de Falopio (-90%). Otros sitios 
incluyen ovario, cavidad abdominal y portion intrauterina de la 
trompa de Lalopio (embarazo cornual). Los embarazos ectopicos 
ocurren en alrededor de 1 por cada 150 gestaciones. El proceso 
predisponente mas importante, existente en el 30-50% de las pacien- 
tes, es la enfermedad inflamatoria pelvica previa con cicatrization 
de la trompa de Lalopio (salpingitis folicular cronica). Otros factores 
que provocan fibrosis peritubarica y adherencias son apendicitis, 
endometriosis y cirugia previa. En algunos casos, sin embargo, las 
trompas de Lalopio son aparentemente normales. Los dispositivos 
intrauterinos anticonceptivos tambien aumentan unas 2,5 veces el 
riesgo de embarazo ectopico. 108 

Se presume que el embarazo ovarico se debe a la eventualidad 
rara de fertilization y atrapamiento del ovulo dentro del foliculo 
justo en el momento de su rotura. Los embarazos abdominales se 
pueden desarrollar cuando el ovulo fertilizado cae fuera del extremo 
fimbriado de la trompa. En todos esos lugares anormales, el ovulo 
fertilizado experimenta su desarrollo usual con formation de tejido 
placentario, saco amniotico y feto, y el lugar de implantation recep- 
tor puede desarrollar cambios deciduales. 


Morfologia. El embarazo tubarico es la causa mas frecuente 
de hematosalpinx (trompa de Falopio llena de sangre) y se 
debe sospechar siempre que exista un hematoma tubarico. 
Inicialmente el saco embrionario, rodeado por tejido placen- 
tario compuesto de vellosidades corionicas inmaduras, se 
implanta en la luz de la trompa de Falopio. Con el paso del 
tiempo, las celulas trofoblasticas y las vellosidades corioni- 
cas comienzan a invadir la pared de la trompa, de modo 
similar a como sucede en el utero durante el embarazo nor- 
mal. Sin embargo, en la trompa de Falopio falta la decidua- 
lizacion normal y el crecimiento del saco gestacional dis- 
tiende la trompa y causa su adelgazamiento y rotura. La 
rotura tubarica origina con frecuencia una hemorragia in- 
traperitoneal masiva. Con menos frecuencia el embarazo 
tubarico puede experimentar regresion espontanea y reab- 
sorcion completa del producto de la conception. Resulta 
todavia mas rara la expulsion del embarazo tubarico a traves 
de las fimbrias hacia la cavidad abdominal (aborto 
tubarico). 
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FIGURA 22-52 Esquema de la anatomia placentaria. Dentro del limite externo del miometrio existe una capa de decidua, desde la que se originan los 
vasos maternos y el suministro de sangre hacia los espacios intervellositarios y desde ellos. Los vasos umbilicales se ramifican y terminan en vellosidades 
placentarias, donde tiene lugar el intercambio de nutrientes. 


Caracteristicas dinicas. El comportamiento cllnico del emba- 
razo ectopico se caracteriza por el comienzo de dolor abdominal 
intenso, la mayoria de las veces unas 6 semanas despues de la mens- 
truation normal previa, cuando la rotura de la trompa genera una 
hemorragia pelvica. La rotura de un embarazo tubarico constituye 
una urgencia medica. En tales casos, la paciente puede desarrollar 
con rapidez shock hemorragico, con signos de abdomen agudo, y el 
diagnostico precoz es critico. Los analisis de gonadotropina corio- 
nica, los estudios ecograficos y la laparoscopia pueden resultar utiles. 
Las muestras de biopsia endometrial pueden mostrar o no cambios 
deciduales, pero salvo en el extremadamente raro embarazo doble, 
no muestran vellosidades corionicas ni indicios de un lecho de 
implantation. 

Trastornos del embarazo tardio 

La multitud de trastornos que pueden ocurrir en el tercer trimestre 
estan relacionados con la anatomia compleja de la placenta en ma- 
duracion. La interruption completa del flujo sanguineo a traves del 
cordon umbilical por cualquier causa (como nudos constrictores o 
compresion) puede ser mortal para el feto. Las infecciones ascen- 
dentes con afectacion de las membranas corioamnionicas pueden 
conducir a rotura y parto prematuro. La hemorragia retroplacentaria 
en la interfase de la placenta y el miometrio (desprendimiento pla- 
centario) amenaza tanto a la madre como al feto. La alteration de 
los vasos fetales en las vellosidades terminales puede producir una 


perdida significativa de sangre fetal con lesion o muerte consiguiente 
del feto. La mala perfusion uteroplacentaria puede ser precipitada 
por implantation o desarrollo anormal de la placenta o enfermedad 
vascular materna; los efectos pueden oscilar desde retraso leve del 
crecimiento intrauterino hasta la isquemia uteroplacentaria grave y 
la preeclampsia materna. 

PLACENTAS GEMELARES 

Los embarazos gemelares proceden de la fertilization de dos ovulos 
(dicigoticos) o de la division de un ovulo fertilizado (monocigoti- 
cos). Existen tres tipos basicos de placentas gemelares (fig. 22-53): 
dicorionica diamniotica (que puede ser fusionada), monocorionica 
diamniotca y monocorionica monoamniotica. Las placentas mono- 
corionicas implican gemelos monocigoticos (identicos) y el momen- 
to en el que ocurre la division determina la existencia de uno o dos 
amnios. La placentacion dicorionica puede ocurrir con gemelos 
monocigoticos o dicigoticos y no es especifica. 

Una complication del embarazo gemelar monocorionico es el 
sindrome de transfusion gemelo-gemelar. En todas las placentas 
gemelares monocorionicas existen anastomosis vasculares que co- 
nectan las circulaciones de los dos gemelos. En algunos casos existe 
una participation anormal de las circulaciones fetales a traves de un 
cortocircuito arteriovenoso. Si ocurre un desequilibrio en el flujo de 
sangre, la disparidad marcada en los volumenes de sangre fetales 
puede conducir al sindrome de transfusion gemelo-gemelar y a la 
muerte de uno o de ambos fetos. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITUL0 22 Aparato genital femenino 1055 



bi Corion Amnios MB Placenta 

Liquido amniotico 

FIGURA 22-53 Representacion esquematica de los distintos tipos de 
placentacion gemelary de las relaciones de las membranas. (Adaptado de 
Gersell D et al.: Diseases of the placenta. In Kurman R (ed): Blaustein's 
Pathology of the Female GenitalTract. New York, Springer-Verlag, 1994.) 


AIM 0 MALI AS DE LA IMPLANTACION 
PLACENTARIA 

Las implantaciones placentarias anormales pueden tener consecuen- 
cias significativas para la evolution del embarazo. La placenta previa 
es un cuadro en el que la placenta se implanta en el segmento uterino 
inferior o el cervix, frecuentemente con hemorragia seria del tercer 
trimestre. La placenta previa completa cubre el orificio cervical in- 
terno y, por tanto, exige parto mediante cesarea para evitar la rotura 
placentaria y la hemorragia materna fatal durante el parto vaginal. 
La placenta accreta esta causada por ausencia partial o completa de 
la decidua con adherencia del tejido de las vellosidades placentarias 
directamente al miometrio y fracaso de la separation placentaria. 
Es una causa importante de hemorragia posparto que muchas veces 


puede amenazar la vida de la madre. Los factores predisponentes 
comunes son placenta previa (en hasta el 60% de los casos) y los 
antecedentes de cesarea previa. 

INFECCIOIMES PLACENTARIAS 

Las infecciones de la placenta se desarrollan por dos vias: 1) infec- 
tion ascendente a traves del canal del parto, y 2) infection hemato- 
gena (transplacentaria). Las infecciones ascendentes son las mas 
comunes con mucho y practicamente siempre tienen un origen 
bacteriano; en muchos de tales casos, la infection localizada de las 
membranas por un microorganismo produce rotura prematura de 
las membranas y parto pretermino. El liquido amniotico puede ser 
un exudado turbio y purulento, y desde el punto de vista histologico 
el corion-amnion contiene un infiltrado leucocitico polimorfonu- 
clear acompanado de edema y congestion de los vasos (fig. 22-54A 
y B). La infection provoca muchas veces una respuesta fetal con 
«vasculitis» de los vasos umbilicales y de la placa corionica fetal. 
Con poca frecuencia, las infecciones bacterianas se pueden originar 
por diseminacion hematogena de bacterias directamente en la pla- 
centa. Las vellosidades muestran despues celulas inflamatorias agu- 
das (vellositis aguda) (fig. 22-54C). 

Varias infecciones hematogenas, clasicamente TORCH (toxo- 
plasmosis y otras [sifilis, tuberculosis, listeriosis] , rubeola, citome- 
galovirus, herpes simple), pueden afectar a la placenta. Cursan con 
infiltrados inflamatorios en las vellosidades corionicas, en general 
por celulas inflamatorias cronicas (vellositis cronica). Muchas veces 
la causa de vellositis cronica es oscura y puede incluir fenomenos 
inmunologicos 8 (v. capitulo 10). 

PREECLAMPSIA Y ECLAMPSIA 

El termino preeclampsia se refiere a un sindrome sistemico caracte- 
rizado por disfuncion endotelial materna generalizada que se mani- 
fiesta en clinica con hipertension, edema y proteinuria durante el 
embarazo. Ocurre en el 3-5% de las mujeres embarazadas,usualmente 



FIGURA 22-54 Infecciones placentarias transmitidas por via ascendente y por la sangre. Corioamnionitis aguda. A. En el examen macroscopico la pla- 
centa contiene membranas opacas verdosas. B. La microfotografia ilustra un denso exudado inflamatorio en banda sobre la superficie amniotica ( flecha ). 
Q C. Intervellositis necrotizante aguda en una infeccion feto-materna por Listeria. 
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en el ultimo trimestre y mas comunmente en primlparas (mujeres 
embarazadas por primera vez). Algunas de esas pacientes desarrollan 
enfermedad mas seria y presentan convulsiones; esa forma mas grave 
se conoce como eclampsia. Otras complicaciones procedentes de 
disfuncion endotelial sistemica incluyen hipercoagulabilidad, insu- 
ficiencia renal aguda y edema pulmonar. Aproximadamente el 10% 
de las mujeres con preeclampsia grave desarrollan hemolisis, au- 
mento de las enzimas hepaticas y plaquetas bajas, lo que se conoce 
como sindrome HELLP (v. capitulo 18). La preeclampsia se debe 
diferenciar de la hipertension gestacional que se puede desarrollar 
en el embarazo sin proteinuria. 

Patogenia. Los mecanismos exactos que conducen al desarrollo 
de la preeclampsia se estan investigando todavia; sin embargo, esta 
claro que la placenta interpreta un papel central en la patogenia del 
sindrome, puesto que los sintomas desaparecen con rapidez despues 
de la elimination de la placenta. Las anomalias crtticas en la 
preeclampsia son disfuncion endotelial difusa, vasoconstriction 
( que conduce a hipertension) y permeabilidad vascular aumentada (que 
conduce a proteinuria y edema). Trabajos recientes han demostrado 
que esos efectos estan mediados probablemente por factores derivados 
de la placenta, liberados en la circulation materna. Aunque la libe- 
ration de esos factores y el sindrome clinico aparecen tarde en la gesta- 
tion, la patogenia de la enfermedad parece estar intimamente ligada 
a los eventos mas tempranos del embarazo y la placentacion. Las 
aberraciones fisiopatologicas principales parecen ser las siguientes. 

O Vascularization placentaria anormal. El acontecimiento initial en 
la patogenia de la preeclampsia es la implantation trofoblastica 
anormal y falta de desarrollo de las alteraciones fisiologicas de los 
vasos matemos requeridas para la perfusion adecuada de la sangre 
placentaria. 109 En el embarazo normal, las celulas trofoblasticas 
extravellosas fetales (celulas trofoblasticas no asociadas a vellosi- 
dades corionicas) en el sitio de la implantation invaden la decidua 
materna y los vasos deciduales, destruyen el musculo liso vascular 
y sustituyen las celulas endoteliales maternas por celulas trofo- 
blasticas fetales (para formar vasos sanguineos fetomaternos hi- 
bridos). Esteproceso convierte las arterias espirales deciduales desde 
vasos de resistencia con calibre pequeho hasta vasos uteroplacen- 
tarios grandes de capacidad, carentes de capa de musculo liso 
(fig. 22-55). En la preeclampsia no se produce esa remodelacion, 
con lo que la placenta se encuentra mal equipada para cubrir las 
demandas circulatorias aumentadas de la gestation tardia, y se 
prepara el escenario para el desarrollo de isquemia placentaria. 
O Disfuncion endotelial y desequilibrio de factores angiogenicos y 
antiangiogenicos. Aunque no demostrado formalmente, se postula 
que en respuesta a la hipoxia la placenta isquemica libera factores 
hacia la circulation materna, que causan un desequilibrio entre 
los factores angiogenicos y antiangiogenicos circulantes; eso 
conduce por su parte a disfuncion endotelial materna sistemica 
y origina los sintomas clinicos de la enfermedad. 110,111 En apoyo 
de ese concepto, las concentraciones sanguineas de dos factores 
antiangiogenicos derivados de la placenta, la tirosina cinasa simi- 
lar al fms soluble (sFltl) y la endoglina, son varios ordenes de 
magnitud mas altos en las mujeres con preeclampsia que en los 
controles sanos. La hipoxia placentaria causa production excesiva 
de sFltl por los trofoblastos vellosos; el sFltl es una forma soluble 
truncada del receptor de VEGF que actua como un receptor se- 
nuelo, se une al VEGF y al factor de crecimiento placentario en 
la circulation y, por tanto, neutraliza su actividad proangiogenica. 
De modo similar, la endoglina circulante, una forma soluble de 
un receptor de TGF- (3, se puede unir al TGF- (3 e inhibir la via de 
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FIGURA 22-55 Alteraciones fisiologicas en las arterias espirales uterinas 
y fracaso de su remodelacion en la preeclampsia. (Modificado de Maynard S, 
Epstein FH, Karumanchi, SA: Preeclampsia and angiogenic imbalance. Ann 
Rev Med 59: 61, 2008.) 


senales de los receptores de TGF-p celulares. Normalmente, en 
la gestation tardia aumentan las concentraciones de sFltl y de 
endoglina soluble en la sangre, mientras que disminuye el factor 
de crecimiento placentario y el factor de crecimiento endotelial 
vascular, lo que conduce a una reduction de la actividad angio- 
genica. En la preeclampsia, las concentraciones altas de sFltl y 
endoglina soluble proporcionan una diminution de la angiogenia 
mucho mas temprana que en el embarazo normal. El resultado es 
un desarrollo vascular defectuoso en la placenta. 

Los estudios en modelos animales tambien implican al sFltl 
y la endoglina soluble en la patogenia de la disfuncion endotelial. 
Cuando el sFlt y la endoglina son sobreexpresados juntos, las 
ratas desarrollan proteinuria de rango nefrotico, hipertension 
grave y restriction del crecimiento fetal, los datos caracteristicos 
de la preeclampsia grave, asi como las manifestaciones del sin- 
drome HELLP que incluyen enzimas hepaticas elevadas, recuen- 
tos de plaquetas disminuidos y hemolisis. Asi pues, parece que 
el sFltl y la endoglina soluble son mediadores clave que relacionan 
la placenta con la disfuncion endotelial materna caracteristica de 
la preeclampsia . 112 Esos efectos del sFltl y la endoglina parecen 
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estar relacionados con su inhibition de la production, mediada 
por el VEGF y el TGF-(3, de oxido nitrico (NO) dependiente del 
endotelio y de prostaciclina (PGI 2 ). El endotelio capilar del rinon 
es extremadamente sensible al VEGF producido localmente, lo 
que puede explicar por que la proteinuria y la disfuncion renal 
son marcadores tempranos de la preeclampsia. 

O AnomaUas de la coagulacion. La preeclampsia se asocia a un 
estado de hipercoagulabilidad; pueden ocurrir trombosis de 
arteriolas y capilares por todo el cuerpo, sobre todo en higado, 
rinones, encefalo e hipofisis. Esa hipercoagulabilidad esta rela- 
cionada probablemente con production endotelial reducida de 
PGI 2 , un factor antitrombotico potente, y liberation aumentada 
de factores procoagulantes. La production de PGI 2 es estimulada 
por el VEGF y el TGF-(3, y se ha demostrado que las mujeres 
con preeclampsia tienen una production endotelial disminuida 
de PGI 2 . 


Morfologia. La placenta revela varios cambios microscopicos, 
la mayoria de los cuales reflejan mala perfusion, isquemia y 
lesion vascular. Entre ellos se incluyen: 1) Los infartos placen- 
ta rios, pequenos y perifericos que pueden ocurrir en placentas 
normales a termino completo, son mayores y mas numerosos 
en la preeclampsia. Tambien existe una exageracion de 
los cambios isquemicos en las vellosidades corionicas y el 
trofoblasto. Eso incluye nudos sincitiales aumentados y la 
aparicion de madurez vellosa acelerada. 2) Existe frecuencia 
aumentada de hematomas retroplacentarios debidos a hemo- 
rragia e inestabilidad de los vasos uteroplacentarios. 3) La 
observation mas caracteristica se hace en los vasos deciduales, 
que reflejan implantation anormal. El defecto puede adoptar 
la forma de trombosis, falta de conversion fisiologica normal 
(descrita mas arriba), necrosis fibrinoide o deposito de lipidos 
dentro de la intima (aterosclerosis aguda) (fig. 22-56). 

Las lesiones del higado, cuando existen, adoptan la forma 
de hemorragias irregulares, focales, subcapsulares e intra- 
parenquimatosas. En el examen histologico existen trombos 
de fibrina dentro de los capilares portales y focos de necrosis 
hemorragica. 

Las lesiones del rinon son variables. Las lesiones glomeru- 
lares tienen caracter difuso cuando se evaluan por micros- 
copia electronica. Consisten en tumefaccion marcada de las 
celulas endoteliales, deposito de material denso amorfo 
derivado del fibrinogeno en el lado endotelial de la membra- 
na basal e hiperplasia de celulas mesangiales. Los estudios 
de inmunofluorescencia muestran una abundancia de fibrina 
en los glomerulos. En los casos mejor definidos existen 
trombos de fibrina dentro de los glomerulos y los capilares 
de la corteza. Cuando la lesion esta bastante avanzada puede 
producir destruction completa de la corteza, segun el patron 
conocido como necrosis cortical renal bilateral (v. capitu- 
lo 20). El encefalo puede mostrar focos macroscopicos o 
microscopicos de hemorragia junto con trombosis de vasos 
pequenos. Se encuentran con frecuencia cambios similares 
en el corazon y la hipofisis anterior. 


© 


Caracteristicas clinicas. La preeclampsia suele comenzar despues 
de las 34 semanas de gestation, pero se inicia antes en las mujeres con 
mola hidatidiforme (estudiada mas adelante) o enfermedad renal 
preexistente, hipertension o coagulopatlas. El comienzo es en los casos 



FIGURA 22-56 Aterosis aguda de los vasos uterinos en la eclampsia. 
Notense la necrosis fibrinoide de las paredes vasculares, los macrofagos 
subendoteliales y el infiltrado linfocitico perivascular. (Por cortesia de la 
Dra. Drucilla J. Roberts, Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) 

tlpicos insidiosos, caracterizado por hipertension y edema, con pro- 
teinuria al cabo de varios dias. Las cefaleas y los trastornos visuales son 
acontecimientos serios e indican preeclampsia grave que muchas veces 
requiere induction del parto. La eclampsia es anunciada por afectacion 
del sistema nervioso central que incluye convulsiones y coma eventual. 
El tratamiento de la preeclampsia difiere dependiendo de la edad 
gestational y la gravedad de la enfermedad. Para los embarazos a 
termino, el parto es el tratamiento de election con independencia de 
la gravedad de la enfermedad. En los embarazos pretermino, cuando 
el parto puede no ser la mejor solution para el feto, las pacientes con 
enfermedad leve pueden ser controladas con expectation bajo vigilan- 
cia estrecha de la madre y el feto. Sin embargo, la eclampsia, la pree- 
clampsia grave con disfuncion de organos maternos, el compromiso 
fetal o el sindrome HELLP son indicaciones para el parto con inde- 
pendencia de la edad gestational. El tratamiento hipotensor no afecta 
al curso de la enfermedad ni mejora la evolution. La proteinuria y la 
hipertension suelen desaparecer al cabo de 1 a 2 semanas despues del 
parto, excepto cuando anteceden al embarazo. Aunque tipicamente se 
cree que la preeclampsia no tiene secuelas duraderas, estudios recientes 
indican que alrededor del 20% de las mujeres desarrollan hipertension 
y microalbuminuria durante los 7 anos siguientes al embarazo com- 
pbcado con preeclampsia. Tambien se describe un riesgo doble a largo 
termino de enfermedades vasculares del corazon y el encefalo. 

Enfermedad trofoblastica gestacional 

La enfermedad trofoblastica gestacional abarca un espectro de tu- 
mores y condiciones similares a tumores caracterizados por proli- 
feration de tejido placentario, velloso o trofoblastico. Las lesiones 
incluyen mola hidatidiforme (completa o partial), mola invasiva, el 
coriocarcinoma francamente maligno y el tumor trofoblastico del 
sitio placentario. 

MOLA HIDATIDIFORME 

La mola hidatidiforme se caracteriza desde el punto de vista histolo- 
gico por tumefaccion quistica de las vellosidades corionicas, acompa- 
nada por proliferation trofoblastica variable. La razon mas importante 
para el reconocimiento correcto de las molas es que se asocian con 
riesgo aumentado de enfermedad trofoblastica persistente (mola 
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que los vasos y las partes fetales son extremadamente raros en las 
molas completas, puesto que el embrion muere en una epoca muy 
temprana del desarrollo, existen en algunos casos. Las pacientes 
experimentan un riesgo del 2,5% de coriocarcinoma subsiguiente. 
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FIGURA 22-57 Origen de las molas hidatiformes completas y parciales. 
A. Las molas completas proceden con mas frecuencia de la fecundation 
de un ovulo vacio por un solo espermatozoide que experimenta duplica- 
cion de sus cromosomas. B. Con menos frecuencia, las molas completas 
proceden de dispermia, en la que dos espermatozoides fertilizan un ovulo 
vacio. C. Las molas parciales proceden de dos espermatozoides que fe- 
cundan un solo ovulo. 

invasiva) o coriocarcinoma. En el pasado, la mayoria de las pacientes 
se presentaban en el cuarto o el quinto mes de embarazo con hemo- 
rragia vaginal. En la actualidad, las molas hidatidiformes estan siendo 
diagnosticadas a edades gestacionales mas tempranas (8,5 frente a 
17 semanas) gracias a la ecografia sistematica y la vigilancia estrecha 
del embarazo precoz. El embarazo molar se puede desarrollar en mu- 
jeres de cualquier edad, pero el riesgo es mas alto en los extremos de 
la vida fertil: en las adolescentes y entre los 40 y los 50 anos. Por razones 
mal conocidas, la incidencia varia considerablemente en las diferentes 
regiones del mundo. La mola hidatidiforme es un complication infre- 
cuente de la gestation en EE. UU., que ocurre en aproximadamente 1 
de cada 1.000 a 2.000 embarazos, mientras que resultabastante comun 
en Extremo Oriente; la incidencia es del 1% en Indonesia. 114 Es posible 
identificar dos tipos de molas benignas no invasivas, completa y par- 
cial, mediante estudios citogeneticos (fig. 22-57) e histologicos. 

Mola completa 

La mola completa resulta de la fertilization de un ovulo que ha 
perdido sus cromosomas y el material genetico es de origen total- 
mente paterno (v. fig. 22-57A y B). El 90% tienen un patron diploide 
46, XX, procedente de la duplicacion del material genetico de un 
espermatozoide (un fenomeno llamado androgenia). El 10% restante 
procede de la fertilization de un ovulo vacio por dos espermatozoi- 
des (46, XX y 46, XY). Desde el punto de vista histologico, en la mola 
completa todas o la mayoria de las vellosidades estan agrandadas y 
edematosas, y existe una hiperplasia difusa de los trofoblastos. Aun- 


Las molas parciales proceden de la fertilization de un ovulo por dos 
espermatozoides (fig. 22-57C). En esas molas el cariotipo es triploide 
(p. ej., 69,XXY) y en ocasiones incluso tetraploide (92,XXXY). La 
presencia de partes fetales es mas comun que en las molas completas. 
En las molas parciales algunas de las vellosidades son edematosas y 
otras solo muestran cambios menores; la proliferation trofoblastica 
es focal y menos marcada. Aunque las molas parciales conllevan un 
riesgo aumentado de enfermedad molar persistente, se considera 
que no aumentan el riesgo de coriocarcinoma. 

Morfologia. El aspecto macroscopico clasico es de una masa 
friable delicada con estructuras similares a racimos, quisticas, 
translucidas y de paredes finas, que consisten en vellosidades 
edematosas tumefactas (hidropicas) (figs. 22-58 y 22-59). En las 
molas parciales se observan con frecuencia partes fetales. En 
el examen histologico, las molas completas muestran ano- 
malias que afectan a todo o la mayor parte del tejido vellosi- 
tario. Las vellosidades corionicas son agrandadas, de forma 
festoneada con cavitation central (cisternas) y falta de vasos 
adecuadamente desarrollados. Sin embargo, la anomalia 
mas impresionante es una extensa proliferation de trofoblas- 
tos que afecta a la circunferencia entera de las vellosidades, 
ademas de islotes «extravellosos» con proliferation de trofo- 
blastos. El sitio de la implantation muestra con frecuencia 
atipia y una proliferation exuberante de trofoblastos implan- 
tados. En contraste, las molas parciales muestran aumento 
de las vellosidades y trastornos arquitectonicos en solo una 
portion de las vellosidades. La proliferation trofoblastica 
resulta moderada, pero a pesar de todo puede ser 
circunferencial. 

La distincion histologica entre mola completa y gestation 
molar parcial es importante. En los casos equivocos puede 



FIGURA 22-58 Mola hidatidiforme completa. Observese la distension 
marcada del utero por vellosidades corionicas vesiculares. Los anejos 
(ovarios y trompas de Falopio) son visibles en los lados izquierdoy derecho 
del utero. 
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FIGURA 22-59 Mola hidatidiforme completa que muestra aumento 
marcado de las vellosidades, edema y proliferacion circunferencial del 
trofoblasto. 


ayudar al diagnostico la inmunotincion para p57, un inhibidor 
del ciclo celular. El gen p57KIP2e s de trascripcion materna 
pero impresion paterna, y muestra expresion en el tejido 
decidual materno, as! como en el citotrofoblasto y las celulas 
estromaticas de las vellosidades, cuando existe material 
genetico materno en el conceptus (fig. 22-60A). En contraste, 
puesto que ambos cromosomas X de las molas completas 
derivan del padre, no existe expresion de la proteina p57 en 
el citotrofoblasto ni en las celulas estromales de las vellosi- 
dades de las molas completas (fig. 22-60B). 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de las mujeres con molas 
parciales y completas precoces se presentan con un aborto espon- 
taneo o se someten a un legrado a causa de anomalias en la ecografia, 
y muestran agrandamiento velloso difuso. En las molas completas, 
el analisis cuantitativo de la gonadotropina corionica humana (HCG) 
muestra concentraciones de hormona muy superiores a las existentes 
durante un embarazo normal de edad gestacional similar. Las de- 
terminaciones hormonales seriadas indican un incremento de las 


concentraciones, mas rapido que en el embarazo normal unico o 
incluso multiple. La gran mayoria de las molas son eliminadas me- 
diante legrado concienzudo. La monitorizacion de las concentracio- 
nes sericas de HCG es necesaria para determinar el desarrollo precoz 
de enfermedad trofoblastica persistente, puesto que hasta el 10% de 
las molas se transforman en molas persistentes o invasivas. 115 Ade- 
mas, el 2,5% de las molas completas se transforman en coriocarci- 
nomas gestacionales. Por tanto, las concentraciones sericas de HCG 
se suelen vigilar hasta que disminuyen y permanecen en cero durante 
6 meses a un ano. 

MOLA INVASIVA 

La mola invasiva se define como una mola que penetra o incluso 
perfora la pared uterina (fig. 22-61). Existe invasion del miometrio 
por vellosidades corionicas hidropicas, acompanada por prolifera- 
cion de citotrofoblastos y sincitiotrofoblastos. El tumor produce 
destruction local y puede invadir el tejido parametrial y los vasos 
sanguineos. Las vellosidades hidropicas pueden producir embolias 
en lugares distantes, como los pulmones y el encefalo, pero no crecen 
en esos organos como verdaderas metastasis, y pueden acabar re- 
gresando incluso sin quimioterapia. El tumor se manifiesta en clinica 
por hemorragia vaginal y agrandamiento uterino irregular. Se asocia 
siempre a elevation persistente de la HCG serica y grados variables 
de luteinizacion de los ovarios. El tumor responde bien a la quimio- 
terapia, pero puede causar una rotura uterina y necesitar histe- 
rectomia. 

CORIOCARCINOMA 

El coriocarcinoma gestacional es una neoplasia maligna de celulas 
trofoblasticas derivadas de un embarazo previamente normal o 
anormal, que incluso puede ser un embarazo ectopico extrauterino. 
El coriocarcinoma invade con rapidez y produce metastasis amplias, 
pero una vez identificado responde bien a la quimioterapia. 

Incidencia. El coriocarcinoma gestacional es una neoplasia in- 
usual que se encuentra en 1 de cada 20.000 a 30.000 embarazos en 
EE. UU. Resulta mucho mas frecuente en algunos paises africanos; 
por ejemplo, ocurre en 1 de cada 2.500 embarazos en Ibadan, Nige- 
ria. Esta precedido por varias anomalias; el 50% de los casos se 



FIGURA 22-60 A. Las vellosidades corionicas normales inmunoteiiidas para p57 muestran tincion de los nucleos tanto del estroma como del citotrofo- 
blasto (flecha). B. Las molas completas no expresan p57 en el citotrofoblasto (flecha) ni en el estroma velloso. 
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FIGURA 22-61 A. Mola invasiva que se presenta como una masa adherida a la pared uterina. B. En la seccion transversal, el tumor invade el miometrio. 
(Porcortesia del Dr. David R. Genest, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


originan en molas hidatififormes, el 25% en abortos previos, aproxi- 
madamente el 22% en embarazos normales (coriocarcinoma intra- 
placentario) y el resto en embarazos ectopicos. Muy rara vez se puede 
desarrollar un coriocarcinoma no gestacional a partir de celulas 
germinales en los ovarios o el mediastino. Se puede esperar que 
alrededor de 1 de cada 40 molas hidatiformes completas de lugar a 
un coriocarcinoma, en contraste con aproximadamente 1 de cada 
150.000 embarazos normales. 


Morfologia. El coriocarcinoma es clasicamente un tumor 
blando, carnoso y blanco-amarillento, con tendencia marca- 
da a la formacion de grandes areas palidas de necrosis is- 
quemica, focos de ablandamiento quistico y hemorragia 
extensa (fig. 22-62A). Desde el punto de vista histologico no 
produce vellosidades corionicas y esta formado totalmente 
por una proliferacion mixta de sincitiotrofoblastos y citotro- 
foblastos (fig. 22-62B). Las mitosis son abundantes y a veces 
anormales. El tumor invade el miometrio subyacente, pene- 
tra con frecuencia en los vasos sanguineos y linfaticos, y en 
algunos casos se extiende en la serosa uterina y en las es- 
tructuras adyacentes. Debido a su crecimiento rapido esta 
expuesto a la hemorragia, la necrosis isquemica y la infla- 
macion secundaria. En los casos mortales se encuentran 


metastasis en los pulmones, el encefalo, la medula osea, el 
higado y otros organos. En ocasiones se descubre un corio- 
carcinoma metastasico sin un tumor primario detectable en 
el utero (o el ovario), probablemente debido a que la neo- 
plasia primaria ha experimentado necrosis completa. 


Caracteristicas clinicas. El coriocarcinoma uterino no suele pro- 
ducir una masa grande voluminosa, sino que se manifiesta como 
perdida vaginal irregular de un fluido pardo sanguinolento. Ese exu- 
dado puede aparecer en el curso de un embarazo aparentemente 
normal, despues de un aborto o despues del legrado. A veces el tumor 
no aparece hasta meses despues de esos acontecimientos. De modo 
usual, cuando se descubre el tumor las radiografias del torax y los 
huesos ya descubren la presencia de lesiones metastasicas. Los titulos 
de HCG estan elevados por encima de los encontrados en las molas 
hidatidiformes. En ocasiones el tumor produce poca hormona y algu- 
nas neoplasias experimentan tanta necrosis que se convierten en fun- 
cionalmente inactivas. Las metastasis generalizadas son caracteristicas. 
Se afectan con frecuencia los pulmones (50%) y la vagina (30-40%), 
seguidos en orden descendente por el encefalo, el higado y el rinon. 

El tratamiento del coriocarcinoma gestacional (y el de otras neo- 
plasias trofoblasticas) depende del tipo y la fase del tumor e incluye 
evacuacion del contenido del utero, cirugia y quimioterapia. Los 



FIGURA 22-62 A. Coriocarcinoma que se presenta 
como una masa hemorragica voluminosa, invasora 
de la pared uterina. B. Microfotografla de coriocar- 
cinoma que ilustra el citotrofoblasto neoplasico y el 
sincitiotrofoblasto. (Por cortesla de David R. Genest, 
Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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FIGURA 22-63 A. Tumor trofoblastico del lecho placentario (TTLP) que se presenta como una masa definida en el miometrio. B. Histologia deITTLR (Por 
cortesia del Dr. Bradley J. Quade, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


resultados de la quimioterapia para el coriocarcinoma gestational 
son espectaculares, con casi un 100% de remisiones y una tasa alta 
de curaciones. Muchas de las pacientes curadas han tenido emba- 
razos y partos subsiguientes normales. En contraste, los coriocarci- 
nomas no gestacionales son mucho mas resistentes al tratamiento. 
La diferencia se atribuye a la expresion de antigenos paternos en los 
coriocarcinomas gestacionales que pueden evocar una respuesta 
inmunitaria de la madre. 

TUMOR TROFOBLASTICO DEL LECHO 
PLACENTARIO (TTLP) 

Los TTLP representan menos del 2 % de las neoplasias trofoblasticas 
gestacionales y corresponden a una proliferation neoplasica de 
trofoblasto extravelloso, llamado tambien trofoblasto intermedio. 
En el embarazo normal, el trofoblasto extravelloso (intermedio) se 
encuentra en sitios no vellosos como el lecho de implantation, en 
islotes de celulas dentro del parenquima placentario, en la placa 
corionica y en las membranas placentarias. En contraste, el sincitio- 
trofoblasto y el citotrofoblasto estan presentes en las vellosidades 
corionicas. Los trofoblastos extravellosos normales son celulas rno- 
nonucleares poligonales que tienen citoplasma abundante y produ- 
cen lactogeno placentario humano. La transformation maligna del 
trofoblasto extravelloso da lugar al TTLP, que se presenta como una 
masa en el utero (fig. 22-63 A) acompanada por hemorragia uterina 
anormal o amenorrea y elevation moderada de la (3-HCG. Desde el 
punto de vista histologico, el TTLP se compone de celulas trofoblas- 
ticas malignas que infiltran difusamente el endometrio (fig.22-63B). 
Los TTLP pueden ser precedidos por un embarazo normal (la mi- 
tad), por un aborto espontaneo (la sexta parte) o por una mola hi- 
datidiforme (la quinta parte). 116,117 Las pacientes con enfermedad 
localizada o con un intervalo menor de 2 anos desde el embarazo 
previo hasta el diagnostico tienen un pronostico excelente. Los tu- 
mores detectados en fase avanzada, o diagnosticados 2 anos o mas 
despues del embarazo, tienen un pronostico desfavorable; en con- 
junto, alrededor del 10 al 15% de las mujeres con TTLP fallecen por 
enfermedad diseminada 118 . 
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MAMA FEMENINA 



Los mamiferos se diferencian de otros animales por poseer apendices 
cutaneos modificados altamente evolucionados, conocidos como 
glandulas mamarias o mamas, que proporcionan una fuente com- 
pleta de nutrition y un grado importante de protection inmunolo- 
gica para los descendientes. En los humanos, la pareja de glandulas 
mamarias descansan sobre el musculo pectoral en la parte superior 
de la pared toracica. Las mamas se componen de epitelio especiali- 
zado y estroma que puede originar lesiones tanto benignas como 
malignas (fig. 23-1). 

Las enfermedades de la mama se comprenden mejor en el con- 
texto de su anatomia normal. La mama humana contiene entre seis 
y diez sistemas ductales principales. El epitelio escamoso queratini- 
zado de la piel supraadyacente se hunde en los orificios del pezon y 
despues se transforma bruscamente en un epitelio cubico de doble 
capa que tapiza los conductos. La ramification sucesiva de los con- 
ductos grandes acaba conduciendo a la unidad lobulillar de los 
conductos terminales. En las mujeres adultas el conducto terminal 
se ramifica en un grupo de acinos pequenos similar a un racimo de 
uvas para formar un lobulillo (fig. 23-2B; v. fig. 23-1). Cada sistema 
ductal ocupa en los casos tipicos mas de un cuadrante de la mama 
y los sistemas se superponen de forma extensa unos con otros. En 
algunas mujeres los conductos se extienden hacia el tejido subcuta- 
neo de la pared toracica y la axila. 

Los conductos y los lobulillos estan tapizados por dos tipos de 
celulas. Las celulas mioepiteliales contractiles con miofilamentos se 
disponen como una malla sobre la membrana basal. Esas celulas 
ayudan a la eyeccion de la leche durante la lactancia y proporcionan 


soporte estructural a los lobulillos. Las celulas epiteliales luminales se 
superponen a las celulas mioepiteliales. Solo las celulas luminales 
lobulillares son capaces de producir leche. Se postula que una celula 
madre comprometida en el conducto terminal puede dar lugar a las 
celulas tanto luminales como mioepiteliales. 1 

Tambien existen dos tipos de estroma mamario. El estroma in- 
terlobulillar corresponde a un tejido conjuntivo fibroso denso mez- 
clado con tejido adiposo. El estroma intralobulillar rodea a los acinos 
de los lobulillos y esta constituido por celulas similares a los fibro- 
blastos con respuesta hormonal, especificas de la mama y mezcladas 
con linfocitos diseminados. Existe una comunicacion importante 
entre el epitelio y el estroma de la mama que favorece la estructura 
normal y la funcion de la glandula. 2 

En la mama prepuberal de los varones y las mujeres, el sistema 
ductal grande acaba en conductos terminales con formation mi- 
nima de lobulillos. Los cambios de la mama son dinamicos y pro- 
fundos durante los anos fertiles (fig. 23-2). La mama sufre ciclos 
de crecimiento y reduction del tamano, igual que el endometrio 
durante el ciclo menstrual. 3 Durante la primera mitad del ciclo 
menstrual los lobulillos son relativamente quiescentes. Despues 
de la ovulation, bajo la influencia de los estrogenos y las concen- 
traciones crecientes de progesterona, aumentan la proliferation de 
celulas y el numero de acinos por lobulillo. El estroma intralobu- 
lillar tambien se vuelve marcadamente edematoso. A1 llegar la 
menstruation, la reduction de las concentraciones de estrogenos 
y progesterona induce la regresion de los lobulillos y desaparicion 
del edema estromal. 
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FIGURA23-1 Origenes anatomicos 
de las lesiones mamarias habituales. 
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FIGURA 23-2 Cambios del ciclo vital. A. Las mamografias de las mujeres jovenes tienen tipicamente un aspecto radiodenso o bianco, lo que dificulta 
la deteccion de las masas o calcificaciones (que tambien son radiodensas). B. La densidad de las mamas de las mujeres jovenes procede del predominio 
de estroma interlobulillar fibroso y la escasez de tejido adiposo. Antes del embarazo los lobulillos son pequenos y estan revestidos de estroma intralobulillar 
celular suelto. Los conductos mas grandes conectan los lobulillos. C. Durante el embarazo, la ramificacion de conductos terminales produce lobulillos 
mas grandes y numerosos. Las celulas luminales dentro de los lobulillos experimentan cambios de la lactancia, un precursor de la formacion de leche. 
D. Al aumentar la edad disminuyen el tamano y el numero de lobulillos y el estroma interlobulillar es sustituido por tejido adiposo. E. Los mamogramas 
se convierten en mas radiotransparentes con la edad como resultado del aumento del tejido adiposo, lo que facilita la deteccion de lesiones formadoras 
de masas y calcificaciones radiodensas. (A, E, por cortesia del Dr. Darrell Smith, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Solo con el comienzo del embarazo la mama llega a ser comple- 
tamente madura y funcional. Los lobulillos aumentan de forma 
progresiva en numero y tamano. En consecuencia, al final del em- 
barazo la mama se compone casi por completo de lobulillos sepa- 
rados por estroma relativamente escaso (fig. 23-2C). 

Inmediatamente despues del parto, las celulas luminales de los lo- 
bulillos producen calostro (rico en proteinas), que cambia a leche (con 
mas grasas y calorias) durante los 10 dias siguientes, conforme dismi- 
nuyen las concentraciones de progesterona. De forma no sorprendente 
dados esos cambios morfologicos profundos, la mama con diferencia- 
cion terminal tiene un patron especifico de expresion genetica. 4 

La leche materna no solo puede proporcionar nutrition completa 
desde el nacimiento hasta varios anos despues, sino que tambien 
ofrece protection contra la infection, las alergias y algunas enfer- 
medades autoinmunitarias. Los anticuerpos maternos (principal- 
mente IgA secretora), las vitaminas, las enzimas y otros muchos 
mediadores (p. ej., citocinas, antioxidantes, fibronectina y lisozima) 
potencian las defensas inmunitarias en desarrollo del propio lactan- 
te. Sin embargo, ciertos farmacos, las sustancias radiactivas admi- 
nistradas durante procedimientos diagnostics y los virus tambien 
pasan al lactante a traves de la leche materna. 

Al cesar la lactancia, el epitelio y el estroma de la mama experi- 
mentan una remodelacion extensa. 5 Las celulas epiteliales sufren 
apoptosis, los lobulillos regresan y se atrofian y disminuye el tamano 
total de la mama. Sin embargo, no se produce regresion completa y 
en consecuencia el embarazo origina un aumento permanente del 
tamano y el numero de lobulillos. 

Despues de la tercera decada, mucho antes de la menopausia, los 
lobulillos y su estroma especializado comienzan a involucionar. La 
atrofia lobulillar puede ser casi completa en las mujeres ancianas 
(fig. 23-2D). El estroma interlobulillar tambien cambia, puesto que el 
estroma fibroso radiodenso de la mujer joven (fig. 23-2A) es sustituido 
de modo progresivo por tejido adiposo radiotransparente (fig. 23-2E). 


Trastornos del desarrollo 


© 


Restos de la cresta mamaria. Las mamas o los pezones supernu- 
meraries se deben a la persistencia de engrosamientos epidermicos 


a lo largo de la cresta mamaria, que se extiende desde la axila hasta 
el perine. Los trastornos que afectan a la mama en su situation 
normal pueden afectar rara vez a esos focos heterotopicos con 
respuesta a las hormonas, que suelen diagnosticarse porque sufren 
un agrandamiento premenstrual doloroso. 

Tejido mamario axilar accesorio. En algunas mujeres el sistema 
ductal normal se extiende hacia el tejido subcutaneo de la pared 
toracica o la fosa axilar (la «cola axilar de Spence»). El epitelio puede 
experimentar cambios con la lactancia (que determinan una masa 
palpable) o dar lugar a carcinomas fuera de la mama propiamente 
dicha. Por tanto, la mastectomia profilactica reduce mucho el riesgo 
de cancer de mama, pero no lo elimina por completo. 

Inversion congenita del pezon. La falta de eversion del pezon 
durante el desarrollo es comun y puede tener caracter unilateral. 
La inversion congenita del pezon se suele corregir de modo espon- 
taneo durante el embarazo, o a veces puede ser corregida mediante 
traction simple. La retraction adquirida del pezon preocupa mas, 
puesto que puede indicar presencia de un cancer invasivo o un 
trastorno inflamatorio (p. ej., absceso subareolar recidivante o ec- 
tasia ductal). 


Presentaciones clinicas 
de la enfermedad mamaria 

Los sintomas mas comunes comunicados por las mujeres son dolor, 
masa palpable, nodularidad ( sin una masa definida) o exudadopor 
el pezon (fig. 23-3). Las mujeres asintomaticas con signos anormales 
en los estudios mamograficos para la deteccion selectiva tambien 
requieren mas estudios. 

El dolor (mastalgia o mastodinia) es un sintoma comun que puede 
tener caracter ciclico, con la menstruation, o no ciclico. El dolor 
ciclico difuso no tiene correlation patologica y los tratamientos mas 
eficaces tratan de modificarlas concentraciones de hormonas. El 
dolor no ciclico se suele localizar en un area de la mama. Las causas 
incluyen quistes rotos, lesion fisica e infecciones, pero con mas 
frecuencia no se identifican lesiones especificas. Aunque alrededor 
del 95% de las masas dolorosas son benignas, se debe recordar que 
alrededor del 10% de los canceres mamarios son dolorosos. 
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«Nodularidad» 
u otros sintomas 

(1% de estas pacientes 
tienen cancer) 


Dolor 

(5% de estas pacientes 
tienen cancer) 



Telorrea 

(7% de estas pacientes tienen cancer) 

FIGURA 23-3 Sintomas cl in i cos comunes de la enfermedad 
mamaria. 


Las masas palpables definidas tambien son comunes y se deben 
diferenciar de la nodularidad normal de la mama. Las lesiones palpa- 
bles mas comunes son carcinomas invasivos, fibroadenomas y quistes. 
En general, una masa llega a ser palpable cuando mide por lo menos 
2 cm de tamano. Las masas palpables son mas frecuentes en las mujeres 
premenopausicas (fig. 23-4), pero la probabilidad de que una masa 
palpable sea maligna aumenta con la edad. Por ejemplo, solo el 10% 
de las masas mamarias en las mujeres menores de 40 anos son malig- 
nas, en comparacion con el 60% de las masas de mujeres con edades 
superiores a 50 anos. Alrededor del 50% de los carcinomas afectan al 
cuadrante superoexterno, el 10% en cada uno de los cuadrantes res- 
tantes y alrededor del 20% en la region central o subaerolar. 

El exudadopor elpezon (telorrea) es un signo menos comun, pero 
mas preocupante cuando tiene caracter espontaneo y unilateral, dada 
la posibilidad de un carcinoma subyacente. Con la manipulation de 
las mamas normales se produce frecuentemente una pequena can- 
tidad de secretion. La salida de leche (galactorrea) guarda relation 
con concentraciones altas de prolactina (p. ej., por un adenoma hi- 
pofisiario), hipotiroidismo o sindromes anovulatorios endocrinos, 
y se puede encontrar tambien en pacientes que toman anticoncepti- 
vos orales, antidepresivos triciclicos, metildopa o fenotiacinas. La 
estimulacion repetida del pezon tambien puede inducir secretion 
lactea (un metodo usado a veces por mujeres que desean dar el pecho 
a lactantes adoptados). La galactorrea no se asocia a malignidad. 

La telorrea serosa o sanguinolenta tambien se asocia con frecuen- 
cia a procesos benignos, pero en una minoria significativa de los 
casos pueden ser un signo de malignidad. Las etiologias mas fre- 
cuentes son los papilomas ductales grandes solitarios y los quistes. 
La telorrea sanguinolenta benigna tambien puede ocurrir durante 
el embarazo, posiblemente como resultado del crecimiento rapido 
y la remodelacion de la mama. El riesgo de malignidad relacionado 
con la telorrea aumenta con la edad, puesto que esta se asocia a un 
carcinoma en el 7% de las mujeres menores de 60 anos y en el 30% 
de las mayores de esta edad (v. fig. 23-4). Existe un interes conside- 
rable por la utilization de la telorrea inducida como una fuente de 
celulas y ADN para las pruebas no invasivas citologicas y molecu- 
lares, destinadas a la detection selectiva del cancer de mama. 6 

La deteccion selectiva mamografica fue introducida en los anos 
ochenta como un medio para detectar carcinomas de mama asin- 
tomaticos no palpables pequenos (descritos mas adelante). La sen- 
sibilidad y la especificidad de la mamografia aumentan con la edad 
de la paciente, como resultado de la sustitucion del tejido radiodenso 


fibroso de la juventud por el tejido grado radiotransparente de la 
vejez (v. fig. 23-2). A la edad de 40 anos, la probabilidad de que una 
lesion mamografica sea cancer es solo un 10%, pero aumenta hasta 
superar el 25% en las mujeres con edad superior a 50 anos (v. fig. 23-4). 
Los signos mamograficos principales del carcinoma de mama son las 
densidades y las calcificaciones: 

O Densidades. Las densidades mamograficas son producidas la 
mayoria de las veces por carcinomas invasivos, fibroadenomas o 
quistes (v. fig. 23-4). La mayor parte de las neoplasias son radio- 
logicamente mas densas que el tejido mamario normal entremez- 
clado. El valor de la mamografia radica en su capacidad para 
identificar canceres no palpables pequenos. Por ejemplo, el ta- 
mano medio de un carcinoma invasivo detectado por mamogra- 
fia (1,1 cm) es inferior a la mitad de los detectados por palpation 
(2,4cm). 

O Calcificaciones. Las calcificaciones se forman en secreciones, restos 
necroticos o estroma hialinizado. Las calcificaciones benignas se 
asocian muchas veces a grupos de quistes apocrinos, fibroadeno- 
mas hialinizados y adenosis esclerosante. Las calcificaciones aso- 
ciadas a procesos malignos suelen ser pequenas, irregulares, nu- 
merosas y agrupadas. El carcinoma ductal in situ (CDIS) se detecta 
con mas frecuencia como calcificaciones mamograficas, que mu- 
chas veces se depositan con un patron lineal ramificado conforme 
el carcinoma rellena el sistema ductal. La deteccion selectiva ma- 
mografica ha aumentado el numero de canceres mamarios diag- 
nosticados como CDIS (fig. 23-13). Los carcinomas invasivos 
que se presentan como calcificaciones sin radiodensidad acom- 
panante son infrecuentes, en general de pequeno tamano y rara 
vez se asocian a metastasis ganglionares. 


Masa palpable Lesion Telorrea 

mamografica 



<40 40 a 50 >50 <40 40 a 50 >50 <40 40 a 50 >50 


Edad 

Lesiones diagnosticadas con mas frecuencia de acuerdo con la 
presentacion clinica: 


Carcinoma (33%) 
Fibroadenoma (23%) 
Quistes (10%) 


Carcinoma (23%) 
Fibroadenoma (20%) 
Quistes (22%) 


Papiloma (50%) 
Carcinoma (10%) 
Quistes (20%) 


FIGURA 23-4 Frecuencia de lesiones mamarias benignas y malignas 
diagnosticadas anatomopatologicamente en funcion de la presentacion 
clinica y la edad. Basado en 914 mujeres sometidas a cirugia mamaria 
diagnostics en el Brigham and Women's Hospital (Boston, MA) desde enero 
hasta junio de 2001. 
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En alrededor del 10% de los casos, los carcinomas no se detectan 
en la mamografia. Las causas principales de esos errores son la 
presencia de tejido radiodenso adyacente (sobre todo en mujeres 
jovenes) que oculta el tumor, la ausencia de calcificaciones, el tama- 
no pequeno, un patron iniiltrante difuso con escasa o ninguna res- 
puesta desmoplasica o una localization proxima a la pared toracica 
o en la periferia de la mama. La incapacidad de visualizar una masa 
palpable no indica que sea benigna y todas las masas palpables re- 
quieren mas estudios. 

Otras tecnicas de diagnostico por imagen proporcionan com- 
plementos utiles. La ecografia distingue entre lesiones solidas y 
quisticas, y puede definir con mayor precision los margenes de las 
lesiones solidas. La mayoria de las masas palpables no detectadas 
por la mamografia pueden ser identificadas por los ultrasonidos. 
La resonancia magnetica (RM) detecta canceres por la captation 
rapida de contraste debido a la vascularization y el flujo sanguineo 
aumentados del tumor. Es util para la detection selectiva del cancer 
en las mujeres con mamas densas o con riesgo muy alto de cancer, 
para determinar la extension de la invasion de la pared toracica por 
los canceres localmente avanzados y para la evaluation de la rotura 
de implantes mamarios. La elevada tasa de resultados falsos posi- 
tives limita la utilidad para la detection en mujeres fuera de esos 
grupos. 


Trastornos inflamatorios 

Las enfermedades inflamatorias de la mama son infrecuentes y se 
encuentran en menos del 1% de las mujeres con sintomas mamarios. 
Las pacientes se suelen presentar con una mama dolorosa tumefacta 
y eritematosa. El «cancer mamario inflamatorio» imita la inflama- 
cion por obstruction de la vascularization dermica con embolos 
tumorales, lo que da lugar a una mama eritematosa agrandada, y se 
debe sospechar siempre en mujeres no lactantes que se presentan 
con un cuadro clinico de mastitis. 


MASTITIS PERIDUCTAL 

Este proceso se conoce con diversos nombres, entre ellos absceso 
subaerolar recidivante, metaplasia escamosa de los conductos ga- 
lactoforos y enfermedad de Zuska. Las mujeres (y a veces los hom- 
bres) se presentan con una masa subareolar eritematosa dolorosa 
que desde el punto de vista clinico parece ser un proceso infeccioso. 
Mas del 90% de los individuos afectados son fumadores. Este pro- 
ceso no guarda relation con la lactancia, con una historia especifica 
de reproduction ni con la edad. En los casos recidivantes, un trayecto 
fistuloso suele formar un tunel debajo del musculo liso del pezon y 
se abre en la piel a nivel del borde de la areola. Muchas mujeres con 
este trastorno tienen un pezon invertido, probablemente como 
efecto secundario de la inflamacion subyacente. La relation impor- 
tante con el consumo de cigarrillos es interesante. Se ha sugerido 
que la deficiencia de vitamina A relacionada con el tabaquismo o 
con la presencia de sustancias toxicas en el humo de tabaco altera 
la diferenciacion del epitelio ductal. I * * * * * 7 

Morfologia La caracterlstica histologica clave es la metapla- 
sia escamosa queratinizante de los conductos del pezon 
(fig. 23-5). La queratina desprendida de esas celulas tapona el 
sistema ductal, con dilatation y rotura final del conducto. Se 
desarrolla una intensa respuesta inflamatoria granulomatosa 
cronica cuando la queratina pasa a los tejidos periductales 
adyacentes. A veces sobreviene una infection bacteriana 
secundaria que causa inflamacion aguda. 

En la mayoria de los casos se obtiene la curacion mediante elimi- 
nation quirurgica en bloque del conducto afectado y el trayecto de 
la fistula adyacente. 7 La incision simple drena la cavidad del absceso, 
pero el epitelio queratinizado responsable de la agresion permanece 
y son comunes las recidivas. Los antibioticos tambien tienen una 
funcion terapeutica cuando existe una infection bacteriana. 


MASTITIS AGUDA 

Casi todos los casos de mastitis aguda ocurren durante el primer 
mes de la lactancia. Durante esa epoca la mama es vulnerable a la 
infection bacteriana por el desarrollo de grietas y fisuras en los 
pezones. Desde esa puerta de entrada, Staphylococcus aureus o con 
menos frecuencia los estreptococos invaden el tejido mamario. La 
mama aparece eritematosa y dolorosa y muchas veces existe fiebre. 
A1 comienzo solo se afecta un sistema ductal o sector de la mama. 
En ausencia de tratamiento la infection se puede extender a la mama 
completa. 

Morfologia Las infecciones estafilococicas suelen producir 
un area localizada de inflamacion aguda que puede progresar 
a la formation de uno o multiples abscesos. Las infecciones 
estreptococicas tienden a causar (como en otros lugares) una 
extension difusa que acaba por afectar a la mama completa. 

El tejido mamario afectado esta infiltrado por neutrofilos y 
sufre necrosis. 
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La mayoria de los casos de la mastitis de la lactancia se tratan facil- 
mente con antibioticos apropiados y expresion continuada de la 
leche de la mama. Rara vez es necesario el drenaje quirurgico. 


ABSCESO 

I 


NORMAL 



Metaplasia escamosa que 

se extiende en la 
profundidad del conducto 

Apertura del trayecto 

fistuloso en el 
borde de 
la areola 


Tapon de Conducto 
queratina normal 


Musculo 
liso de 
areola 


Rotura con 
respuesta 
inflamatoria a los 
restos de queratina 


Epitelio 

cubico 

dedoble 

capa 


FIGURA 23-5 Absceso subaerolar recidivante. Cuando la metaplasia 
escamosa se extiende en la profundidad de un conducto del pezon, la 
queratina queda atrapada y se acumula. Si el conducto se rompe, la res- 
puesta inflamatoria intensa consiguiente a la queratina conduce a una masa 
dolorosa eritematosa. Se produce un trayecto fistuloso por debajo del 
musculo liso del pezon que drena en el borde de la areola. 
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FIGURA 23-6 Ectasia ductal mamaria. Inflamacion cronica y fibrosis al- 
rededor de un conducto ectasico lleno de restos espesos. La respuesta 
fibrosa puede producir una masa irregular firme que imita al carcinoma 
invasivo en la palpation o en la mamografia. 


ECTASIA DUCTAL MAMARIA 

Este trastorno tiende a ocurrir en la quinta o la sexta decadas de la 
vida, usualmente en mujeres multiparas. A diferencia de la mastitis 
periductal, no guarda relation con el consumo de cigarrillos. Las 
pacientes se presentan con una masa periaerolar palpable poco 
definida, muchas veces asociada a secretion blanca espesa por el 
pezon y en ocasiones a retraction cutanea. El dolor y el eritema son 
infrecuentes. 


Morfologia La lesion se caracteriza principalmente por dila- 
tation de los conductos, espesamiento de las secreciones 
mamarias y una marcada reaction inflamatoria granuloma- 
tosa cronica periductal e intersticial (fig. 23-6). Los conductos 
dilatados estan llenos de detritos granulosos que contienen 
infiltrados densos de linfocitos y macrofagos y un numero 
variable de celulas plasmaticas. En ocasiones se forma infla- 
macion granulomatosa alrededor de los depositos de coles- 
terol. La fibrosis puede acabar produciendo retraction de la 
piel y el pezon. No existe metaplasia escamosa de los con- 
ductos del pezon. 

El principal interes de este trastorno es la production de una 
masa palpable irregular que imita el aspecto mamografico del 
carcinoma. 

NECROSIS GRASA 

La necrosis grasa se presenta como una masa palpable indolora, 
engrosamiento o retraction de la piel, densidad mamografica o 
calcificaciones mamograficas. La mayoria de las mujeres afectadas 
refieren antecedentes de traumatismo o cirugia previa de la mama. 


Morfologia Las lesiones agudas pueden ser hemorragicas y 
contener areas centrales de necrosis grasa por licuefaccion. 

En las lesiones subagudas, las areas de necrosis grasa adop- 
tan el aspecto de nodulos blancos grisaceos, firmes y mal 
definidos, que contienen focos pequenos blancos como yeso 
o detritos hemorragicos oscuros. La region central con celulas 
grasas necroticas se asocia al principio a un infiltrado neu- 
trofilo intenso mezclado con macrofagos. En los dias siguien- 
tes, el area lesionada se rodea por fibroblastos en prolifera- 
tion asociados a vasos nuevos y celulas inflamatorias croni- 
cas. Mas adelante aparecen celulas gigantes, calcificaciones 
y hemosiderina, y el foco acaba siendo sustituido por tejido 
cicatricial o rodeado y encapsulado por tejido fibroso. 

Como en otros procesos inflamatorios de la mama, la principal 
importancia clinica del trastorno es la posibilidad de confusion con 
el cancer mamario. 

MASTOPATIA LINFOCITICA (LOBULITIS 
LINFOCITICA ESCLEROSANTE) 

Este proceso se presenta con una o multiples masas palpables duras. Las 
masas pueden ser bilaterales y se pueden detectar como densidades 
mamograficas. Las lesiones son tan duras que a veces resulta dificil 
obtener tejido mediante biopsia con aguja. Al microscopio muestran 
estroma colagenizado alrededor de conductos ylobulillos atroficos. La 
membrana basal epitelial esta engrosada con frecuencia. Un infiltrado 
linfocitico prominente rodea el epitelio y los vasos sanguineos pequenos. 
El proceso es mas comun en mujeres con diabetes tipo 1 (dependiente 
de la insulina) o enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Dada esta aso- 
ciacion se sugiere un origen autoinmunitario del proceso. La unica 
trascendencia clinica es que debe diferenciarse del cancer mamario. 

MASTITIS GRANULOMATOSA 

La inflamacion granulomatosa esta presente en menos del 1% de 
todas las muestras de biopsia de mama. Las causas incluyen enfer- 
medades granulomatosas sistemicas (p. ej., granulomatosis de We- 
gener o sarcoidosis) que afectan en ocasiones a la mama, e infecciones 
granulomatosas causadas por micobacterias u hongos. Las 
infecciones de este tipo son mas comunes en pacientes inmunocom- 
prometidos o adyacentes a cuerpos extranos como las protesis de 
mama o las perforaciones ornamentales en los pezones. La mastitis 
lobulillar granulomatosa es una enfermedad rara limitada a la mama, 
que solo ocurre en mujeres con hijos. La inflamacion granulomatosa 
se limita a los lobulillos, lo que sugiere que esta causada por una 
reaction de hipersensibilidad frente a los antigenos expresados por 
el epitelio lobulillar durante la lactancia. 


Lesiones epiteliales benignas 

En la mama se observa una amplia variedad de alteraciones benignas 
de los conductos y los lobulillos. La mayoria de esta lesiones llaman 
la atencion del clinico cuando son detectadas por la mamografia o 
como hallazgos incidentales en muestras quirurgicas. Esas lesiones 
han sido divididas en tres grupos de acuerdo con el riesgo de cancer 
de mama subsiguiente: 1) alteraciones mamarias no proliferativas; 
2) enfermedad mamaria proliferativa, y 3) hiperplasia atipica. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 23 Mama 


1071 


ALTERACIONES MAMARIAS 

NO PROLIFERATIVAS (ALTERACIONES 

FIBROQUISTICAS) 

Este grupo incluye una serie de alteraciones morfologicas muy co- 
munes, agrupadas con frecuencia bajo el termino alteraciones fibro- 
quisticas. El termino puede significar para el cllnico mamas «nodu- 
lares» a la palpation; para el radiologo, una mama densa con quistes; 
y para el anatomopatologo anomallas histologicas benignas. Las 
lesiones se denominan no proliferativas para diferenciarlas de las 
alteraciones «proliferativas» asociadas a un riesgo aumentado de 
cancer de mama. 


Morfologia Existen tres cambios morfologicos principales: 

1) cambio quistico, muchas veces con metaplasia apocrina; 

2) fibrosis, y 3) adenosis. 

• Quistes. Los quistes pequenos se forman por dilatacion y 
estiramiento de los lobulillos, y pueden confluir para formar 
quistes mayores. Los quistes cerrados contienen un liquido 
turbio semitranslucido que produce un color pardo o azulado 
(quistes en cupula azul) (fig. 23-7B). Los quistes estan reves- 
tidos por epitelio atrofico piano o por celulas apocrinas me- 
taplasicas. Estas ultimas, que tienen un citoplasma 



FIGURA 23-7 Quistes aprocrinos. A. En la radiografia se ven calcificacio- 
nes redondeadas agrupadas. B. Aspecto macroscopico de quistes tipicos 
ilenos de liquido turbio oscuro. C. Los quistes estan revestidos por celulas 
apocrinas con nucleos redondos y citoplasma granular abundante. Notense 
© las calcificaciones luminales que se forman en los restos de secreclones. 


eosinofilo granular abundante y nucleos redondos, recuer- 
dan mucho al epitelio aprocrino normal de las glandulas 
sudoriparas (fig. 23-7C). Las calcificaciones son comunes y 
se pueden detectaren la mamografia (fig. 23-7A). «Leche de 
calcio» es un termino usado por los mamografistas para 
describir las calcificaciones que recubren el fondo de un 
quiste redondeado. Los quistes originan alarma cuando son 
solitarios y firmes a la palpacion. El diagnostico se confirma 
por la desaparicion del quiste despues de la aspiracion con 
aguja fina de su contenido. 

• Fibrosis. Los quistes se rompen con frecuencia y liberan el 
material segregado hacia el estroma adyacente. La infla- 
macion cronica y la fibrosis resultante contribuyen a la 
firmeza palpable de la mama. 

• Adenosis. La adenosis se define como un aumento en el 
numero de acinos por lobulillo. Durante el embarazo ocurre 
una adenosis fisiologica normal. En la mujer no embara- 
zada la adenosis puede aparecer como un cambio focal. 
Los acinos con frecuencia estan agrandados (adenosis de 
conducto romo), pero no distorsionados como en la ade- 
nosis esclerosante, descrita mas tarde. En ocasiones exis- 
ten calcificaciones dentro de las luces. Los acinos estan 
tapizados por celulas cilindricas que pueden parecer be- 
nignas o mostrar caracteristicas atipicas («atipia epitelial 
plana»). Esas lesiones pueden ser el precursor reconocible 
mas temprano de la neoplasia epitelial. 8-10 

Los adenomas de la lactancia se presentan como masas 
palpables en mujeres embarazadas o lactantes. Estan forma- 
dos por tejido mamario de aspecto normal con adenosis fi- 
siologica y cambios lactacionales. Estas lesiones no son 
probablemente neoplasias verdaderas, sino una respuesta 
focal exagerada frente a las influencias hormonales. 


ENFERMEDAD MAMARIA PROLIFERATIVA 
SIN ATI PI A 

Estas alteraciones se detectan comunmente como densidades mamo- 
graficas, calcificaciones o hallazgos incidentales en muestras de biop- 
sias realizadas por otras razones. Aunque cada una de ellas se puede 
encontrar aislada, es tipica la presencia de mas de una lesion, muchas 
veces en asociacion con cambios mamarios no proliferativos. 

Las lesiones se caracterizan por proliferation del epitelio ductal 
y/o estroma sin caracteristicas citologicas o arquitecturales sugesti- 
vas de carcinoma in situ. 

Morfologia 

Hiperplasia epitelial Los conductos y los lobulillos mamarios 
normales estan tapizados por una capa doble de celulas 
mioepiteliales y celulas luminales (fig. 23-8A). La hiperplasia 
epitelial se define por presencia de mas de dos capas celu- 
lares. Las celulas adicionales son tanto luminales como mioe- 
piteliales y llenan y distienden los conductos y los lobulillos. 

A veces se observan luces irregulares en la periferia de las 
masas celulares (fig. 23-8B). La hiperplasia epitelial suele ser 
un hallazgo incidental. 
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FIGURA 23-8 A. Un conducto o acino normal con una sola capa de celulas mioepiteliales localizadas basalmente (celulas con nucleos compactos oscuros 
y citoplasma escaso) y una sola capa de celulas luminales (celulas con nucleos abiertos mas grandes, nucleolos pequenos y citoplasma mas abundante). 
B. Hiperplasia epitelial. La luz esta Mena por una poblacion mixta heterogenea de tipos celulares luminales y mioepiteliales. Las fenestraciones irregulares 
similares a hendiduras son prominentes en la periferia. 


Adenosis esclerosante El numero de acinos por conducto 
terminal esta aumentado al menos al doble en comparacion 
con los lobulillos no afectados. Se conserva la disposition 
lobulillar normal. Los acinos estan comprimidos y distorsio- 
nados en las porciones centrales de la lesion mientras que 
aparecen caracterlsticamente dilatados en la periferia. Las 
celulas mioepiteliales suelen ser prominentes. En ocasiones, 
la fibrosis del estroma puede comprimir por completo las 
luces para crear el aspecto de cordones solidos o hileras 
dobles de celulas dispuestas dentro del estroma denso, un 
patron histologico que a veces imita mucho el aspecto del 
carcinoma invasivo (fig. 23-9). La adenosis esclerosante pue- 
de ocasionar una masa palpable, una densidad radiologica 
o calcificaciones. 

Lesion esclerosante compleja Esta lesion tiene compo- 
nentes de adenosis esclerosante, papilomas e hiperplasia 
epitelial. Un miembro de este grupo, la lesion esclerosante 
radial («cicatriz ra d i a I » ) , es la unica lesion benigna frecuen- 
te que forma masas irregulares y puede imitar en gran 
medida al carcinoma invasivo en la mamografia, en la ins- 
pection macroscopica y en el estudio histologico (fig. 23-10). 
Existe un nido central de glandulas atrapadas en un estroma 
hialinizado con proyecciones radiales largas en el estroma. 
El termino cicatriz radial es erroneo, ya que estas lesiones 
no guardan relation con traumatismos ni cirugias 
anteriores. 

Papilomas Los papilomas se componen de multiples 
ejes fibrovasculares ramificados, cada uno de el los con un 
area central de tejido conjuntivo tapizado por celulas lumi- 
nales y mioepiteliales (fig. 23-11 ). El crecimiento se produce 
dentro de un conducto dilatado. Existen con frecuencia 
hiperplasia epitelial y metaplasia apocrina. Los papilomas 
ductales grandes suelen ser solitarios y estan situados en 
los senos galactoforos del pezon. Los papilomas ductales 
pequenos son habitualmente multiples y estan localizados 
a mayor profundidad dentro del sistema ductal. 


Mas del 80% de los papilomas ductales grandes producen telorrea. 
Los papilomas grandes pueden experimentar infarto, probablemente 
por torsion del tallo, lo que origina una telorrea sanguinolenta. La 
telorrea no sanguinolenta se debe probablemente a un bloqueo in- 
termitente y liberation de las secreciones mamarias normales o a 
irritation del conducto por el papiloma. Los restantes papilomas 
ductales grandes y la mayoria de los papilomas ductales pequenos 
se detectan como masas palpables pequenas o como densidades o 
calcificaciones en las mamografias. 



FIGURA 23-9 Adenosis esclerosante. La unidad lobulillar de conductos 
terminales afectos esta agrandada, y los acinos estan comprimidos y dis- 
torsionados por un estroma denso. Existen calcificaciones dentro de algu- 
nas luces. A diferencia de lo que sucede en los carcinomas, los acinos 
estan dispuestos con un patron espiral y el borde externo es bien 
circunscrito. 
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FIGURA 23-10 Lesion esclerosante radial. A. La radiografia muestra una 
masa central irregular con proyecciones radiodensas elongadas. B. Macros- 
copicamente la masa parece solida y tiene bordes irregulares, pero no es 
tan firme como el carcinoma invasivo. C. La masa consiste en un nido 
central de tubulos pequenos atrapados en un estroma densamente fibroso 
y numerosas proyecciones que contienen epitelio con grados variables de 
formacion quistes e hiperplasia. 


EIMFERMEDAD MAMARIA PROLIFERATIVA 
CON ATI PI A 

La enfermedad proliferativa con atipia incluye hiperplasia ductal 
atipica e hiperplasia lobulillar atipica. La hiperplasia ductal atipica 
esta presente en el 5-17% de las muestras de biopsias realizadas por 
calcificaciones, y se encuentra con menos frecuencia en las muestras 
de biopsias obtenidas por densidades mamograficas o masas palpa- 
bles. De modo ocasional, la hiperplasia ductal atipica se asocia a 
calcificaciones radiologicas; con mas frecuencia se encuentra junto 
a otra lesion calcificada. La hiperplasia lobulillar atipica representa 
un hallazgo incidental y se encuentra en menos del 5% de las mues- 
tras de biopsias realizadas por cualquier razon. 

Morfologia La hiperplasia atipica es una proliferacion celular 
que recuerda al carcinoma in situ, pero carece de caracteristicas 
cualitativas o cuantitativas suficientes para establecer el diag- 
nostic de carcinoma. A diferencia de otras anomalias benignas, 
la hiperplasia atipica alberga algunas de las perdidas y ganan- 
© cias geneticas adquiridas presentes en el carcinoma in situ. 


La hiperplasia ductal atipica se reconoce por su semejanza 
histologica con el carcinoma ductal in situ (CDIS). Consiste en 
una proliferacion relativamente monomorfa de celulas dis- 
puestas de forma regular, a veces con espacios cribiformes. 
Se diferencia del CDIS por su extension limitada y porque solo 
rellena los conductos de forma parcial (fig. 23-12A). 

La hiperplasia lobulillar atipica se define como una proli- 
feracion de celulas identicas a las del carcinoma lobulillar in 
situ (CLIS, descrito mas adelante), pero las celulas no llenan 
ni distienden mas del 50% de los acinos dentro de un lobulillo 
(fig. 23-12B). La hiperplasia lobulillar atipica tambien puede 
afectar a conductos contiguos mediante extension pagetoide, 
en la que las celulas lobulillares atipicas estan situadas entre 
la membrana basal ductal y las celulas epiteliales ductales 
normales supraadyacentes. 


SIGNIFICADO CLINICO DE LOS CAMBIOS 
EPITELIALES BENIGNOS 

Multiples estudios epidemiologies han clasificado los cambios histo- 
logies benignos de la mama y determinado su relation con el desa- 
rrollo posterior de cancer invasivo 11 ' 13 (tabla 23-1). Los cambios no 
proliferativos no aumentan el riesgo de cancer. La enfermedad proli- 
ferativa se asocia a un aumento ligero del riesgo, mientras que la en- 
fermedad proliferativa con atipia confiere un aumento moderado del 
riesgo. Ambas mamas experimentan riesgo aumentado, aunque la 
mayor parte de los carcinomas posteriores afectan a la misma mama. 14 
La reduction del riesgo se puede obtener mediante mastectomia pro- 
filactica bilateral o tratamiento con antagonistas de los estrogenos, 
como el tamoxifeno. 15 Sin embargo, mas del 80% de las mujeres con 
hiperplasia atipica no desarrollan cancer de mama, y muchas eligen la 
vigilancia cuidadosa clinica y radiologica en vez de la intervention. 

Carcinoma de mama 

El carcinoma de la mama es la neoplasia maligna no cutanea mas comun 
en las mujeres. La mujer que vive hasta los 90 anos tiene una probabi- 



FIGURA 23-11 Papiloma intraductal. Un eje fibrovascular central se ex- 
tiende desde la pared de un conducto. Las papilas se ramifican dentro de 
la luz y estan revestidas por celulas mioeplteliales y luminales. 
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FIGURA 23-12 A. Hiperplasia ductal atipica. Un conducto esta lleno con una poblacion mixta de celulas consistente en celulas cilindricas orientadas en 
la periferia y celulas mas redondeadas dentro de la porcion central. Aunque algunos espacios son redondos y regulares, los espacios perifericos son irre- 
gulares y similares a hendiduras. Esas caracteristicas resultan muy atipicas, pero no resultan suficientes para el diagnostico de CDIS. B. Hiperplasia lobulillar 
atipica. Una coleccion de celulas monomorficas, pequenas, redondas y sueltas Mena parcialmente un lobulillo. Se pueden ver algunas luces intracelulares. 
Aunque las celulas son morfologicamente identicas a las celulas de CHS, la extension de la afectacion no es suficiente para establecer ese diagnostico. 


lidad de 1:8 de desarrollar un cancer de mama. Se estima que durante 
2007, en EE. UU. fueron diagnosticadas 178.480 mujeres de cancer de 
mama invasivo, 62.030 de carcinoma in situ y mas de 40.000 fallecieron 
por la enfermedad ( Surveillance Epidemiology and End Results [SEER]; 


TABLA 23-1 Lesiones mamarias epiteMales y riesgo 
de desarrollo de carcinoma invasivo 


Riesgo relativo (riesgo 
absoluto a lo largo 

Lesion anatomopatologica 

de la vida)* 

CAMBIOS MAMARIOS NO PROLIFERATIVOS 

(Cambios fibroquisticos) 

Ectasia ductal 

Quistes 

Cambio apocrino 

Hiperplasia leve 

Adenosis 

Fibroadenoma con caracteristicas 
complejas 

1 (3%) 

ENFERMEDAD PROLIFE RATIVA SIN ATIPIA 

Hiperplasia moderada o florida 
Adenosis esclerosante 

Papiloma 

Lesion esclerosante compleja (cicatriz 
radial) 

Fibroadenoma con caracteristicas 
complejas 

1,4 a 2 (5-7%) 

ENFERMEDAD PROLIFE RATIVA CON ATIPIA 

Hiperplasia ductal atipica (HDA) 
Hiperplasia lobulillar atipica (HLA) 

4a 5(13-17%) 

CARCINOMA IN SITU 

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS) 
Carcinoma ductal in situ (CDIS) 

8 a 10 (25-30%) 


El riesgo relativo es el riesgo comparado con el de mujeres sin ningun 
factor de riesgo. El riesgo absoluto a lo largo de la vida es el porcentaje 
de pacientes que probablemente desarrollaran carcinoma invasivo si no 
reciben tratamiento. 


http://seer.cancer.gov/). Conforme las personas nacidas durante la 
«explosion de natalidad» sigan haciendose mayores, se espera que el 
numero de mujeres con cancer de mama aumente en alrededor de un 
tercio durante los proximos 20 anos. Resulta tan ironico como tragico 
que la neoplasia originada en un organo descubierto, facilmente acce- 
sible a la autoexploracion y el diagnostico clinico, continue represen- 
tando una carga tan pesada. Solo el cancer de pulmon causa mas fa- 
llecimientos por cancer entre las mujeres que viven en EE. UU. 

Se sabe desde hace mucho tiempo que el cancer de mama es una 
enfermedad heterogenea con una amplia gama de aspectos histolo- 
gicos. Los estudios recientes de perfil genetico han confirmado la 
existencia de muchos tipos de cancer, pero tambien demuestran que 
la mayoria de los carcinomas pertenecen a varios grupos principales 
con importantes diferencias biologicas y clinicas. La mayoria de los 
carcinomas son positivos para receptores de estrogenos (RE) y se 
caracterizan por una firma genetica dominada por las docenas de 
genes controlados por los estrogenos. Entre los tumores negativos 
para RE, muchos pertenecen a un grupo definido que se llama «si- 
milar al basal», que describiremos mas adelante. 

Los carcinomas RE positivos y RE negativos muestran diferencias 
notables respecto a las caracteristicas de las pacientes y anatomopa- 
tologicas, la respuesta al tratamiento y la evolution. En el pasado, la 
mayoria de los estudios incluyeron juntos todos los canceres de 
mama, pero ahora se reconoce ampliamente que el diagnostico de 
cancer de mama incluye multiples subclases moleculares de la en- 
fermedad, como veremos mas adelante. 

IIMCIDEIMCIA Y EPIDEMIOLOGIA 

Despues de permanecer constante durante muchos anos (excepto un 
aumento transitorio en 1974 atribuido a la mayor preocupacion por 
la enfermedad debida a la recidiva del cancer de mama de Betty Ford 
y Happy Rockefeller), la incidencia del cancer de mama comenzo a 
aumentar en las mujeres mayores (v. fig. 23- 13). Lo que parecia ser una 
tendencia alarmante se debia en parte a la introduction de la detec- 
tion selectiva mamografica a principios de la decada de los ochenta. 
Las tasas de detection selectiva aumentaron de forma gradual, pero 
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FIGURA 23-13 Incidencia y tasa de mortalidad por cancer de mama en mujeres con mas de 50 anos de edad. Las tasas son por 100.000 mujeres y estan 
ajustadas en funcion de la edad para la poblacion estandar en millones de EE. UU., en 2000. (SEER Cancer Statistics Review; http://seer.cancer.gov/) 


recientemente han alcanzado una meseta del 60% al 80% de las 
mujeres elegibles. El beneficio principal de esta detection selectiva 
es que identifica carcinomas invasivos pequenos, predominantemente 
RE positivos, y carcinomas in situ. El CDIS se detecta casi exclusiva- 
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FIGURA 23-14 Cambio del estadio del cancer de mama en la presenta- 
cion entre 1983 y 1996. (SEER Cancer Statistics Review; http://seer.cancer. 
©> gov/). 


mente por mamografia, lo que puede explicar el aumento brusco del 
diagnostico de CDIS desde 1980 (v. fig. 23-13). Los carcinomas pe- 
quenos con ganglios negativos (estadio I), que se detectan mejor por 
mamografia, aumentaron de frecuencia al mismo tiempo que dismi- 
nuian un poco los carcinomas grandes en fase avanzada (estadios II 
a IV) (fig. 23-14). Durante el mismo periodo de tiempo no cambio 
la incidencia de carcinoma de mama en mujeres mas jovenes, para 
las que no se recomienda esta detection selectiva. 

La incidencia de cancer invasivo RE positivo disminuyo desde 2001 
a 2004. Las razones para esa tendencia son probablemente multifacto- 
riales. La meseta en el numero de mujeres sometidas a detection se 
debe asociar a una disminucion en la incidencia hasta los niveles pre- 
vios a la detection selectiva. Ademas, en 2002 muchas mujeres dejaron 
de usar tratamiento hormonal sustitutivo posmenopausico, cuando los 
resultados del ensayo Womens Health Initiative demostraron que 
ese tratamiento proporcionaba beneficios limitados. 16 Es posible 
que este tratamiento estimulase el crecimiento o el desarrollo de 
canceres RE positivos. Durante el mismo periodo de tiempo, la inciden- 
cia de cancer de mama entre las mujeres afroamericanas permanecio 
estable y aumento el numero de canceres RE negativos, lo que sugiere 
que esos canceres no son afectados por el tratamiento hormonal. Por 
ultimo, quizas se hayan producido cambios en los factores de riesgo 
modificables (p. ej., frecuencia y duration de la lactancia) o en el uso 
de sustancias quimiopreventivas que pueden disminuir el riesgo. Cual- 
quiera que sea la razon, la disminucion de los canceres de mama es una 
tendencia prometedora y esperamos que continue. 

Durante la decada de los ochenta permanecio constante el nume- 
ro de mujeres fallecidas por cancer de mama, mientras que aumento 
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la incidencia de la neoplasia. Desde 1994 la tasa de mortalidad del cancer 
de mama para todas las mujeres ha descendido con lentitud desde el 30 
hasta el 20% (v. fig. 23-13). Esa disminucion es atribuida a la detection 
de canceres cllnicamente significativos en una fase curable gracias a la 
detection selectiva y tambien a la introduction de modalidades de 
tratamiento mejores y mas eficaces. La proportion de mujeres que fa- 
llecen por sus canceres de mama ha disminuido del 30 al 20%. Sin 
embargo, la disminucion de la tasa de mortalidad ha sido menos im- 
presionante en las mujeres afroamericanas, en las de otros grupos etni- 
cos y en las RE negativas. La mortalidad es mayor en esos grupos, a pesar 
de que su incidencia de cancer es inferior a la de las mujeres blancas. 

Factores de riesgo. El factor de riesgo mas importante es el sexo; 
solo el 1% de los casos de cancer de mama ocurren en hombres. Los 
factores de riesgo comunes para las mujeres, identificados mediante 
estudios epidemiologicos, han sido combinados en el Breast Cancer 
Risk Assessment Tool (BCRAT), que ahora incluye information del 
estudio Contraceptive and Reproductive Experiences, 17,18 con informa- 
tion mas exacta sobre las mujeres afroamericanas. El modelo se puede 
usar para calcular el riesgo absoluto de que una mujer concreta desa- 
rrolle un cancer invasivo dentro de los cinco anos siguientes o a lo largo 
de toda la vida. El BCRAT incorpora los siguientes factores de riesgo. 

Edad. La incidencia aumenta a lo largo de la vida de la mujer 
hasta alcanzar un pico a los 75-80 anos y disminuir ligeramente a 
partir de entonces. La edad media en el momento del diagnostico 
es de 61 anos para las mujeres blancas, 56 para las hispanas y 46 para 
las afroamericanas. Solo el 20% de las mujeres blancas no hispanas 
son diagnosticadas antes de los 50 anos de edad, comparadas con el 
35% de las afroamericanas y el 31% de las hispanas. El cancer de 
mama es muy raro en todos los grupos antes de los 25 anos. 

Aunque el carcinoma es raro en mujeres jovenes, casi la mitad de 
ellos son RE negativos o positivos para el receptor 2 del factor de 
crecimiento epidermico humano (HER2/neu), mientras que esos 
canceres representan menos de la tercera parte en las mujeres con 
mas de 40 anos. 

Edad de la menarquia. Las mujeres que experimentan la me- 
narquia antes de los 1 1 anos de edad tienen un aumento del riesgo 
del 20% en comparacion con las que llegan a la menarquia despues 
de los 14 anos. La menopausia tardia tambien aumenta el riesgo. 

Edad en el momento del primer parto tras un embarazo a termi- 
no. Las mujeres que experimentan un embarazo a termino completo 
antes de los 20 anos de edad tienen la mitad de riesgo que las mujeres 
nuliparas o que aquellas que paren por primera vez despues de los 
35 anos. Se ha sugerido que el embarazo permite la diferenciacion 
terminal de las celulas luminales productoras de leche,y las elimina del 
conjunto de celulas precursoras que pueden originar el cancer. 4 Ese 
efecto protector seria anulado en las mujeres mayores por la estimu- 
lacion al principio del embarazo de la proliferation de celulas que ya 
han experimentado cambios preneoplasicos. Tambien es posible que 
los cambios del estroma que permiten el crecimiento y la expansion 
de los lobulillos durante el embarazo faciliten la transition desde el 
carcinoma in situ hasta el invasivo. Esos cambios relacionados con el 
embarazo pueden contribuir a explicar el aumento transitorio del 
riesgo de cancer que sigue al embarazo, un efecto que es mas pronun- 
ciado en las mujeres mayores. 5 La edad en el primer parto no es un 
factor de riesgo importante en las mujeres afroamericanas. 

Familiares en primer grado con cancer de mama. El riesgo de 
cancer de mama aumenta con el numero de familiares en primer 
grado afectados (madre, hermana o hija), sobre todo si el cancer 
ocurrio a una edad temprana. Sin embargo, la mayoria de las mujeres 
no tienen antecedentes familiares. Solo el 13% de las mujeres con 
cancer de mama tienen un familiar en primer grado afectado, y solo 
el 1% tienen dos o mas. A su vez, mas del 87% de las mujeres con 


antecedentes familiares no desarrollan cancer de mama. Es probable 
que la mayor parte del riesgo familiar se deba a la interaction de genes 
de susceptibilidad de riesgo bajo y de factores no geneticos. El BCRAT 
no esta disenado para calcular el riesgo de mujeres con una mutation 
en un gen de cancer de mama de alto riesgo, como el BRCA1 o el 
BRCA2 (v. mas adelante «Cancer de mama hereditario»). 

Hiperplasia attpica. Los antecedentes de biopsias de mama pre- 
vias, sobre todo si revelan hiperplasia atipica, aumenta el riesgo de 
carcinoma invasivo. Existe un aumento menor del riesgo relacionado 
con cambios mamarios proliferativos sin atipia (v. tabla 23-1). 

Raza/etnia. Las mujeres blancas no hispanas tienen las tasas mas 
altas de cancer de mama. El riesgo de desarrollar un carcinoma in- 
vasivo dentro de los 20 anos siguientes a la edad de 50 anos, es de 
1:15 en ese grupo, 1:20 en las mujeres afroamericanas, 1:26 en las 
asiaticas/de las islas del Pacifico y 1:27 en las hispanas. 19 Sin embargo, 
las mujeres de origen africano o hispano se presentan en una fase 
mas avanzada y tienen una tasa de mortalidad aumentada. Los fac- 
tores sociales, como el acceso disminuido a la atencion sanitaria y el 
uso menor de la mamografia, pueden contribuir a esas diferencias, 
pero las diferencias biologicas tambien desempenan un papel impor- 
tante. 20 Las mujeres afroamericanas e hispanas tienden a desarrollar 
cancer a una edad mas joven, antes de la menopausia, y sus neoplasias 
tienen mas probabilidad de ser poco diferenciadas y RE negativas. 
Las mutaciones del gen p53 son mas frecuentes en las afroamericanas 
y menos en las hispanas, comparadas con las blancas no hispanas. Se 
sospecha que la variation de los genes de riesgo de cancer de mama 
en los diferentes grupos etnicos es responsable, al menos en parte, de 
esas diferencias. Un ejemplo conocido es la incidencia de mutaciones 
de los genes BRCA1 y BRCA2, que ocurren con frecuencias distintas 
en los diferentes grupos etnicos. 21 

Se conocen factores de riesgo adicionales (enumerados mas abajo), 
pero no han sido incorporados en el modelo BCRAT debido a su rareza 
o a las incertidumbres para cuantificar la magnitud del riesgo. 

Exposicion a los estrogenos. El tratamiento hormonal sustituto- 
rio posmenopausico aumenta el riesgo de cancer de mama entre 1,2 
y 1,7 veces, y la adicion de progesterona aumenta todavia mas el 
riesgo. La mayoria de los canceres en exceso son RE positivos, entre 
ellos los carcinomas lobulillares invasivos que tienden a ser de pe- 
queno tamano cuando se detectan. Despues de la publication en 
2002 del ensayo Women’s Health Initiative, el numero de mujeres 
posmenopausicas que recibian tratamiento hormonal sustitutorio 
disminuyo aproximadamente del 17 al 7%, un cambio que se siguio 
de una disminucion sustancial de los canceres de mama invasivos 
RE positivos en 2003 y 2004 (v. fig. 23-13). 

No se ha demostrado de forma convincente que los anticoncep- 
tivos orales modifiquen el riesgo de cancer de mama, pero disminu- 
yen el riesgo de carcinoma de endometrio y de ovario. La reduction 
de los estrogenos endogenos mediante ovariectomia disminuye el 
riesgo de desarrollo de cancer de mama hasta en un 75%. Los far- 
macos que bloquean los efectos estrogenicos (p. ej., el tamoxifeno) 
o la formation de estrogenos (p. ej., los inhibidores de la aromatasa) 
tambien disminuyen el riesgo de cancer de mama RE positivo. 

Densidad mamaria. Una densidad radiologica mamaria alta es un 
factor de riesgo importante para el desarrollo de cancer. La densidad 
alta guarda relation con la edad joven y la exposicion a hormonas y se 
agrupa en familias. La densidad mamaria alta puede guardar relation 
con una involution menos completa de los lobulillos al final de cada 
ciclo menstrual, lo que a su vez puede aumentar el numero de celulas 
potencialmente susceptibles a la transformation neoplasica. 

Las mamas densas tambien dificultan la detection del cancer en 
la mamografia. Otras pruebas, como la RM, pueden ser utiles en 
estas mujeres. 
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Exposition a la radiation. La irradiation del torax, en el contexto 
de tratamientos contra el cancer, exposition a una bomba atomica o 
accidente nuclear, determina una tasa mas alta de cancer mamario. El 
riesgo es mayor cuando la exposition se produce a edad joven y con 
dosis mas altas de radiation. Por ejemplojas adolescentes ylas mujeres 
muy jovenes que reciben radiation en el torax por linfoma de Hodgkin 
tienen un riesgo del 20 al 30% de desarrollar cancer de mama al cabo 
de 10 a 30 anos. El reconocimiento de esa complication yatrogena ha 
conducido a un uso mucho mas juicioso de la radioterapia en adoles- 
centes y mujeres jovenes sometidas a tratamiento contra el cancer. El 
riesgo de la exposition a la radiation es sustancialmente menor en las 
mujeres con mas de 25 anos de edad. La detection selectiva mamo- 
grafica actual usa dosis bajas de radiation y es improbable que tenga 
un efecto sobre el riesgo de cancer de mama. 

Carcinoma de la mama contralateral o del endometrio. Aproxi- 
madamente el 1% de las mujeres con cancer de mama desarrollan 
un segundo carcinoma en la mama contralateral por ano. El riesgo 
es mas alto en las mujeres con mutaciones de la llnea germinal como 
BRCA1 yBRCA2, que desarrollan con frecuencia multiples canceres. 
Los carcinomas de mama y de endometrio comparten varios factores 
de riesgo, el mas importante de los cuales es la exposition a una 
estimulacion estrogenica prolongada. 

Influencia geografica. Las tasas de incidencia del cancer de ma- 
ma en EE. UU. y Europa son cuatro a siete veces mas altas que las 
de otros paises. Por desgracia, las tasas estan aumentando en todo 
el mundo y se estima que hacia el 2020 el 70% de los casos se pro- 
duciran en paises subdesarrollados. 

El riesgo de cancer de mama aumenta en las mujeres inmigrantes 
a EE. UU. con cada generation. Los factores responsables de ese 
aumento tienen interes considerable, puesto que probablemente 
incluyan factores de riesgo modificables. Es probable que interpreten 
un papel la historia de reproduction (numero de embarazos y su 
cronologia), la lactancia, la dieta, la obesidad, la actividad fisica y 
los factores medioambientales. 

Dieta. Amplios estudios no han encontrado una relation impor- 
tante entre el riesgo de cancer de mama y la ingesta dietetica de cual- 
quier tipo espetifico de alimentos. Las adictas al cafe se sentiran com- 
placidas al saber que el consumo de cafeina puede disminuir el riesgo 
de cancer de mama. Por otra parte, el consumo moderado o intenso 
de alcohol aumenta el riesgo. Esa asociacion puede guardar relation 
con concentraciones mas altas de estrogenos y mas bajas de folatos. 

Obesidad. El riesgo esta disminuido en las mujeres obesas me- 
nores de 40 anos, como resultado de la relation con ciclos anovula- 
torios y concentraciones mas bajas de progesterona al final del ciclo. 
En contraste, el riesgo aumenta en las mujeres obesas posmenopau- 
sicas, lo que se atribuye a la sintesis de estrogenos en los depositos 
grasos. 

Ejercicio. La actividad fisica tiene probablemente un pequeno 
efecto protector. La disminucion del riesgo es mayor en las mujeres 
premenopausicas, en las que no son obesas y en las que han tenido 
embarazos a termino. 

Lactancia. Cuanto mas tiempo crian al pecho las mujeres, mayor 
la reduction del riesgo. La lactancia suprime la ovulation y puede 
desencadenar una diferenciacion terminal de las celulas luminales. 4 
La menor incidencia de cancer de mama en los paises subdesarro- 
llados se puede explicar en gran parte por la crianza al pecho mas 
frecuente y prolongada de los hijos. 22 

Toxinas medioambientales. Preocupa la posibilidad de que ciertos 
contaminantes medioambientales, como los pesticidas organoclorados, 
tengan efectos estrogenicos en los humanos. Las posibles relaciones 
con el riesgo de cancer de mama estan siendo objeto de investigation 
intensa, pero todavia no se han establecido asociaciones definitivas. 


Tabaco. El consumo de cigarrillos no se ha asociado de forma 
clara al cancer de mama, pero guarda relation con el desarrollo de 
mastitis periductal (absceso subaerolar, ya estudiado). El cancer de 
mama era la causa principal de muertes por cancer en las mujeres 
hasta principios de la decada de los noventa, cuando los fallecimien- 
tos por cancer de pulmon se hicieron mas frecuentes (una buena 
razon para evitar el consumo de tabaco). 


ETIOLOGIAY PATOGENIA 

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama 
son hormonales y geneticos. Asi puesjos carcinomas de mama se pue- 
den dividir en esporadicos, probablemente relacionados con la expo- 
sition a hormonas, y hereditarios, asociados a mutaciones de la linea 
germinal. El carcinoma hereditario ha sido objeto de estudio intenso 
con la esperanza de identificar las mutaciones geneticas especificas y 
de que esas alteraciones iluminen tambien las causas de los canceres 
de mama no familiares. Estudios recientes han confirmado esas espe- 
ranzas. Comenzaremos nuestra exposition con el cancer de mama 
hereditario y continuaremos con el cancer de mama esporadico. 

Cancer de mama hereditario 

La herencia de uno o varios genes de susceptibilidad es la causa 
principal de aproximadamente el 12% de los canceres de mama. 23,24 
La probabilidad de una etiologia hereditaria aumenta cuando existen 
multiples familiares en primer grado afectados, cuando los indivi- 
duos se afectan antes de la menopausiay/o tienen multiples canceres, 
o cuando existen miembros de la familia con otros canceres especi- 
ficos (examinado mas adelante). 

En algunas familias el aumento del riesgo es resultado de una 
sola mutation en un gen de cancer de mama altamente penetrante 
(tabla 23-2). Las mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2 son res- 
ponsables de la mayoria de los canceres atribuibles a mutaciones unicas 
y de alrededor del 3% de todos los canceres de mama. La penetrancia 
(porcentaje de portadores que desarrollan cancer de mama) varia entre 
el 30 y el 90%, dependiendo de la mutation especifica presente. Las 
mutaciones del BRCA1 tambien aumentan mucho el riesgo de desa- 
rrollo de carcinoma ovarico, que ocurre hasta en el 20-40% de todas 
las mujeres portadoras. El BRCA2 conlleva un riesgo mas pequeno de 
carcinoma de ovario (10-20%), pero se asocia con mas frecuencia a 
cancer de mama en los varones. Los individuos portadores de los genes 
BRCA1 y BRCA2 tambien experimentan un riesgo mayor que el de 
otros canceres epiteliales, como el de prostata y el de pancreas. 

El BRCA1 y el BRCA2 son genes grandes, de mas de 80 kilobases 
de tamano. Se han descrito cientos de mutaciones diferentes a lo largo 
de las regiones codificadoras de cada uno de ellos. La frecuencia de 
mutaciones que aumentan el riesgo de cancer de mama es de solo 
0, 1 -0,2% dentro de la poblacion general, y son frecuentes los polimor- 
fismos sin consecuencias. Como resultado, la prueba genetica es dificil 
y en general se reserva para individuos con antecedentes familiares 
importantes o pertenecientes a determinados grupos etnicos. Por 
ejemplo, un 2-3% de los judios asquenazies son portadores de una de 
tres mutaciones especificas, dos en el BRCA1 y una en el BRCA2. La 
identification de los portadores es importante puesto que la vigilancia 
aumentada, la mastectomia profilactica y la ovariectomia pueden 
reducir la morbilidad y la mortalidad relacionada con el cancer. 

Los canceres de mama asociados al BRCA1 suelen ser poco diferen- 
ciados, tienen «caracteristicas medulares» (un patron de crecimiento 
sincitial con margenes compresivos y respuesta linfocitica) 
y no expresan receptores de hormonas ni sobreexpresan HER2/neu (el 
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TABLA 23-2 Mutaciones de «genes unicos» mas comunes relacionadas con susceptibilidad hereditaria a cancer de mama 

Gen (localization). 

Sindrome 

(Incidencia)* * 

% de canceres 
hereditarios por 
«genes unicos» f 

Riesgo de cancer 
de mama 
a los 70 anos* 

Cambios en 
cancer de mama 
esporadico 

Otros canceres 
asociados 

Funciones 

Comentarios 

BRCA1 (17q21). 
Cancer familiar 
de mama y de 
ovario (1:860) 

52 (-2% de 
todos los 
canceres de 

mama 

40 a 90% 

Mutaciones 
raras; inactivado 
en 50% de 
algunos subtipos 
(p. ej., medular y 
metaplasico) por 
metilacion 

Ovario, cancer de 
mama masculina 
(pero menos que 
BRCA2), prostata, 
pancreas, trompa 
de Falopio 

Supresor 
tumoral, 
regulacion de la 
transcripcion, 
reparacion de 
roturas de la 
doble cadena de 
ADN 

Los carcinomas 
de mama son 
comunmente poco 
diferenciados y 
triple negativos 
(similar a basal) y 
tienen mutaciones 
de p53 


BRCA2 (13q12-13). 
Cancer familiar 
de mama y de 
ovario (1:740) 

32% (-1% de 
todos los 
canceres de 

mama 

30 a 90% 

Rara vez 
mutaciones y 
perdida de 
expresion 

Ovario, cancer de 
mama masculina, 
prostata, 
pancreas, 
estomago, 
melanoma, 
vesicula biliar, 
conducto biliar, 
faringe 

p53 ( 1 7p1 3. 1 ) 

Li-Fraumeni 

(1:5.000) 

3% (<1% de 
todos los 
canceres de 
mama) 

>90% 

Mutaciones en 
20%, PDH en 30 
a 42%; mas 
frecuente en 
canceres triple 
negativos 

Sarcoma, 

leucemia, 

tumores 

encefalicos, 

carcinoma 

adrenocortical, 

otros 

CHEK2 (22q 12.1) 
variante 
Li-Fraumeni 
(1:100) 

5% (~1% de 
todos los 
canceres de 
mama) 

10 a 20% 

Mutaciones raras 
( < 5%); perdida 
de expresion de 
proteinas en por 
lo menos un 
tercio por 
mecanismos 
desconocidos 

Prostata, tiroides, 
rinon, colon 


Supresor 
tumoral, 
regulacion de la 
transcripcion, 
reparation 
roturas la doble 
cadena de ADN 


Las mutaciones 
bialelicas de la 
llnea germinal 
causan una forma 
rara de anemia 
de Fanconi 
(v. capltulo 7) 


Supresor tumoral 
con papeles 
criticos en control 
del ciclo celular, 
replication del 
ADN, reparacion 
del ADN y 
apoptosis 

Cinasa de control 
de ciclo celular, 
reconocimiento y 
reparacion de 
dano del ADN, 
activa BRCA1 y 
p53 por 
fosforilacion 


p53e s el gen 
mutado con mas 
frecuencia en los 
canceres de mama 
esporadicos 


Puede aumentar 
riesgo de cancer 
de mama despues 
de exposition a 
radiation 


‘Frecuencia de heterocigotos en la poblacion de EE. UU.; la incidencia de mutaciones geneticas es mas alta en algunas poblaciones etnicas 
(p. ej., las mutaciones BRCA1 y BRCA2 ocurren con frecuencia mas alta en los judios asquenazies). 
f Definidos como canceres de mama familiares que muestran un patron de herencia consistente con un efecto mayor de un solo gen. 

*EI riesgo varia con mutaciones especificas y es modificado probablemente por otros genes. 


llamado fenotipo «triple negativo»). Esta firma de perfil genetico es 
muy similar a la de los canceres de mama similares a los basales, un 
subtipo molecular definido que se describe mas adelante. Los canceres 
BRCA1 tambien se asocian con frecuencia a perdida del cromosoma X 
inactivo y reduplication del X activo, lo que condiciona la ausencia del 
corpusculo de Barr. 25 Los carcinomas de mama asociados a BRCA2 
tambien tienden a ser relativamente poco diferenciados, pero son RE 
positivos con mas frecuencia que los asociados a BRCA1. 

Otros genes de susceptibilidad conocidos participan con mucha 
menos frecuencia; en conjunto, este grupo es responsable de menos 
del 10% de los carcinomas de mama hereditarios (v. tabla 23-2). El 
sindrome de Li-Fraumeni (debido a mutaciones de la linea germinal 
en p53) y el sindrome de Li-Fraumeni variante (debido a mutaciones 
de la linea germinal en CHECK2 ) son responsables en conjuntos de 
alrededor del 8% de los canceres de mama causados por genes uni- 
cos. Otros tres genes supresores tumorales, el PTEN (sindrome de 
Cowden), el LKBIISTK11 (sindrome de Peutz-Jeghers) y el ATM 
(ataxia telangiectasia), estan mutados en menos del 1% de todos los 
canceres de mama y se describen en otro lugar. 

Los genes de alto riesgo de cancer de mama conocidos son responsables 
de solo alrededor de la cuarta parte de los canceres de mama familiares. 
La busqueda de un gen «BRCA3» de alto riesgo no ha tenido exito y 
quizas no existan otros genes de alta penetrancia. En consecuencia, es 


probable que los restantes canceres familiares esten causados por mul- 
tiples genes con efectos debiles. Como en el caso de otras enfermedades 
multigenicas, se han empezado a realizar estudios de asotiation de todo 
el genoma completo (GWAS) y ya han identificado un numero de genes 
candidatos asociados a riesgo, entre ellos el receptor 2 del factor de 
crecimiento de los fibroblastos (FGFR2). 24 Tales estudios deberan tener 
en cuenta la variation genetica en los diferentes grupos etnicos, que 
como ya hemos dicho guarda relation con el riesgo global de cancer de 
mama y con la susceptibilidad a subtipos moleculares particulares. 

Los genes de susceptibilidad principales para el cancer de mama son 
supresores tumorales que tienen funciones normales en la reparacion 
del ADN, el control del ciclo celular y la regulacion de la apoptosis en 
muchos tejidos (v. capltulo 7). Excepto en lo que respecta a p53, las 
mutaciones de los genes implicados en el cancer de mama hereditario 
son raras en los canceres de mama esporadicos. Sin embargo, la expre- 
sion disminuida de BRCA1 y CHEK2 es frecuente en los canceres es- 
poradicos, en particular los que son «triple negativos» o poco diferen- 
ciados, y los canceres similares a las celulas basales, que incluyen un 
gran numero de casos de tumores triples negativos, tienen un perfil de 
expresion genetica muy similar al de los canceres hereditarios originados 
en portadores de BRCA1. Segun esas observaciones se sospecha que las 
vias en que participan esos genes estan alteradas con frecuencia en los 
canceres esporadicos a traves de mecanismos todavia desconocidos. 
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Cancer de mama esporadico 

Los f adores de riesgo may ores para el cancer de mama esporadico 
estan relacionados con la exposition a hormonas: sexo, edad de la 
menarquia y de la menopausia, historia de reproduction, lactancia 
y estrogenos exogenos. La mayorla de los canceres esporadicos 
ocurren en mujeres posmenopausicas y son RE positivos. 

La exposition hormonal aumenta el numero de celulas diana 
potentiates mediante estimulacion del crecimiento mamario durante 
la pubertad, los ciclos menstruales y el embarazo. La exposition 
tambien impulsa ciclos de proliferation que determinan un riesgo 
de dano del ADN en las celulas. Una vez que existen celulas prema- 
lignas o malignas, las hormonas pueden estimular su crecimiento, 
asi como el crecimiento de las celulas epiteliales y estromales nor- 
males que pueden favorecer el desarrollo tumoral. 

Los estrogenos tambien pueden desempenar un papel mas directo 
en la carcinogenia. Los metabolitos de los estrogenos pueden causar 
mutaciones o generar radicales libres daninos para el ADN en celulas 
y en modelos animales. 26 Tambien se ha propuesto que las variantes 
de los genes participantes en la sintesis y el metabolismo del estro- 
geno pueden aumentar el riesgo de cancer de mama. Tales variantes 
serian analogas a los alelos del citocromo de P-450 que alteran el 
metabolismo del tamoxifeno en algunas mujeres. 27 

Revision de la carcinogenia y la progresion tumoral 

Los diversos aspectos histologicos de los carcinomas y las posibles 
lesiones precursoras son las manifestaciones externas de los com- 
plejos cambios geneticos y epigeneticos que impulsan la carcinoge- 
nia. Un modelo de carcinogenia postula que la celula normal debe 
adquirir varias capacidades nuevas para convertirse en maligna 
(v. capitulo 7). 28,29 Cada una de ellas se puede conseguir mediante 
un cambio en la actividad de los muchos genes diferentes que regu- 
lan las actividades celulares comunes. 

Las poblaciones de celulas que albergan algunos de los cambios 
geneticos y epigeneticos necesarios para la carcinogenia, pero no 
todos, dan lugar a lesiones mamarias reconocibles morfologica- 
mente (descritas antes) y que se asocian a un riesgo aumentado 
de progresion al cancer. Las mas tempranas de estas alteraciones 
consisten en cambios proliferativos, que pueden proceder de la 
perdida de senales inhibidoras del crecimiento, aumento aberrante 
de senales favorecedoras del crecimiento o disminucion de la 
apoptosis. Por ejemplo, la mayoria de las lesiones tempranas (co- 
mo las hiperplasias ductal y lobulillar atipicas) muestran una 
expresion aumentada de receptores de hormonas y una regulation 
anormal de la proliferation. 10,30 La perdida de heterocigosidad 
(LOH) se detecta rara vez en el cambio proliferativo tipico, pero 
se hace mas frecuente en la hiperplasia atipica y casi siempre esta 
presente en el carcinoma in situ. La inestabilidad profunda del 
ADN en forma de aneuploidia, que se manifiesta morfologica- 
mente por agrandamiento nuclear, irregularidad e hipercromasia, 
solo se observa en el CDIS de alto grado y en algunos carcinomas 
invasivos. En algun punto durante la progresion tumoral, el cion 
maligno se convierte en inmortal y adquiere la capacidad de 
impulsar la neoangiogenia. Las caracteristicas morfologicas y 
biologicas de los carcinomas se suelen establecer durante la fase 
in situ, puesto que en la mayoria de los casos la lesion in situ re- 
cuerda intimamente al carcinoma invasivo acompanante. 

La celula de origen mas probable de los canceres de mama es 
interesante, puesto que ese aspecto tiene implicaciones importantes 
para la etiologia y el tratamiento. La «hipotesis de la celula madre 
del cancer» propone que los cambios malignos ocurren en una 


poblacion de celulas madre con propiedades unicas y distintas a las 
de las celulas mas diferenciadas. 31,32 Aunque la mayoria de las celulas 
tumorales consisten en una progenie de celulas distintas de las ma- 
dre, solo las celulas madre malignas pueden contribuir a la progre- 
sion o la recidiva del tumor. El tratamiento eficaz debe destruir solo 
esa poblacion, que hasta la fecha ha sido dificil definir. 

El tipo mas probable de celula de origen para la mayoria de 
los carcinomas es la celula luminal que expresa RE, puesto que 
la mayor parte de los canceres son RE positivos y las lesiones 
precursoras, como las hiperplasias atipicas, son mas similares a 
ese tipo de celulas (fig. 23-15). Los carcinomas RE negativos 
pueden originarse en celulas mioepiteliales RE negativas. 33,34 
Eso puede explicar por que muchas proteinas halladas en las 
celulas mioepiteliales son compartidas por los canceres «triple 
negativos» o similares a las celulas basales. Una posibilidad al- 
ternativa es el origen desde un precursor RE positivo que pierde 
la expresion de RE. 10,35 Se desconoce la lesion precursora de los 
tumores RE negativos (v. fig. 23-15). 

El paso final de la carcinogenia, la transition del carcinoma in 
situ hasta el carcinoma invasivo, es el mas importante y por desgra- 
cia el menos conocido. Ha sido dificil identificar marcadores gene- 
ticos especificos para los carcinomas invasivos. Tiene importancia 
recordar que la estructura y la funcion de la mama normal depen- 
den de la interaction compleja entre celulas luminales, celulas 
mioepiteliales y celulas estromales. Los mismos acontecimientos 
moleculares que permiten la formation normal de nuevas ramas 
ductales y nuevos lobulillos durante la pubertad y el embarazo 
(perdida de la membrana basal, proliferation aumentada, falta de 
respuesta a la inhibition del crecimiento, angiogenia e invasion del 
estroma) pueden ser recapitulados durante la carcinogenia. 2 La 
remodelacion de la mama, que conlleva reacciones tisulares infla- 
matorias y «similares a la cicatrization de heridas», puede explicar 
el aumento transitorio de los canceres de mama durante y poco 
despues del embarazo, puesto que tales cambios pueden facilitar la 
transition del carcinoma in situ al cancer invasivo. 5,36,37 

Como es facil deducir de lo dicho, existen muchas vias capaces de 
culminar con el desarrollo del cancer de mama. El cancer de mama no 
es una enfermedad, sino muchas enfermedades, cada una de ellas con 
sus propias caracteristicas clinicas y con estrategias optimas de preven- 
tion y tratamiento. Este conocimiento ha llevado a la introduction de 
sistemas de clasificacion moleculares, descritos a continuation. 

CLASIFICACION DEL CARCINOMA DE MAMA 

Mas del 95% de las neoplasias malignas mamarias son adenocarci- 
nomas, divididos en carcinomas in situ y carcinomas invasivos. El 
termino carcinoma in situ se refiere a una proliferation neoplasica 
limitada a los conductos y los lobulillos por la membrana basal. El 
carcinoma invasivo (sinonimo del carcinoma «infiltrante») ha pe- 
netrado en el estroma a traves de la membrana basal. En este caso 
las celulas ya pueden invadir la vascularization y, por tanto, alcanzar 
los ganglios linfaticos regionales y sitios distantes. 

A pesar de las pruebas de que todos los carcinomas de mama se 
originan en celulas en la unidad lobulillar de conductos terminales, 38 
persiste el uso de los terminos lobulillar y ductal para describir los 
carcinomas in situ e invasivos. El carcinoma in situ fue clasificado 
originalmente como ductal o lobulillar basandose en la semejanza de 
los espacios afectados con los conductos normales o con los lobulillos. 
Sin embargo, ahora se reconoce que los diversos patrones de creci- 
miento in situ no guardan relation con el sitio ni con la celula de origen, 
sino que reflejan diferencias en la biologia de las celulas tumorales, 
como el que las celulas tumorales expresen o no la proteina de adhe- 
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Carcinoma invasivo 

Enfermedad Hiperplasia CDIS de grado de 9 rado bajo/mode- 

proliferativa atipica bajo/moderado rado ( via RE P° sitiva ) 



CDIS de grado alto 

Carcinoma invasivo 


de grado alto 


(via RE negativa) 


FIGURA 23-15 Secuencias precursoras de carcinoma propuestas en el cancer de mama. Los cambios morfologicos se muestran de izquierda a derecha 
de acuerdo con el riesgo de carcinoma invasivo subsiguiente. 


rencia E-cadherina. Por convention actual, «lobulillar» se refiere a 
carcinomas de un tipo especifico y «ductal» se usa en sentido mas 
general para los adenocarcinomas que no tienen otra designation. 

Carcinoma in situ 

Carcinoma ductal in situ (CDIS; carcinoma intraductal) 

Con el advenimiento de la detection selectiva mamografica, el diag- 
nostic de CDIS aumento con rapidez desde menos del 5% de todos 
los carcinomas hasta el 15-30% de los carcinomas en poblaciones 
bien estudiadas (v. fig. 23-13). 39 Entre los canceres detectados por 
mamografia, casi la mitad son CDIS. La mayor parte se detectan a 
causa de calcificaciones; con menos frecuencia, la fibrosis periductal 
alrededor del CDIS forma una densidad mamografica o una masa 
apenas palpable. Rara vez, el CDIS (muchas veces de tipo micropa- 
pilar) produce telorrea o se detecta como un hallazgo incidental en 
la biopsia realizada por otra lesion. 

El CDIS consiste en una poblacion clonal maligna de celulas li- 
mitada a los conductos y los lobulillos por la membrana basal. Las 
celulas mioepiteliales estan conservadas, aunque quizas disminuidas 
en numero. El CDIS se puede extender a traves de los conductos y 
los lobulillos y producir lesiones extensas que afectan a un sector 
completo de la mama. Cuando el CDIS afecta a lobulillos, los acinos 
suelen aparecer distorsionados y desplegados y adoptan el aspecto 
de conductos pequenos. 

Morfologia Desde el punto de vista historic, el CDIS ha sido 

dividido en cinco subtipos arquitecturales: comedocarcino- 


ma, solido, cribiforme, papilar y micropapilar. Algunos casos 
de CDIS tienen un solo patron de crecimiento, pero la mayo- 
ria muestran una mezcla de patrones. 

El comedocarcinoma se caracteriza por la presencia de 
laminas solidas de celulas pleomorfas con nucleos hipercro- 
maticos «de grado alto» y areas de necrosis central (fig. 23- 
16C). Las membranas celulares necroticas se calcifican 
comunmente, y se detectan en la mamografia como micro- 
calcificaciones en grupos o lineales y ramificadas (fig. 23- 
16A). Son comunes la fibrosis periductal y la inflamacion 
cronica, y las lesiones extensas se palpan a veces como un 
area de nodularidad vaga (fig. 23-16B). 

El CDIS distinto del comedocarcinoma consiste en una po- 
blacion monomorfa de celulas con grados nucleares variables 
desde bajo hasta alto. Se pueden distinguir diversas variantes 
morfologicas. En el CDIS cribiforme, los espacios intraepiteliales 
estan distribuidos uniformementey tienen forma regular (como 
moldes para cortar galletas) (fig. 23-17A). El CDIS llena por 
completo los espacios afectados (fig. 23-17B). El CDIS papilar 
crece en espacios a lo largo de ejes fibrovasculares, que en los 
casos tipicos carecen de la capa normal de celulas mioepiteliales 
(fig. 23-18A). El CDIS micropapilar es reconocido por protrusio- 
nes bulbosas sin un eje fibrovascular, frecuentemente dispues- 
tas en patrones intraductales complejos (fig. 23-18B). Las calci- 
ficaciones se pueden asociar a necrosis central, pero con mas 
frecuencia se forman sobre secreciones intraluminales. 

La enfermedad de Paget del pezon es una manifestation 
rara del cancer de mama (1-4% de los casos) y se presenta 
como una eruption eritematosa unilateral con una costra 
escamosa. El prurito es frecuente y la lesion se puede con- 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 23 Mama 1081 



FIGURA 23-16 Carcinoma ductal in situ (CDIS) tipo comedo. A. La radio- 
grafia de la muestra revela calcificaciones lineales y ramificadas dentro del 
sistema ductal. B. Se ven conductos llenos con areas punteadas de necro- 
sis (similares a un «comedon») y rodeados por fibrosis periductal. C. CDIS 
con zonas centrales grandes de necrosis y calcificaciones, que Mena varios 
conductos adyacentes. 


fundir con un eccema. Las celulas malignas (celulas de Paget) 
se extienden desde el CDIS dentro del sistema ductal a traves 
de los senos galactoforos en la piel del pezon sin cruzar la 
membrana basal (fig. 23-19). Las celulas tumorales alteran 


la barrera epitelial normal y permiten que el liquido extrace- 
lular saiga a la superficie del pezon. Las celulas de Paget son 
detectadas con facilidad mediante biopsia del pezon o en las 
preparaciones citologicas del exudado. 

Existe una masa palpable en el 50-60% de las mujeres con 
enfermedad de Paget, y casi todas ellas tienen un carcinoma 
invasor subyacente. En contraste, la mayoria de las mujeres 
sin masa palpable tienen solo CDIS. Los carcinomas suelen 
ser poco diferenciados, RE negativos y con sobreexpresion 
de HER2/neu. 

El pronostico de la enfermedad de Paget depende de las 
caracteristicas del carcinoma subyacente y no depende de 
la presencia o ausencia de CDIS en la piel, cuando se com- 
para con otros factores pronosticos. 

El CDIS con microinvasion se diagnostica cuando existe 
un area de invasion a traves de la membrana basal en el 
estroma que no mide mas de 0,1 cm. La microinvasion se 
observa con mas frecuencia en asociacion con el comedo- 
carcinoma. Si solo existen uno o pocos focos de microinva- 
sion, el pronostico es muy similar al del CDIS. 

Ha sido dificil determinar la historia natural del CDIS porque 
hasta hace poco tiempo todas las mujeres eran tratadas con mastec- 
tomia y la practica actual de extirpacion quirurgica, usualmente 
seguida de radioterapia, es en gran parte curativa. Sin tratamiento, 
las mujeres con un CDIS pequeno de grado bajo desarrollan cancer 
invasivo a una tasa de aproximadamente el 1% por ano. 40 La mayoria 
de esos canceres estan en el mismo cuadrante y tienen un grado y 
un patron de expresion de RE y HER2/neu similares a los del CDIS. 
Se asume que las mujeres con CDIS de grado alto o extenso progre- 
san hasta el carcinoma invasivo con mas rapidez. Se estan buscando 
caracteristicas biologicas especificas que predigan la recidiva o la 
progresion hasta la invasion, y proporcionen dianas terapeuticas 
para estas pacientes. 35 

La mastectomia en los casos de CDIS resulta curativa en mas del 
95% de las pacientes. Las recidivas y/o los infrecuentes fallecimientos 
se suelen deber a CDIS residual en conductos del tejido adiposo 
subcutaneo no eliminado durante la cirugia, o a focos ocultos de 
invasion no detectados en el momento del diagnostico. 
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FIGURA 23-17 CDIS distinto del comedocarcinoma. A. CDIS criblforme compuesto de celulas que forman estaciones regulares redondos («moldes de 
galletas»). Las luces estan llenas de material secretor calcificado. B. Este CDIS solido ha llenado casi por complete y distorsionado el lobulillo, con solo 
unas pocas celulas luminales normales restantes visibles. Este tipo de CDIS no se suele asociar con calcificaciones y puede ser clinicamente oculto. 
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FIGURA 23-18 CDIS no comedon. A. CDIS papilar. Los ejes fibrovasculares delicados se extienden en un conducto y estan tapizados por una poblacion 
monomorfa de celulas cilindricas altas. Faltan las celulas mioepiteliales. B. CDIS micropapilar. Las papilas estan conectadas con la pared del conducto por 
una base estrecha y tiene con frecuencia crecimientos bulbosos o complejos. Las papilas son solidas y carecen de ejes fibrovasculares. 


La conservation de la mama es apropiada para la mayoria de las 
mujeres con CDIS, pero se asocia a un riesgo ligeramente mas alto 
de recidiva. Los principales factores de riesgo para recidiva son: 
1 ) grado; 2) tamano, y 3) margenes. Sin embargo, si se pueden conse- 
guir margenes amplios (es decir, de por lo menos 1 cm), la tasa de 
recidivas es muy baja. La resection completa del CDIS plantea un 
reto, puesto que su extension solo se puede predecir fiablemente 
mediante evaluation anatomopatologica. La radioterapia postope- 



FIGURA 23-19 Enfermedad de Paget del pezon. El CDIS originado dentro 
del sistema ductal de la mama se puede extender a los conductos galac- 
toforos y la piel del pezon sin romper la membrana basal. Las celulas ma- 
lignas alteran la barrera de celulas epiteliales escamosas, normalmente 
impermeable, y permiten que el liquido extracelular saiga al exterior y forme 
una costra escamosa rezumante. 


ratoria y el tamoxifeno tambien reducen el riesgo de recidiva. El 
beneficio del tamoxifeno se puede limitar a las mujeres con CDIS 
RE positivo. 41 Si el CDIS se trata en forma adecuada, el riesgo de 
recidiva en la misma mama es solo ligeramente mayor que el riesgo 
de carcinoma subsiguiente en la otra mama. 42 Cualquiera que sea 
el tratamiento, los fallecimientos por cancer de mama son muy raros 
y ocurren en menos del 2 % de las mujeres con CDIS. 

Carcinoma lobulillar \r\ situ (CLIS) 

El CLIS es siempre un hallazgo incidental en la biopsia, puesto que 
no se asocia a calcificaciones o reacciones estromales que produzcan 
densidades mamograficas. Como resultado, su incidencia (1-6% de 
todos los carcinomas) no ha sido afectada por la introduction de la 
detection selectiva mamografica. Cuando se biopsian ambas mamas, 
el CLIS es bilateral en el 10-40% de los casos, en comparacion con el 
10-20% de los casos de CDIS. El CLIS es mas frecuente en mujeres 
jovenes, y el 80-90% de los casos ocurren antes de la menopausia. 

Las celulas del CLIS y las del carcinoma lobulillar invasivo tienen 
un aspecto identico y comparten anomalias geneticas, como las que 
conducen a perdida de expresion de E-cadherina, una proteina de 
adherencia celular transmembrana que contribuye a la cohesion de 
las celulas epiteliales de la mama normal. 

Morfologia La hiperplasia lobulillar atlpica, el CLIS y el car- 
cinoma lobulillar invasivo estan formados todos ellos por 
celulas no cohesivas con nucleos ovales o redondos y nu- 
cleolos pequenos (fig. 23-20A). Las celulas carecen de la 
proteina E cadherina de adherencia celular, lo que conduce 
a un aspecto redondeado sin conexiones con las celulas 
adyacentes (fig. 23-20B). Suelen existir celulas en anillo de 
sello positivas para mucina. El CLIS distorsiona rara vez la 
arquitectura subyacente y los acinos afectos permanecen 
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FIGURA 23-20 Carcinoma in situ lobuiiliar. A. Una poblacion monomorfica de celulas redondas pequenas, dispuestas sueltas, Mena y expande los acinos 
de un lobuMMo. Todavia se puede reconocer la arquitectura lobuiiliar subyacente. Las celulas se extienden en el lobulillo adyacente por extension pagetoide. 
B. Un estudio de inmunoperoxidasa muestra celulas luminales normales positivas para E-cadherina que han sido socavadas por celulas de CHS E-cadherina 
negativas que se extienden a lo largo de la membrana basal. 


reconocibles como lobulillos. El CLIS casi siempre expresa 
RE y receptores de progesterona (RP). No se observa sobre- 
expresion de HER2/neu. 

Las mujeres con CLIS desarrollan carcinomas invasivos con una 
frecuencia similar que las que sufren CDIS no tratadas. En pacientes 
observadas durante mas de 20 anos, desarrollaron carcinoma in- 
vasivo entre el 25 y el 35%, o alrededor de un 1% por ano. Aunque 
ambas mamas presentan un riesgo aumentado, este es un poco mas 
alto en la mama ipsolateral. 42-44 La probabilidad del tipo lobuiiliar 
es tres veces mayor en los carcinomas invasivos desarrollados des- 
pues del diagnostico de CLIS, pero la mayoria no muestran mor- 
fologia lobuiiliar especifica. Las posibilidades de tratamiento inclu- 
yen mastectomia profilactica bilateral, tamoxifeno o, en los casos 
mas tipicos, vigilancia clinica estrecha y deteccion selectiva 
mamografica. 

Algunos casos infrecuentes de carcinoma in situ negativos para 
E-cadherina tienen nucleos de grado alto y/o necrosis central. Las 
celulas pueden ser RE negativas y algunas sobreexpresan HER2/neu. 
No se conoce la historia natural de este tipo de carcinoma in situ 
(CIS), pero podria ser diferente de la del CLIS tipico. 44 


ganglionares. Los carcinomas invasivos que se presentan como 
calcificaciones mamograficas sin una densidad asociada tienen un 
tamano muy pequeno y las metastasis son infrecuentes. 

El termino carcinoma inflamatorio se reserva para los tumores 
que se presentan con una mama eritematosa tumefacta. Ese aspecto 
macroscopico esta causado por invasion extensa y obstruction de 
los linfaticos dermicos por celulas tumorales. El carcinoma subya- 
cente suele causar infiltration difusa y en los casos tipicos no forma 
una masa palpable discreta. Eso puede conducir a confusion con 
procesos inflamatorios verdaderos y a retraso del diagnostico. Mu- 
chas pacientes tienen metastasis al ser diagnosticadas o recidivan 
con rapidez, y el pronostico global es desfavorable. 45 

Rara vez, el cancer de mama se presenta como una metastasis 
ganglionar axilar o como metastasis distantes, antes de ser detec- 
tado en la mama. En la mayoria de los casos el carcinoma prima- 
rio es pequeno o esta oscurecido por tejido mamario denso. El 
numero de carcinomas primarios que permanecen ocultos en 
tales casos ha disminuido con el uso de la mamografia, la ecogra- 
fia y la RM. 

Los tipos histologicos mas comunes del adenocarcinoma de ma- 
ma se enumeran en la tabla 23-3. Es importante conocer esos tipos 
especiales debido a sus asociaciones cllnicas especificas. 


Carcinoma invasivo (infiltrante) 
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En ausencia de deteccion selectiva mamografica, el carcinoma inva- 
sivo se presenta casi siempre como una masa palpable. Los tumores 
palpables se asocian a metastasis ganglionares axilares en mas del 50% 
de las pacientes. Los carcinomas de mayor tamano pueden estar fijos 
a la pared del torax o causar retracciones de la piel. Cuando el tumor 
afecta a la portion central de la mama, puede producir retraction 
del pezon. La afectacion de los linfaticos puede ser tan marcada 
como para bloquear la piel del area drenada y causar linfedema y 
engrosamiento cutaneo. En tales casos, la fijacion de la piel a la mama 
por los ligamentos de Cooper imita el aspecto de una cascara de 
naranja, lo que se conoce como piel de naranja. 

En mujeres mayores sometidas a mamografia, los carcinomas 
invasivos se suelen presentar como una masa radiodensa (fig. 23-21A). 
Como media, los canceres detectados por mamografia son la mitad 
de grandes que los palpables. Menos del 20% tendran metastasis 


Carcinoma invasivo sin tipo especial (STE; carcinoma 
ductal invasivo) 

Los carcinomas invasivos no pertenecientes a un tipo especial com- 
prenden la mayoria de los carcinomas (70-80%). 


Morfologia En el examen macroscopico la mayoria de estos 
tumores son firmes o duros y tienen un borde irregular 
(fig. 23-21 B). El corte o el raspado produce en los casos tipi- 
cos un sonido arenoso (similar al corte de una castana) por 
la existencia de pequenos focos centrales puntiformes o 
hileras de estroma con elastosis de color bianco yesoso, y 
focos pequenos ocasionales de calcification. Con menos 
frecuencia, los carcinomas tienen un borde bien definido y 
una consistencia mas blanda. 
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FIGURA 23-21 Carcinoma ductal invasivo. A. La radiograffa muestra un cancer invasivo con un borde irregular caracteristico. B. A simple vista, la masa 
firme blanquecina contiene areas de aspecto similar al yeso de estroma elastotico que se extiende en el tejido adiposo amarillo adyacente. (B, por cortesia 
de la Dra. Anna Laury, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA.) 


Existe una gama amplia de aspectos histologicos, Los 
carcinomas bien diferenciados muestran formation de tubu- 
los prominentes, nucleos redondos pequenos y raras figuras 
mitoticas (fig. 23-22A). Los carcinomas moderadamente di- 
ferenciados pueden tener tubulos, pero tambien contienen 
grupos celulares solidos o celulas infiltrantes aisladas. Estos 
tumores tienen un grado mayor de pleomorfismo nuclear y 
contienen figuras mitoticas (fig. 23-22B). Los carcinomas 
poco diferenciados invaden muchas veces como nidos irre- 
gulares o laminas solidas de celulas con nucleos irregulares 
agrandados. Son frecuentes una tasa de proliferacion alta y 
areas de necrosis tumoral (fig. 23-22C). 

Las tecnicas desarrolladas recientemente que examinan de forma 
global el ADN, el ARN y las protelnas de los carcinomas, han pro- 
porcionado un entramado para nuevas clasificaciones moleculares 


TABLA 23-3 Distribution de tipos histologicos 
de cancer de mama 

Canceres totales 

Porcentaje 

CARCINOMA IN SITU* 

15-30 

Carcinoma ductal in situ 

80 

Carcinoma lobulillar in situ 

20 

CARCINOMA INVASIVO 

70-85 

Carcinoma sin tipo especial («ductal») 

79 

Carcinoma lobulillar 

10 

Carcinoma tubular/cribiforme 

6 

Carcinoma mucinoso (coloide) 

2 

Carcinoma medular 

2 

Carcinoma papilar 

1 

Carcinoma metaplasico 

<1 


*La proportion de carcinomas in situ detectados depende del porcentaje 
de mujeres sometidas a cribado mamograficos y oscila desde menos 
del 5% en poblaciones no cribadas hasta casi el 50% en poblaciones 
bien cribadas. Las cifras observadas en la actualidad oscilan entre esos 
dos extremos. 

Los datos sobre carcinomas invasivos estan modificados de Dixon JM et 
al.: Long-term survivors after breast cancer. Br J Surg 72:445, 1985. 


de este grupo de canceres de mama (fig. 23-23). El perfil de ex- 
presion genetica, que puede medir las cantidades relativas de 
ARNm de practicamente cada gen, ha identificado cinco patrones 
principales de expresion genetica en el grupo STE: luminal A, 
luminal B, normal, similar a las celulas basales y HER2 positivo. 46 
Esas clases moleculares guardan relation con el pronostico y la 
respuesta al tratamiento y, por tanto, han adquirido importancia 
clinica. 

O «LuminalA» (40-55% de los canceres STE): este es el grupo mas 
amplio y esta compuesto por canceres RE positivos y HER2/neu 
negativos. La firma genetica esta dominada por las docenas de 
genes bajo control del RE (v. fig. 23-23). Los carcinomas RE 
positivos tambien muestran transcription aumentada de genes 
considerados caracteristicos de las celulas luminales normales. 
La mayoria son bien o moderadamente diferenciados; suelen 
afectar a mujeres posmenopausicas. 

Estos canceres son en general de crecimiento lento y respon- 
den bien a los tratamientos hormonales. Por el contrario, solo 
un pequeno mirnero de ellos responden bien a la quimioterapia 
estandar. Las pruebas comerciales, algunas de ellas ya disponibles 
para uso en tejidos fijados con formol, permiten identificar esta 
y otras clases moleculares. 47 Ademas, los ensayos clinicos estan 
intentando identificar diferentes tipos o combinaciones de far- 
macos quimioterapicos que pueden ser eficaces para los canceres 
RE-positivos. 

O «LuminalB» (15-20% de los canceres STE): los canceres de este 
grupo tambien expresan RE, pero en general son de grado mas 
alto, tienen una tasa de proliferacion mas elevada y muchas 
veces sobreexpresan HER2/neu. A veces son conocidos como 
canceres triple-positivos. Constituyen un grupo importante 
de canceres RE-positivos con mayor probabilidad de metastasis 
en los ganglios linfaticos y que pueden no responder a la 
quimioterapia. 

O « Similar a la mama normah (6-10% de los canceres STE): este es un 
grupo pequeno de canceres RE positivos, HER2/neu negativos y 
usualmente bien diferenciados, caracterizados por la semejanza de 
su patron de expresion genetica con el del tejido normal. Todavia no 
esta claro si se trata de un patron de expresion tumoral especifico. 
O « Similar al basal» (13-25% de los canceres STE): estos canceres 
son notables por la ausencia de RE, RP y HER2/neu y expresion 
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FIGURA 23-22 A. Carcinoma invasivo bien diferenciado de tipo no especial, consistente en tubulos o un patron cribiforme de celulas con nucleos mo- 
nomorfos pequenos. B. Un carcinoma moderadamente diferenciado muestra menos formacion de tubulos y mas nidos solidos de celulas y nucleos 
pleomorfos. C. Este carcinoma invasivo poco diferenciado de tipo no especial infiltra como laminas irregulares de celulas pleomorfas con numerosas figuras 
mitoticas y areas centrales de necrosis tumoral. 
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de marcadores tipicos de las celulas mioepiteliales (p. ej., quera- 
tinas basales, P-cadherina, p63 o laminina), las celulas progeni- 
toras o las posibles celulas madre (p. ej., citoqueratinas 5 y 6) 
(v. fig. 23-23). El calificativo «basal» se eligio como un termino 
general que cubre todos esos tipos de celulas. 

Por definition estricta este grupo se define por su perfil de 
expresion genetica. Los canceres similares al basal son un 
subgrupo de carcinomas RE-RP-HER2/neu «triple negati- 
ves#. 48 ' 49 Dentro de este grupo se incluyen carcinomas medu- 
lares, carcinomas metaplasicos (p. ej., carcinomas de celulas 
fusiformes o productores de matriz) y carcinomas con un foco 
fibroso central. 

Los canceres similares a las celulas basales tienen interes par- 
ticular dadas sus caracteristicas geneticas y epidemiologicas dis- 
tintivas. Muchos carcinomas de mujeres con mutaciones BRCA1 
son de este tipo. Tambien existe una incidencia aumentada en 
ciertas poblaciones etnicas y en mujeres jovenes. 

Estos canceres son en general de grado alto y tienen una 
tasa de proliferation elevada. Se asocian a un curso agresivo, 
metastasis frecuentes en las visceras y el encefalo y pronostico 
desfavorable. Sin embargo, alrededor del 15-20% exhiben res- 
puesta anatomopatologica completa a la quimioterapia; la 
curacion es posible en este grupo quimiosensible. 

O «HER2 positivo» (7-12% de los canceres STE): este grupo 
comprende carcinomas RE negativos que sobreexpresan la 
proteina HER2/neu. En mas del 90% de los canceres HER2/ 
neu positivos, la sobreexpresion se debe a una amplification 
del segmento de ADN en 17q21 que incluye el gen HER2/neu 
y un numero variable de genes adyacentes. Este amplicon 
domina la firma genetica del grupo (v. fig. 23-23). Los analisis 
para determinar de HER2/neu, que se pueden realizar midien- 
do el numero de copias geneticas mediante hibridacion in situ 
por fluorescencia la, concentration de ARNm por matrices de 
genes y la proteina por inmunohistoquimica, son todos anor- 
males en la mayoria de esos canceres. En casos raros, la so- 


breexpresion de la proteina HER2/neu puede ocurrir como 
resultado de mecanismos distintos de la amplification de 
genes. 50 Esos canceres suelen ser poco diferenciados, tienen 
una tasa de proliferation elevada y se asocian a una frecuencia 
alta de metastasis encefalicas. 

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado espe- 
cifico para HER2/neu. La combination de trastuzumab y quimiote- 
rapia resulta muy eficaz para tratar los carcinomas que sobeexpresan 
HER2/neu. Como demostracion del primer agente terapeutico guia- 
do por genes para un tumor solido, esos resultados han generado 
mucho interes dentro de la comunidad de medicos y cientificos 
interesados por el tratamiento de los pacientes con cancer. Por des- 
gracia, el trastuzumab no atraviesa la barrera hematoencefalica, por 
lo que no disminuye la susceptibilidad a la enfermedad metastasica 
en el encefalo. Se espera que esas limitaciones sean superadas por 
los farmacos mas nuevos, como el inhibidor doble de la tirosina 
cinasa lapatinib, que actua tanto sobre el EGFR como sobre el HER2/ 
neu. 51 Otros genes en el mismo segmento del ADN amplificado 
pueden influir sobre la sensibilidad de los tumores HER2 positivos 
a esos farmacos. 

Carcinoma lobulillar invasivo 

Los carcinomas lobulillares invasivos se suelen presentar como una 
masa palpable o una densidad mamografica con bordes irregulares. 
Sin embargo, en alrededor de uno de cada cuatro casos el tumor 
infiltra el tejido de forma difusa y causa poca desmoplasia. Tales 
tumores son dificiles de detectar por palpation y pueden causar solo 
cambios mamograficos muy sutiles. Tambien puede ser dificil iden- 
tificar las metastasis por medios clinicos y radiologicos debido al 
tipo de invasion. 

Se ha dicho que los carcinomas lobulillares conllevan mayor inci- 
dencia de bilateralidad. Sin embargo, muchos estudios fueron sesga- 
dos por la mayor probabilidad de cirugia bilateral en las mujeres con 
carcinoma lobulillar. La fraction real de mujeres que desarrollan 
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FIGURA 23-23 Representaciones de la expresion genetica de los carcinomas de mama. Las alteraciones del ADN, del ARN mensajero (ARNm) y la 
expresion de proteinas identifican los subtipos de cancer de mama reconocidos previamente por la morfologla (p. ej., carcinomas lobulillares) y definen 
nuevos subtipos («luminal A», «HER2/neu positivo# y «similar a basal#). 

Datos de matriz por cortesia de la Dra. Andrea Richardson, Brigham and Women's Hospital, Boston, MA, as modified from Signoretti S et al.: Oncogenic 
role of the ubiquitin ligase subunit skp2 in human breast cancer. J Clin Invest 110:633, 2002.) 
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carcinoma invasivo en la mama contralateral es de solo el 5-10%, 
similar a la incidencia correspondiente a los carcinomas STE. 

Morfologia. El dato caracterlstico histologico es la presencia 
de celulas tumorales infiltrantes no cohesivas, dispuestas 
con frecuencia en fila india o en grupos sueltos o laminas 
(v. fig. 23-23). No se reconoce formation de tubulos. El aspecto 
citologico es identico al de las celulas de la hiperplasia lobu- 
lillar atipica y el CLIS. Son frecuentes las celulas en anillo de 
sello que contienen una gotita de mucina intracitoplasmica. 

La desmoplasia puede ser minima o faltar. 

El carcinoma lobulillar invasivo se grada de acuerdo con los 
mismos criterios aplicados a otros carcinomas mamarios. 52 Los 
carcinomas lobulillares invasivos bien y moderadamente diferen- 
ciados suelen ser diploides, RE positivos y asociados a CLIS. La 
sobreexpresion de HER2/neu es muy rara. Estos canceres tienen un 
perfil de expresion genetica similar al de los canceres de tipo A lu- 
minales (v. fig. 23-23). 58 En contraste, los carcinomas lobulillares 
poco diferenciados son generalmente aneuploides, carecen con 
frecuencia de receptores hormonales y pueden sobreexpresar HER2/ 
neu. A igualdad de grado y de estadio, los carcinomas lobulillares 
tienen el mismo pronostico que los carcinomas STE. 

Los carcinomas lobulillares muestran un patron de metastasis dife- 
rente al de otros canceres de mama. Las metastasis tienden a ocurrir 
en el peritoneo y el retroperitoneo, las leptomeninges (meningitis 
carcinomatosa), el tubo digestivo, los ovarios y el utero. 53 En algunos 
casos, el carcinoma lobulillar metastasico puede ser confundido con 
el carcinoma en anillo de sello digestivo, al que recuerda mucho. La 
semejanza morfologica de esos dos tumores no es coincidencia, sino 
que refleja una etiologia molecular subyacente corrnin. Tanto el carci- 
noma lobulillar como el carcinoma en anillo de sello digestivo se ca- 
racterizan por perdida de E-cadherina, una molecula de adherencia 
celular que funciona como supresor tumoral. En el carcinoma lobulillar, 
la perdida bialelica de la expresion de CDH1, el gen que codifica la 
E-cadherina, se debe a una combination de deleciones, mutaciones y 
mediation de la via silenciadora del promotor. La perdida de E-cad- 
herina se observa tambien en la hiperplasia lobulillar atipica y el CLIS, 
lo que indica que esa alteration es un acontecimiento relativamente 
precoz en el desarrollo del carcinoma lobulillar. Los escasos pacientes 
con mutaciones de la Unea germinal heterocigoticas en CDH1 experi- 
mentan riesgo muy alto de desarrollo de carcinoma lobulillar (si son 
mujeres) y de carcinoma en anillo de sello gastrico (hombres y muje- 
res), lo que resalta la estrecha relation molecular entre esos dos tumores 
y la importancia de la perdida de E-cadherina en su patogenia. 54,55 

Carcinoma medular 

El carcinoma medular es mas frecuente en mujeres durante la sexta 
decada de la vida y se presenta como una masa bien delimitada. Puede 
ser muy similar a una lesion benigna tanto clinica como radiologica- 
mente, o presentarse como una masa de crecimiento rapido. 

Morfologia. Esos tumores producen poca desmoplasia y son 
claramente mas blandos a la palpation y al corte que los 
carcinomas de mama tlpicos. El tumor es flexible, carnoso y 
bien circunscrito. Desde el punto de vista histologico el 


carcinoma se caracteriza por: 1) laminas solidas, similares a 
un sincitio, de celulas grandes con nucleos vesiculosos 
pleomorfos y nucleolos prominentes, que comprenden mas 
del 75% de la masa tumoral; 2) figuras mitoticas frecuentes; 

3) infiltrado linfoplasmotitico entre moderado y marcado 
alrededor y dentro del tumor, y 4) margen compresivo (no 
infiltrante) (fig. 23-24C).Todos los carcinomas medulares son 
poco diferenciados. El CDIS es minimo o ausente. 

Los carcinomas medulares tienen un pronostico ligeramente 
mejor que los carcinomas STE, a pesar de la presencia casi universal 
de factores de pronostico desfavorable, entre ellos grado nuclear alto, 
aneuploidia, ausencia de receptores hormonales y tasas proliferativas 
altas. No se observa sobreexpresion de HER2/neu. Las metastasis 
ganglionares son infrecuentes y rara vez afectan a multiples ganglios. 
El patron de crecimiento sincitial y los hordes compresivos pueden 
deberse a la sobreexpresion de moleculas de adherencia, tales como 
la molecula de adherencia intercelular y la E-cadherina, que podria 
limitar el potential metastatico. 53 

Los carcinomas medulares tienen un perfil de expresion genetica 
similar a las celulas basales. 56 Un 13% de los canceres originados en 
portadores de BRCA1 son de tipo medular y hasta el 60% tienen un 
subconjunto de caracteristicas medulares (v. tabla 23-3). Aunque la 
mayoria de los carcinomas medulares no se asocian a mutaciones de 
BRCA1 de linea germinal, se observa hipermetilacion del promotor 
de BRCA1 en el 67% de los carcinomas medulares, lo que sugiere una 
asociacion entre la morfologia y la expresion genetica subyacente. 

Carcinoma mucinoso (coloide) 

Estos carcinomas ocurren en mujeres mayores (edad mediana 
71 anos) y tienden a crecer con lentitud a lo largo de muchos anos. 

Morfologia. El tumor es blando o gomoso y tiene la consis- 
tencia y el aspecto de una gelatina gris palida-azulada. Los 
margenes son compresivos o circunscritos. Las celulas tu- 
morales estan dispuestas en grupos e islotes pequenos con 
grandes lagos de mucina (fig. 23-24D). 

Los carcinomas mucinosos suelen ser diploides, bien o modera- 
damente diferenciados y RE positivos. Las metastasis ganglionares 
son raras. El pronostico global es ligeramente mejor que el de los 
carcinomas STE. 

Carcinoma tubular 

Los carcinomas tubulares son detectados en los casos tipicos como 
densidades mamograficas irregulares pequenas en mujeres entre los 
40 y los 50 anos. Son poco frecuentes, pero constituyen hasta el 10% 
de los tumores menores de 1 cm de diametro. En una significativa 
minoria de los casos, los tumores son multifocales dentro de una 
mama o bilaterales. 


Morfologia. Estos tumores estan constituidos de forma ex- 
clusiva por tubulos bien formados y se confunden a veces 
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FIGURA 23-24 Variantes del carcinoma invasivo. A. La radiografia de la muestra confirma una masa bien delimitada. La mayoria de este tipo de masas 
son benignas, pero aproximadamente el 6% son carcinomas. B. A nivel macroscopico, este carcinoma tiene un borde compresivo y un aspecto carnoso. 
C. Carcinoma medular. Notense el borde compresivo, el crecimiento sincitial de las celulas tumorales pleomorfas y el infiltrado linfoplasmocitico promi- 
nente. D. Carcinoma mucinoso (coloide). Las celulas malignas estan dispuestas dentro de agregados de mucina extracelular. El tumor tambien tiene un 
borde compresivo y una textura enganosamente blanda. 


con lesiones esclerosantes benignas (fig. 23-25). Sin embar- 
go falta la capa de celulas mioepiteliales, lo que situa a las 
celulas tumorales en contacto directo con el estroma. A veces 
se observa un patron criboso. Las formaciones apocrinas 



FIGURA 23-25 Carcinoma tubular. Esta constituido por tubulos angulados 
bien formados, revestidos por una sola capa de celulas con nucleos unifor- 
mes pequenos. 


son tipicas y pueden existir calcificaciones dentro de las lu- 
ces. Los carcinomas tubulares se asocian con frecuencia a 
hiperplasia lobulillar atipica, CHS o CDIS de grado bajo. 8 

Mas del 95% de todos los carcinomas tubulares son diploides, 
RE positivos y HER2/neu negativos. Por definicion, todos son 
bien diferenciados. Se producen metastasis axilares en menos del 
10% de los casos a menos que existan multiples focos de invasion. 
Es importante reconocer ese subtipo debido a su excelente 
pronostico. 

Carcinoma papilar invasivo 

Los carcinomas papilares invasivos y los micropapilares invasivos 
son raros y representan el 1% o menos de todos los canceres inva- 
sivos. La arquitectura papilar o micropapilar se ve con mas frecuen- 
cia en el CDIS. Los carcinomas papilares invasivos suelen ser RE 
positivos y tienen un pronostico favorable. En contraste, los carci- 
nomas micropapilares invasivos son con mas frecuencia RE negati- 
vos y HER2 positivos. Las metastasis en los ganglios linfaticos re- 
sultan muy comunes y el pronostico es desfavorable. 

Carcinoma metaplasico 

El «carcinoma metaplasico» comprende una variedad de tipos raros 
de cancer de mama (<1% de todos los casos), como carcinomas 
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productores de matriz, carcinomas escamosos y carcinomas con un 
componente fusocelular prominente. Son RE-RP-HER2/neu «triple 
negativos», expresan con frecuencia proteinas mioepiteliales y pa- 
recen estar relacionados con los carcinomas similares a las celulas 
basales. Las metastasis en los ganglios linfaticos son infrecuentes, 
pero el pronostico resulta en general desfavorable. 

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS 

La evolution de las mujeres con cancer de mama varia ampliamente. 
Muchas mujeres tienen una esperanza de vida normal, mientras que 
otras solo tienen una probabilidad del 10% de seguir vivas a los cinco 
anos. Excepto en mujeres que se presentan con metastasis distantes 
( < 10%) o con carcinoma inflamatorio (<5%) -en las que el pro- 
nostico es desfavorable con independencia de otros hallazgos-, el 
pronostico esta determinado por el examen anatomopatologico del 
carcinoma primario y los ganglios linfaticos axilares. La information 
pronostica es importante para aconsejar a las pacientes sobre la 
evolution probable de su enfermedad, elegir el tratamiento apropia- 
do y disenar los ensayos clinicos. 

Los factores pronosticos principales, indicadores mas fuertes de 
muerte por cancer de mama, han sido incorporados en el sistema 
de estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC), 57 
que se usa para dividir a las pacientes en cinco estadios (0 a IV) 
correlacionados con la supervivencia (tabla 23-4). Los factores pro- 
nosticos principales son los siguientes: 

1 . Carcinoma invasivo frente a enfermedad in situ. Por definition, 
el carcinoma in situ se limita al sistema ductal y no produce 
metastasis. Las muertes por cancer de mama asociadas a CDIS 
se deben al desarrollo subsiguiente de carcinoma invasivo o a 
areas de invasion no detectadas en el momento del diagnostico. 
La gran mayoria de las mujeres con CDIS tratadas en forma 
adecuada, se curan. En contraste, al menos la mitad de los carci- 
nomas invasivos han producido metastasis locales o distantes en 
el momento del diagnostico. 

2. Metastasis a distancia. Una vez que existen metastasis a distancia 
la curacion es improbable, aunque se pueden conseguir remisio- 
nes prolongadas y paliacion, sobre todo en mujeres con tumores 
que responden a las hormonas. Como ya se ha dicho, el tipo de 
tumor influye sobre la cronologia y la localization de las 
metastasis. 58 ' 59 

3. Metastasis ganglionares. El estado de los ganglios linfaticos axi- 
lares es el factor pronostico mas importante para el carcinoma 
invasivo en ausencia de metastasis distantes. La evaluation clinica 
del estado de los ganglios linfaticos no es fiable debido a los 
positivos falsos (p. ej., ganglios reactivos palpables) y los negativos 
falsos (p. ej., ganglios linfaticos con depositos metastaticos pe- 
quenos). Por tanto, la biopsia es necesaria para la evaluation 
exacta. Sin afectacion ganglionar, la tasa de supervivencia fibre 
de enfermedad a los 10 anos es proxima al 70-80%; pero esta cifra 
se reduce hasta un 35-40% con uno a tres ganglios positivos, y al 
10-15% cuando existen mas de 10 ganglios positivos. 

En la mayoria de los carcinomas de mama, los vasos linfaticos 
drenan primero en uno o dos ganglios centinelas, que pueden ser 
identificados mediante radiomarcadores o colorantes. Si la biopsia 
restringida a los ganglios centinelas resulta negativa para metas- 
tasis, es improbable la afectacion de otros ganglios mas distantes 
y la paciente se puede ahorrar la morbilidad de una diseccion axilar 
completa. Por esas razones, la biopsia de ganglio centinela ha sido 
adoptada en muchos centres como parte de la evaluation del es- 
tado de los ganglios linfaticos. En algunos tumores de la portion 


medial de la mama, el ganglio centinela es un ganglio intratoracico 
de la cadena mamaria interna. Esos ganglios no se suelen biopsiar 
debido a la morbididad asociada al procedimiento. 

Las macrometastasis (mayores de 0,2 cm) tienen importancia 
pronostica demostrada. El numero de mujeres con micrometas- 
tasis (0,2 cm o menos) identificadas esta aumentando gracias a 
los estudios mas sensibles, como la section seriada de los ganglios 
linfaticos, la inmunohistoquimica para queratinas y la detection 
de ARNm especifico del tumor basada en PCR-RT (reaction en 
cadena con polimerasa mediante transcriptasa inversa). No esta 
claro el significado clinico de esas metastasis pequenas, que es- 
ta siendo evaluado en ensayos clinicos actuales. 

Aproximadamente el 10-20% de las mujeres sin metastasis en 
los ganglios linfaticos axilares tienen una recidiva fuera de la mama, 
y aproximadamente el mismo numero fallecen por cancer de mama. 
En esas pacientes las metastasis pueden ocurrir a traves de los 
ganglios linfaticos de la mamaria interna o por via hematogena. 

4. Tamano del tumor. El tamano de un carcinoma invasivo es el 
segundo factor pronostico mas importante. El riesgo de metas- 
tasis en los ganglios linfaticos axilares aumenta con el tamano 
del tumor primario, pero ambos son factores pronosticos inde- 
pendientes. Las mujeres con ganglios negativos y carcinomas de 
< 1 cm de tamano, tienen una tasa de supervivencia a los 10 anos 
superior al 90%, mientras que la supervivencia se reduce al 77% 
para los canceres >2 cm. 

Por desgracia, la autoexploracion mamaria no reduce la mor- 
talidad del cancer de mama, 60 lo que sugiere que cuando los 
canceres de mama se convierten en palpables (en los casos tipi- 
cos, cuando miden 2 a 3 cm), los tumores capaces de producir 
metastasis ya lo han hecho. Los canceres detectados mamogra- 
ficamente son mas pequenos y es menos probable que hayan 
producido metastasis. 

5. Enfermedad localmente avanzada. Los carcinomas que invaden 
la piel o el musculo esqueletico suelen ser grandes y dificiles de 
tratar quirurgicamente. Por fortuna, tales casos han disminuido 
de frecuencia y son ahora raros en la presentation initial, gracias 
al interes por la detection del cancer de mama. 

6. Carcinoma inflamatorio. Los canceres de mama que se presen- 
tan con hinchazon de la glandula y engrosamiento de la piel por 
afectacion de los linfaticos dermicos tienen un pronostico espe- 
cialmente malo. La tasa de supervivencia a los tres anos es solo 
del 3- 10%. Menos del 3% de los canceres pertenecen a este grupo, 
pero la incidencia es mas alta en las mujeres afroamericanas y en 
las de edad mas joven. 61 

Factores pronosticos y predictivos menores 

Ademas de los seis factores usados por la AJCC, existen otros factores 

predictivos de la evolution; algunos de ellos tambien dirigen las 

terapias contra dianas moleculares particulares. 

O Subtipo histologico. La tasa de supervivencia a los 30 anos de 
las mujeres con tipos especiales de carcinomas invasivos (tubular, 
mucinoso, medular, lobulillar y papilar) es superior al 60%, com- 
parada con menos del 20% para las mujeres con canceres STE. 
A exception del carcinoma medular, la mayoria de esos carcino- 
mas son bien o moderadamente diferenciados, RE positivos y 
HER2/neu negativos. Ese pronostico favorable no se aplica pro- 
bablemente a los carcinomas de tipos especiales inusuales sin 
tales caracteristicas. 

O Grado histologico. El sistema de gradation usado con mas fre- 
cuencia, la Nottingham Histologic Score (tambien conocida como 
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| TABLA 23-4 Estadificacion AJCC* |j 

Estadio 

T: cancer primario 

N: ganglios (nodes) 

M: metastasis a distancia 

% superviv. los 5 anos 

0 

CDISoCUS 

Sin metastasis 

Ausentes 

92 

1 

Carcinoma invasivo <2 cm 

Sin metastasis 

Ausentes 

87 

II 

Carcinoma invasivo >2 cm 
Carcinoma invasivo <5 cm 

Sin metastasis 

1 a 3 ganglios positivos 

Ausentes 

Ausentes 

75 

III 

Carcinoma invasivo >5 cm 
Carcinoma invasivo cualquier 
tamario 

Carcinoma invasivo con afectacion 
de la piel o la pared del torax o 
carcinoma inflamatorio 

1 a 3 ganglios positivos 
>4 ganglios positivos 

0 a >10 ganglios positivos 

Ausentes 

Ausentes 

Ausentes 

46 

IV 

Carcinoma invasivo de cualquier 
tamano 

Ganglios negativos 
o positivos 

Presentes 

13 


CDIS, carcinoma ductal in situ; CHS, carcinoma lobulillar in situ. 

'Los grupos enumerados en la tabla se basan en las caracteristicas del carcinoma primario y los ganglios linfaticos axilares. En los raros casos con afec- 
tacion de los ganglios de la mamaria interna o supraclaviculares, existen criterios de estadificacion adicionales. 57 


Scarff-Bloom-Richardson), combina el grado nuclear, la forma- 
cion de tubulos y la tasa mitotica para clasificar los carcinomas 
invasivos en tres grupos intimamente relacionados con la super- 
vivencia. 52 La supervivencia de las pacientes con carcinomas 
grado 1 bien diferenciados (alrededor del 20% del total) dismi- 
nuye de forma gradual hasta el 70% a los 24 anos. En contraste, 
la mayoria de los fallecimientos por carcinomas grado 3 poco 
diferenciados (alrededor del 46% del total) ocurren durante los 
10 primeros anos y el 45% de las pacientes sobreviven a largo 
plazo. Las mujeres con carcinomas grado 2 moderadamente di- 
ferenciados (alrededor del 35% del total) tienen mejor supervi- 
vencia inicial, pero su supervivencia a largo plazo es solo ligera- 
mente mejor que la de los carcinomas grado 3. 

O Receptores de estrogenos y de progesterona. Los analisis actua- 
tes usan la inmunohistoquimica para detectar receptores nuclea- 
res de hormonas, un hallazgo que guarda relation con mejor 
evolution y es un indicador importante de respuesta al tratamien- 
to hormonal (v. fig. 23-23). El 80% de los carcinomas RE y RP 
positivos responden a la manipulation hormonal, mientras que 
solo lo hacen alrededor del 40% de aquellos con RE o RP. Los 
canceres RE positivos tienen menos probabilidad de responder 
a la quimioterapia. Por el contrario, los canceres que no expresan 
RE ni RP tienen una probabilidad inferior al 10% de responder 
al tratamiento hormonal, pero es mas probable que respondan a 
la quimioterapia. 

O HER2/neu. La sobreexpresion de HER2/neu se asocia a una menor 
supervivencia, pero su importancia principal es como un indicador 
de la respuesta a los farmacos que actuan sobre esa proteina trans- 
membrana (p. ej., trastuzumab o lapatinib). Se utilizan varios 
analisis diferentes para determinar la amplification del gen 
HERIneu y la sobreexpresion de la proteina (v. fig. 23-23). 

O Invasion linfovascular. Las celulas tumorales estan presentes 
dentro de los espacios vasculares (linfaticos o capilares pequenos) 
en aproximadamente la mitad de todos los carcinomas invasivos. 
Esta observation esta fuertemente relacionada con la presencia de 
metastasis en los ganglios linfaticos. Es un factor pronostico des- 
favorable para la supervivencia global en las mujeres sin metastasis 
en los ganglios linfaticos y un factor de riesgo para la recidiva local. 
Como ya se ha mencionado, el taponamiento extenso de los espa- 
cios linfovasculares de la dermis por celulas del carcinoma (carci- 
noma inflamatorio) conlleva un pronostico muy desfavorable. 


O Tasa de proliferation. La proliferation se puede medir contando 
las mitosis (p. ej., como parte de la gradation histologica), me- 
diante la detection inmunohistoquimica de proteinas celulares 
producidas durante el ciclo celular (p. ej., ciclinas, Ki-67), por 
citometria de flujo (como la fraction de fase S) o por indice de 
marcaje con timidina. Los carcinomas con tasas altas de prolife- 
ration tienen un pronostico mas desfavorable, pero pueden res- 
ponder mejor a la quimioterapia. 

O Contenido de ADN. La cantidad de ADN por celula tumoral se 
puede determinar mediante analisis de citometria de flujo o por 
analisis de imagen de cortes de tejido. Los tumores con indice de 
ADN de 1 tienen la misma cantidad total de ADN que las celulas 
diploides normales. Los tumores aneuploides son aquellos con in- 
dices de ADN anormales y tienen un pronostico ligeramente peor. 

O Respuesta al tratamiento neoadyuvante. La mayoria de las pacien- 
tes completan la cirugia y despues reciben tratamiento sistemico 
(conocido como tratamiento adyuvante). El tratamiento neoadyu- 
vante es un metodo alternative en el que la paciente recibe trata- 
miento antes de la cirugia. Aunque esta metodologia no mejora la 
supervivencia, el grado en que el tumor responde a la quimioterapia 
es un factor pronostico importante. Los examenes clinicos y radio- 
logicos son utiles para monitorizar los cambios durante el tratamien- 
to, pero con frecuencia infravaloran o sobrevaloran la cantidad de 
carcinoma residual. Los canceres con mas probabilidad de responder 
bien son poco diferenciados, RE negativos y tienen areas de necrosis. 
El subgrupo de pacientes que consiguen una respuesta anatomopa- 
tologica completa (es decir, ausencia de cancer residual en la mama 
o en los ganglios linfaticos) tienen una supervivencia a largo plazo 
superior al 95%, en contraste con el pronostico desfavorable de ese 
grupo en su conjunto. 62 La respuesta anatomopatologica se puede 
usar como criterio de valoracion a corto plazo para los ensayos cli- 
nicos (que asi pueden proporcionar information util con menos 
pacientes en periodos mas cortos de tiempo), y esta siendo relacio- 
nada con los estudios de investigation que investigan la base mole- 
cular de la sensibilidad tumoral o resistencia a la terapia. 

O Perfil de expresion genetica. Se ha demostrado que el perfil de 
expresion predice la supervivencia y el intervalo libre de recu- 
rrencia, e identifica tambien a las pacientes con mayor probabi- 
lidad de beneficiarse con tipos particulares de quimioterapia. Los 
metodos que requieren tejido congelado con rapidez seran difi- 
ciles de aplicar en la practica clinica, pero los metodos alternatives 
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que usan tejidos incluidos en parafina y fijados con formol estan 

comenzando a entrar en la practica cllnica. 47 

Aunque los perfiles de expresion genetica proporcionan una vasta 
cantidad de information sobre los carcinomas, no guardan buena 
relation con el tamano del tumor o el estado de los ganglios linfati- 
cos, dos de los factores pronosticos. 63 Eso sugiere que los patrones 
de expresion genetica influyen tambien sobre la aparicion de metas- 
tasis y el momento de las mismas. Es probable que los medios futures 
para estimation del pronostico utilicen alguna combination de 
factores «antiguos» y «nuevos». 

Las estrategias terapeuticas actuales dirigidas al control local y regio- 
nal consisten en combinaciones de cirugia (mastectomia o conservation 
de la mama) y radiation posoperatoria, mientras que los intentos de 
control sistemico usan tratamiento hormonal, quimioterapia o ambos. 
La diseccion de ganglios axilares o el muestreo de los ganglios centinela 
se utilizan con fines pronosticos, pero la axila tambien puede ser tratada 
con radioterapia aislada. Las pautas terapeuticas mas recientes incluyen 
inhibidores de los receptores de factores de crecimiento unidos a la 
membrana (p. ej., HER2/neu), proteasas estromales y angiogenia. 

Estos tratamientos se basan en modelos de diseminacion del cancer 
de mama que han evolucionado con el cambio de nuestra compren- 
sion de su biologia. Los modelos mas tempranos propusieron que el 
cancer de mama se extendia de forma contigua por extension directa 
desde la mama hasta los ganglios y, por tanto, se podia curar mediante 
resection quirurgica en bloque. Sin embargo, la cirugia radical, inclu- 
yendo mastectomias con extirpation de musculos pectorales, ganglios 
de la mamaria interna e incluso ganglios supraclaviculares, no dismi- 
nuian la mortalidad. Un modelo posterior, basado en estudios en los 
que se demostro que la cirugia con conservation de la mama y la 
radiation eran equivalentes a la mastectomia radical, postulaba que 
todos los canceres habian experimentado extension sistemica en el 
momento del diagnostico, y que el tratamiento local o regional no era 
importante para la supervivencia global. En la era actual de detection 
aumentada de carcinomas en fase precoz mediante mamografia, se 
cree que un tercer modelo que combine los dos primeros proporciona 
una guia mas apropiada para el tratamiento. 64 

TUMORES ESTROMALES 

Los dos tipos de estroma en la mama, intralobulillar e interlobulillar 
(v. section introductoria sobre la mama femenina normal), dan lugar 
a tipos distintos de neoplasias. Los tumores bifasicos especificos de 
la mama, fibroadenoma y tumor filodes, se originan en el estroma 
intralobulillar. Ese estroma especializado puede elaborar factores de 
crecimiento para las celulas epiteliales, que determinan la prolifera- 
tion del componente epitelial no neoplasico de esos tumores. El 
estroma interlobulillar es el origen de algunos tipos de tumores 
encontrados en el tejido conjuntivo de otros sitios del cuerpo (p. ej., 
lipomas y angiosarcomas), asi como tumores originados con mas 
frecuencia en la mama (p. ej., hiperplasia estromal seudoangioma- 
tosa, miofibroblastomas y tumores fibrosos). 

Fibroadenomas 

Estos son los tumores benignos mas comunes de la mama femenina. 
La mayoria de ellos ocurren en mujeres de 20 a 40 anos de edad y 
con frecuencia son multiples y bilaterales. Las mujeres jovenes se 
suelen presentar con una masa palpable y las mayores con una 
densidad (fig. 23-26A) o con calcificaciones mamograficas. El epi- 
telio del fibroadenoma responde a las hormonas, y el aumento de 


tamano por cambios de la lactancia durante el embarazo, quizas 
complicados por infarto o inflamacion, puede imitar a un carcinoma. 
El estroma experimenta con frecuencia hialinizacion densa despues 
de la menopausia y se puede calcificar. Las calcificaciones lobuladas 
grandes («palomitas de maiz») tienen un aspecto mamografico 
caracteristico, pero pueden aparecer calcificaciones pequenas agru- 
padas que requieren biopsia para descartar un carcinoma. 

Morfologia. Los fibroadenomas crecen como nodulos esfe- 
ricos que suelen ser bien circunscritos y moviles. Varian de 
tamano desde menos de 1 cm hasta masas grandes que 
pueden sustituir la mayor parte de la mama. Los tumores son 
nodulos bien circunscritos, elasticos, de color bianco grisaceo 
que sobresalen del tejido adyacente y contienen con frecuen- 
cia espacios similares a hendiduras (fig. 23-26B). 

El estroma delicado, celular y con frecuencia mixoide re- 
cuerda al estroma intralobulillar normal. El epitelio puede estar 
rodeado por estroma o comprimido y distorsionado por el 
(fig. 23-26C). En las mujeres mayores, el estroma experimenta 
tlpicamente hialinizacion densa y el epitelio se atrofia. 



FIGURA 23-26 Fibroadenoma. A. La radiografla muestra una masa ca- 
racteristicamente bien circunscrita. B. A nivel macroscopico, se observa 
una masa elastica, blanca, bien delimitada, que aparece claramente sepa- 
rada del tejido adiposo amarillo adyacente. La ausencia de tejido adiposo 
es responsable de la densidad de la lesion. C. La proliferacion de estroma 
intralobulillar, rodea, empuja y distorsiona el epitelio asociado. El borde 
esta netamente delimitado respecto del tejido adyacente. 
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Algunos fibroadenomas son hiperplasias policlonales de estroma 
lobulillar causadas por algun tipo de estimulo. Por ejemplo, casi la 
mitad de las mujeres que reciben ciclosporina A despues del tras- 
plante renal desarrollan fibroadenomas. En ese contexto los tumores 
son con frecuencia multiples y bilaterales. Es posible la regresion 
despues de interrumpir el tratamiento con ciclosporina. Otros fi- 
broadenomas son neoplasias benignas asociadas a aberraciones 
citogeneticas clonales, limitadas al componente estromal. No se han 
encontrado cambios citogeneticos constantes. 

Los fibroadenomas fueron agrupados originalmente con otros 
«cambios proliferativos sin atipia» que se asocian a un aumento leve 
del riesgo de cancer subsiguiente. Sin embargo, en un estudio se 
demostro que este aumento del riesgo solo se produce en los fi- 
broadenomas con quistes mayores de 0,3 cm, adenosis esclerosante, 
calcificaciones epiteliales o cambio apocrino papilar ^fibroadeno- 
mas complejos») (v. tabla 23-1). 

Tumor filodes 

Los tumores filodes, como los fibroadenomas, se originan en el es- 
troma intralobulillar. Aunque ocurren a cualquier edad, la mayoria 
se presentan en la sexta decada, 10 a 20 anos mas tarde que la edad 
de incidencia maxima de los fibroadenomas. 66 La mayor parte son 
detectados como masas palpables, pero unos pocos se encuentran 
en la mamografla. El termino cistosarcoma filodes se usa a veces para 
estas lesiones. Sin embargo se prefiere el termino tumor filodes, 
puesto que la mayoria de esos tumores tienen un comportamiento 
relativamente benigno y la mayor parte no son quisticos. 

Morfologia. Los tumores varian de tamano desde pocos cen- 
timetros hasta lesiones masivas que afectan a toda la mama. 
Las lesiones mas grandes tienen con frecuencia protrusiones 
bulbosas (el termino griego phyllodes significa «similar a una 
hoja») debidas a la presencia de nodulos de estroma en pro- 
liferation cubiertos de epitelio (fig. 23-27). En algunos tumores 
esas protrusiones se extienden en un espacio quistico.Tal 
patron de crecimiento tambien se puede ver ocasionalmente 



FIGURA 23-27 Tumor filodes. En comparacion con un fibroadenoma existe 
un aumento de la celularidad estromal, atipia citologica y sobrecrecimiento 
estromal, que dan lugar a una arquitectura tipica con forma de hoja. 


en fibroadenomas mas grandes y no es una indication de 
malignidad. Los tumores filodes se distinguen de los fibroade- 
nomas mas comunes por su celularidad, la tasa de mitosis, el 
pleomorfismo nuclear, el sobrecrecimiento estromal y los 
margenes infiltrantes. Las lesiones de grado bajo recuerdan 
a los fibroadenomas, pero son mas celulares y contienen fi- 
gures mitoticas. Las lesiones de grado alto pueden ser dificiles 
de distinguir de otros sarcomas de partes blandas y pueden 
tenerfocos de diferenciacion mesenquimatosa (p. ej., rabdo- 
miosarcoma o liposarcoma). La frecuencia de cambios cro- 
mosomicos aumenta con el grado y la mayoria de las lesiones 
de grado alto parecen exhibir amplification del EGER. 67 Los 
tumores filodes recidivantes son con frecuencia de un grado 
mas alto que la lesion inicial. 

Los tumores filodes deben ser extirpados con margenes amplios 
o mediante mastectomia para evitar recidivas locales. No esta indi- 
cada la diseccion de los ganglios linfaticos axilares, debido a que la 
incidencia de metastasis ganglionares (como en el caso de otras 
neoplasias malignas estromales) es notablemente pequena. La ma- 
yoria son tumores de bajo grado que pueden recidivar localmente, 
pero solo rara vez producen metastasis. Las raras lesiones de grado 
alto se comportan de forma agresiva, con recidivas locales frecuentes 
y metastasis hematogenas distantes en alrededor de la tercera parte 
de los casos. Solo metastatiza el componente estromal. 

Lesiones estromales benignas 

Los tumores del estroma interlobulillar de la mama se componen de 
celulas estromales sin un componente epitelial acompanante. La hi- 
perplasia estromal seudoangiomatosa y los tumores se presentan como 
masas palpables circunscritas o densidades mamograficas en mujeres 
premenopausicas o en pacientes mayores que reciben tratamiento 
hormonal sustitutorio y son proliferaciones benignas de fibroblastos 
y miofibroblastos interlobulillares. El miofibroblastoma esta consti- 
tuido por miofibroblastos y es especial, dado que es el unico tumor de 
mama mas comun en los varones. Los lipomas y hamartomas son con 
frecuencia palpables, pero tambien se pueden detectar mamografica- 
mente como lesiones que contienen grasa. La unica importancia de 
esas lesiones es distinguirlas de neoplasias malignas. 

La fibromatosis es una proliferation clonal de fibroblastos y mio- 
fibroblastos. Se presenta como una masa irregular infiltrante que 
puede afectar a la piel y el musculo. Aunque localmente agresiva, 
esta lesion no produce metastasis. La mayoria de los casos son es- 
poradicos, pero algunos ocurren como parte de la poliposis adeno- 
matosa familiar, el sindrome desmoide hereditario y el sindrome de 
Gardner. Como ya se ha dicho, la poliposis adenomatosa familiar 
esta causada por mutaciones en el gen de la poliposis adenomatosa 
del colon (APC), que induce una regulation negativa de la trasloca- 
cion nuclear de (3-catenina. La presencia anormal de |3-catenina en 
el nucleo es una caracteristica diagnostica util. 68 

Tumores estromales malignos 

Los tumores estromales malignos comprenden angiosarcoma, rab- 
domiosarcoma, liposarcoma, leiomiosarcoma, condrosarcoma y 
osteosarcoma. Los sarcomas se suelen presentar como masas volu- 
minosas palpables. Las metastasis ganglionares son raras; es frecuen- 
te la diseminacion hematogena al pulmon. 
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Los angiosarcomas de la mama pueden ser esporadicos o aparecer 
como una complicacion de la radioterapia. 69 La mayoria de los an- 
giosarcomas esporadicos ocurren en mujeres jovenes (edad media 
35 anos), son de grado alto y tienen un pronostico desfavorable. 
Existe un riesgo de sarcoma de aproximadamente el 0,3% despues 
de la radioterapia por cancer de mama y la mayoria de esos sarcomas 
aparecen 5 a 10 anos despues del tratamiento. Las dos terceras partes 
son angiosarcomas y la mayoria de ellos se originan en la piel su- 
praadyacente. Los angiosarcomas tambien se pueden formar en la 
piel de un brazo con linfedema cronico por mastectomia previa con 
diseccion de los ganglios linfaticos (sindrome de Stewart-Treves). 
Por fortuna, la frecuencia de esta complicacion ha disminuido mu- 
cho con la mejoria de las tecnicas quirurgicas. 


OTROSTUMORES MALIGIMOS DE LA MAMA 

Los tumores malignos pueden originarse en la piel de la mama, las 
glandulas sudoriparas, las glandulas sebaceas y los foliculos pilosos; 
esos tumores son identicos a los equivalentes encontrados en la piel 
de otros lugares. Los linfomas se pueden originar primariamente en 
la mama, pero tambien las mamas pueden ser afectadas de forma 
secundaria por linfomas sistemicos. La mayoria son del tipo difuso 
de celulas B grandes. Las mujeres jovenes con linfoma de Burkitt se 
pueden presentar con afectacion mamaria bilateral masiva, muchas 
veces durante el embarazo o la lactancia. Las metastasis en las mamas 
son raras y la mayoria de las veces proceden de un carcinoma ma- 
mario contralateral. 


MAMA MASCULINA 


La mama masculina normal consiste en el pezon y un sistema ductal 
rudimentario que acaba en yemas terminales sin formation de lo- 
bulillos. Solo dos procesos ocurren con suficiente frecuencia para 
merecer consideration. 


tia. Rara vez, la ginecomastia puede ocurrir como parte del sindrome 
de Klinefelter (cariotipo XXY) o en asociacion con neoplasias tes- 
ticulares funcionantes, como los tumores de celulas de Leydig y, rara 
vez, los de celulas de Sertoli. 


Ginecomastia 


Carcinoma 


La ginecomastia (aumento de tamano de la mama masculina) puede 
ser unilateral o bilateral y se presenta como una tumefaction suba- 
reolar similar a un boton. En los casos avanzados, la tumefaction 
puede simular la mama femenina adolescente. La lesion solo se debe 
diferenciar de los carcinomas raros de la mama masculina. 


Morfologia. Existe un aumento de tejido conjuntivo colage- 
no denso e hiperplasia epitelial micropapilar marcada del 
revestimiento ductal (fig. 23-28). Las celulas epiteliales indi- 
viduales son bastante regulares, entre cillndricas y cubicas, 
con nucleos regulares. La formation de lobulillos es rara. 
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Como la femenina, la mama masculina esta sometida a influencias 
hormonales y la ginecomastia puede ocurrir como resultado de un 
desequilibrio entre los estrogenos, que estimulan el tejido mamario, 
y los androgenos, que contrarrestan esos efectos. Se encuentra en 
diversas circunstancias normales y anormales, entre ellas pubertad, 
edad avanzada o cualquier epoca de la vida adulta en la que exista 
una causa de aumento de los estrogenos. La mas importante de esas 
causas es la cirrosis hepatica, puesto que el higado es responsable 
del metabolismo de los estrogenos. En los varones de edad avanzada, 
la ginecomastia se puede deber a un aumento relativo de los estro- 
genos suprarrenales por la reduction de la funcion androgenica de 
los testiculos. Ciertas sustancias quimicas y farmacos, como alcohol, 
marihuana, heroina, farmaco antirretroviricos, esteroides anaboli- 
zantes utilizados por algunos atletas y culturistas, y determinados 
farmacos psicoactivos, tambien han sido asociados con ginecomas- 


E1 carcinoma originado en la mama masculina es una neoplasia 
rara. 70 La incidencia global en los varones es solo el 1% de la inci- 
dencia en las mujeres, lo que se traduce en un riesgo a lo largo de la 
vida del 0,11% (en comparacion con alrededor de un 13% en las 
mujeres). En EE. UU. se producen cada ano alrededor de 1.500 casos 
y 400 muertes. Los factores de riesgo son similares a los de las mu- 
jeres e incluyen familiares en primer grado con cancer de mama, 



FIGURA 23-28 Ginecomastia. Los conductos terminales (sin formation 
de lobulillos) estan tapizados por un epitelio poliestratificado con pequenos 
penachos papilares. Existen hialinizacion periductal y fibrosis adyacentes 
tlpicas. 
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funcion testicular disminuida (p. ej., sindrome de Klinefelter), ex- 
position a estrogenos exogenos, edad avanzada, infertilidad, obesi- 
dad, enfermedad mamaria benigna previa, exposition a radiation 
ionizante y residencia en paises occidentales. La ginecomastia no 
parece ser un factor de riesgo. Entre el 4 y el 14% de los casos en 
varones se atribuyen a mutaciones de la linea germinal del BRCA2. 
Existe una probabilidad del 60 al 76% de una mutation del gen 
BRCA2 en las familias con por lo menos un varon afectado. El cancer 
de mama masculino se observa tambien en familias con mutaciones 
del BRCA1, aunque con menos frecuencia (v. tabla 23-2). Entre el 3 
y el 8% de los casos se asocian a sindrome de Klinefelter. 

La anatomia patologica del cancer de mama masculino es nota- 
blemente similar a la de los canceres observados en mujeres. Existen 
los mismos subtipos histologicos de cancer invasivo, aunque los 
carcinomas papilares (tanto invasivos como in situ ) son mas comu- 
nes y los carcinomas lobulillares resultan menos frecuentes. La 
expresion de marcadores moleculares es similar, con la exception 
de que la positividad RE es mas comun en el cancer de mama mas- 
culino (81% de los tumores). A diferencia de lo que sucede en las 
mujeres, la incidencia de tumores RE positivos no aumenta con la 
edad. Los factores pronosticos son similares en los hombres y en 
las mujeres. 

Puesto que el epitelio mamario se limita en los hombres a los 
conductos grandes cercanos al pezon, los carcinomas se suelen pre- 
sentar como una masa subaerolar palpable, con 2-3 cm de diametro. 
La telorrea es un sintoma comun. El carcinoma esta situado cerca de 
la piel supraadyacente y de la pared toracica subyacente, e incluso los 
carcinomas pequenos pueden invadir esas estructuras y ulcerarse a 
traves de la piel. La diseminacion sigue el mismo patron que en las 
mujeres y el agrandamiento de los ganglios linfaticos axilares esta 
presente en alrededor de la mitad de los casos cuando se establece el 
diagnostico. Son frecuentes las metastasis a distancia en los pulmones, 
el encefalo, el hueso y el higado. Aunque los hombres se presentan en 
estadios mas avanzados, el pronostico es similar en los hombres y las 
mujeres a igualdad de estadio. La mayoria de los canceres reciben 
tratamiento local con mastectomia y diseccion de los ganglios axila- 
res. Se utilizan las mismas guias de tratamiento sistemico para los 
hombres y las mujeres y las tasas de respuesta son similares. 
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■ HIPOFISIS 

Manifestaciones clinicas de los trastornos hipofisarios 

Adenomas hipofisarios e hiperpituitarismo 

Prolactinomas 

Adenomas de la celula de la hormona de crecimiento 
(somatotropos) 

Adenomas de la celula ACTH (corticotropos) 

Otros adenomas de la hipofisis anterior 

Hipopituitarismo 

Sindromes hipofisarios posteriores 
Tumores supraselares hipotalamicos 

■ GLANDULA TIROIDES 

Hipertiroidismo 

Hipotiroidismo 

Cretinismo 

Mixedema 

Tiroiditis 

Tiroiditis de Hashimoto 
Tiroiditis subaguda (granulomatosa) 

Tiroiditis linfocitica subaguda (indolora) 

Enfermedad de Graves 

Bocio difuso y bocio multinodular 
Bocio no toxico difuso (simple) 

Bocio multinodular 
Neoplasias del tiroides 
Adenomas 
Carcinomas 
Patogenia 


Carcinoma papilar 

Carcinoma folicular 

Carcinoma anaplasico (indiferenciado) 

Carcinoma medular 

Malformaciones congenitas 

■ G LAN DULASPARATIRO IDES 

Hiperparatiroidismo 
Hiperparatiroidismo primario 
Hiperparatiroidismo secundario 

Hipoparatiroidismo 

Seudohipoparatiroidismo 

■ PANCREAS ENDOCRINO 

Diabetes mellitus 
Diagnostico 
Clasificacion 

Homeostasis de la glucosa 

Regulaclon de la llberacion de insulina 
Accion de la Insulina y vias de senalizacion 
de la insulina 

Patogenia de la diabetes mellitus tipo 1 

Predisposicion genetica 
Factores ambientales 

Mecanismos de destruccion de las celulas fi 

Patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 
Pesistencia a la insulina 
Disfuncion de las celulas p 
Formas monogenicas de diabetes 
Patogenia de las complicaciones de la diabetes 
Morfologia de la diabetes y de sus complicaciones 
tardias 

Manifestaciones clinicas de la diabetes 
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Neoplasias endocrinas pancreaticas 
Hiperinsulinismo (insulinoma) 

Sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas) 
Otras neoplasias endocrinas pancreaticas 
infrecuentes 

■ GLANDULASSUPRARRENALES 

Corteza suprarrenal 
Hiperfuncion corticosuprarrenal 
(hiperadrenalismo) 

Hipercortisolismo (sindrome de Cushing) 
Hiperaldosteronismo primario 
Smdromes adrenogenitales 
Insuficiencia corticosuprarrenal 
Insuficiencia corticosuprarrenal aguda pri maria 
Sindrome de Waterhouse-Friderichsen 


Insuficiencia corticosuprarrenal cronica primaria 
(enfermedad de Addison) 

Insuficiencia corticosuprarrenal secundaria 

Neoplasias corticosuprarrenales 
Otras lesiones suprarrenales 

Medula suprarrenal 

Feocromocitoma 

■ SINDROMES DE NEOPLASIA 
ENDOCRINA MULTIPLE 

Neoplasia endocrina multiple de tipo 1 
Neoplasia endocrina multiple de tipo 2 

■ GLANDULA PINEAL 

Pinealomas 


El sistema endocrino esta formado por un grupo disperso pero muy 
integrado de organos que regulan un estado de equilibrio metabolico 
u homeostasis entre los diferentes organos del cuerpo. La serializa- 
tion por moleculas secretadas al medio extracelular puede clasifi- 
carse como autocrina, paracrina o endocrina, segun la distancia a 
la que actua la serial. En la serialization endocrina las moleculas 
secretadas, que a menudo se denominan hormonas, actuan sobre 
celulas diana distantes al lugar de sintesis. Por lo general, una hor- 
mona endocrina es transportada por la sangre desde la zona de 
secretion hasta su objetivo. Como respuesta el tejido diana secreta 
a menudo factores que disminuyen la actividad de la glandula que 
produce la hormona estimulante, un proceso denominado inhibicion 
retrograda. 


Diversos trastornos pueden alterar la actividad normal del sistema 
endocrino como el deterioro de la sintesis o de la secretion de hor- 
monas, interacciones anormales entre las hormonas y sus tejidos 
diana, y respuestas anormales de los organos diana. Las enfermedades 
endocrinas en general pueden clasificarse como: 1) enfermedades por 
infraproduccion o sobreproduccion de hormonas con las correspon- 
dientes consecuencias bioquimicas y clinicas, y 2) enfermedades 
vinculadas a la aparicion de lesiones de tipo masa. Estas lesiones 
pueden permanecer inactivas o pueden estar asociadas a una infra- 
production o sobreproduccion de hormonas. El estudio de las 
enfermedades endocrinas requiere la integration de los hallazgos 
morfologicos con las determinaciones bioquimicas de las concentra- 
ciones de hormonas, sus reguladores y otros metabolitos. 


HIPOFISIS 




La hipofisis esta formada por dos componentes diferentes en el as- 
pecto morfologico y funcional: el lobulo anterior (adenohipofisis) y 
el lobulo posterior (neurohipofisis). La hipofisis anterior representa 
alrededor del 80% de la glandula. La production de la mayoria de 
las hormonas hipofisarias esta controlada de modo predominante 
por factores de liberation positivos procedentes del hipotalamo 
(fig. 24-1) transportados hasta la hipofisis anterior por un sistema 
vascular portal. La prolactina es la exception principal y su control 
hipotalamico principal es inhibidor mediante la dopamina. La hor- 
mona de crecimiento hipofisaria difiere tambien porque recibe in- 
fluencias inhibidoras y estimuladoras desde el hipotalamo. En los 
cortes histologicos habituales de la hipofisis anterior existe un va- 
riado conjunto de celulas con citoplasma eosinofilo (acidofilo), 
basofilo o con escasa tincion (cromofobo) (fig. 24-2). Los anticuer- 


pos especificos contra las hormonas hipofisarias identifican cinco 

tipos celulares: 

1. Somatotropas, productoras de hormona de crecimiento (GH): 
estas celulas acidofilas suponen la mitad de todas las celulas 
productoras de hormonas de la hipofisis anterior. 

2. Lactotropas, productoras de prolactina: estas celulas acidofilas 
secretan prolactina, esencial para la lactancia. 

3. Corticotropas: estas celulas basofilas producen hormona adre- 
nocorticotropa (ACTH), pro-opiomelanocortina (POMC), 
hormona estimulante del melanocito (MSH), endorfinas y 
lipotropina. 

4. Tirotropas: estas celulas palidas basofilas producen hormona 
estimulante del tiroides (TSH). 
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FIGURA 24-1 Hormonas liberadas por la hipofisis anterior. La adenohipofisis (hipofisis anterior) libera cinco hormonas que estan reguladas por distintos 
factores de liberacion hipotalamicos estimuladores e inhibidores. TSH, hormona estimulante del tiroides (tirotropina); PRL, prolactina; ACTH, hormona 
adrenocorticotropa (corticotropina); GH, hormona de crecimiento (somatotropina); FSH, hormona estimulante del follculo; LH; hormona luteinizante. Los 
factores de liberacion estimuladores sonTRH (hormona liberadora de tirotropina), CRH (hormona liberadora de corticotropina), GHRH (hormona liberadora 
de hormona de crecimiento) y GnRH (hormona liberadora de gonadotropina). Los factores hipotalamicos inhibidores son PIF (factor inhibidor de prolactina 
o dopamina) y GIH (somatostatina o factor inhibidor de la hormona de crecimiento). 


5. Gonadotropas: estas celulas basofilas producen hormona estimu- 
lante del follculo (FSH) y hormona luteinizante (LH). La FSH 
estimula la formation de foliculos de Graaf en el ovario y la LH 
induce la ovulation y la formation del cuerpo luteo en el ovario. 
Estas dos mismas hormonas regulan tambien la espermatogenia 
y la production de testosterona en el sexo masculino. 

La hipofisis posterior esta formada por celulas gliales modificadas 
(denominadas pituicitos ) y prolongaciones axonales procedentes 
del hipotalamo a traves del tallo hipofisario hasta el lobulo posterior 
(terminales axonicos). Las dos hormonas peptidicas secretadas en 
la hipofisis posterior, oxitocina y hormona antidiuretica (ADH, o 
tambien vasopresina) se sintetizan en realidad en el hipotalamo y 
se almacenan en los terminales axonales localizados en la hipofisis 
posterior. En respuesta a los estimulos apropiados las hormonas 
prefabricadas son liberadas directamente en la circulation sistemica 
a traves de los conductos venosos de la hipofisis. Por ejemplo, la 


dilatation del cuello uterino al final del embarazo provoca una 
secretion masiva de oxitocina que induce la contraction del mus- 
culo liso uterino y facilita el parto (parto vaginal). De modo similar, 
la oxitocina secretada tras la estimulacion del pezon durante el 
periodo posnatal actua sobre los musculos lisos que rodean los 
conductos galactoforos de las glandulas mamarias y facilita la lac- 
tancia. Puede administrarse oxitocina sintetica a la embarazada 
para la induction artificial del parto. La funcion mas importante 
de la ADH es conservar agua mediante restriction de la diuresis 
durante los periodos de deshidratacion e hipovolemia. El descenso 
de la presion arterial detectado por los barorreceptores (receptores 
sensibles a la presion) presentes en las auriculas cardiacas y en las 
carotidas estimula la secretion de ADH. Un aumento de la presion 
osmotica del plasma detectado por los osmorreceptores estimula 
tambien la secretion de ADH. Por el contrario, los estados de hi- 
pervolemia y de aumento de la distension auricular inhiben la se- 
cretion de ADH. 
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FIGURA 24-2 A. Microfotografia de la hipofisis normal. La glandula esta constituida por distintas poblaciones celulares que contienen diversas hormonas 
estimulantes (tropicas). Cada una de las hormonas tiene caracteristicas de tincion diferentes, lo que origina una mezcla de tipos celulares en las prepara- 
ciones histologicas rutinarias. B. Inmunotincion de la hormona de crecimiento humana. 
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Manifestaciones clinicas 
de los trastornos hipofisarios 

Las manifestaciones de los trastornos hipofisarios son: 

Hiperpituitarismo: provocado por una secretion excesiva de hormo- 
nas troficas. Las causas son adenoma, hiperplasia y carcinoma 
de la hipofisis anterior, secretion de hormonas por tumores no 
hipofisarios y ciertos trastornos hipotalamicos. Los sintomas de 
hiperpituitarismo se explican en el contexto de los tumores es- 
pecificos mas adelante. 

Hipopituitarismo: provocado por la deficiencia de hormonas troficas. 
Puede estar causado por procesos destructives como lesion is- 
quemica, cirugia o radiation, reacciones inflamatoriasy adenomas 
hipofisarios no funcionales. 

Efecto masa local: entre los cambios mas tempranos por efecto 
masa estan las anomalias radioldgicas de la silla turca como 
expansion selar, erosion osea y rotura del diafragma selar. 
Dada la estrecha proximidad del quiasma y de los nervios 
opticos a la silla turca, las lesiones hipofisarias expansivas 
comprimen a menudo las fibras que se cruzan en el quiasma 
optico. Esto origina anomalias en el campo visual, habitual- 
mente defectos en el campo visual lateral (temporal) denomi- 
nados hemianopsia bitemporal. Ademas, el crecimiento asime- 
trico de diversos tumores puede causar distintas anomalias 
del campo visual. Igual que cualquier masa intracraneal ex- 
pansiva, los adenomas hipofisarios pueden producir signos y 
sintomas de hipertension intracraneal, como cefalea, nauseas 
y vomitos. En ocasiones la hemorragia aguda en el interior de 
un adenoma se asocia a signos clinicos de expansion rapida 
de la lesion, un fenomeno bien llamado apoplejia hipofisaria. 
La apoplejia hipofisaria aguda es una emergencia neuroqui- 
rurgica porque puede causar una muerte subita (v. mas ade- 
lante). 


A menudo las enfermedades de la hipofisis posterior llaman la 
atencion por el aumento o el descenso de la secretion de ADH. 

Adenomas hipofisarios 
e hiperpituitarismo 

La causa mas frecuente de hiperpituitarismo es un adenoma en el 
lobulo anterior. Los adenomas hipofisarios se clasifican segun la 
hormona(s) producida por las celulas neoplasicas que se identifican 
con tinciones inmunohistoquimicas (tabla 24-1). Algunos adeno- 
mas hipofisarios pueden secretar dos hormonas (GH y prolactina 
es la combination mas frecuente) y de modo exceptional, son 
plurihormonales. Los adenomas hipofisarios pueden ser funcio- 
nales (es decir, asociados a exceso de hormonas con las corres- 
pondientes manifestaciones clinicas) o no funcionales (es decir, 
demostracion inmunohistoquimica y/o ultraestructural produc- 
tion hormonal a nivel tisular sin manifestaciones clinicas del 
exceso hormonal). Las causas menos frecuentes de hiperpituita- 
rismo son los carcinomas hipofisarios y algunos trastornos hipo- 
talamicos. Los adenomas hipofisarios grandes y sobre todo los no 
funcionales pueden causar hipopituitarismo porque invaden y 
destruyen el parenquima hipofisario anterior adyacente. 

Los adenomas hipofisarios suelen aparecer en adultos, con una 
incidencia maxima entre los 35 y los 60 anos de edad. Se denominan 
de modo algo arbitrario como microadenomas si su diametro es 
menor de 1 cm y macroadenomas si miden 1 cm. Los adenomas 
asintomaticos que no producen hormonas suelen llamar la atencion 
en una etapa mas avanzada que los asociados a anomalias endocri- 
nas, y por tanto tienen mas probabilidad de ser macroadenomas. 
Un metaanalisis de estudios de autopsia calcula que la prevalencia 
global de adenomas hipofisarios es del 14% aproximadamente aun- 
que la mayoria son microadenomas diagnosticados de modo casual 
(«incidentaloma hipofisario))). 1 


TABLA 24-1 Clasificacion de los adenomas hipofisarios 

Tipo de celula hipofisaria 

Hormona 

Tipo de tumor 

Sindrome asociado* 

Corticotropa 

ACTH y otros peptidos 
derivados de POMC 

Adenoma de celula ACTH 
(corticotropa) 

Sindrome de Cushing 

Sindrome de Nelson 

Somatotropa 

GH 

Adenoma de celula GH 
(somatotropa) 

Gigantismo (ninos) 

Acromegalia (adultos) 

Lactotropa 

Prolactina 

Adenoma de celula prolactina 
(lactotropa) 

Galactorrea y amenorrea (mujer) 
Disfuncion sexual, i nferti 1 idad 

Mamosomatotropa 

Prolactina, GH 

Mamosomatotropa 

Signos combinados de exceso de 
GH y prolactina 

Tirotropa 

TSH 

Asdenoma de celulaTSH 
(tirotropa) 

Hipertiroidismo 

Gonadotropa 

FSH, LH 

Adenomas oncociticos, «celulas 
nulas», gonadotropos 

Hipogonadismo, efecto masa e 
hipopituitarismo 


ACTH, hormona adrenocorticotropa; FSH, hormona estimulante del foliculo; GH, hormona de crecimiento; LH, hormona luteinizante; POMC, proopiome- 
lanocortina;TSH, hormona estimulante del tiroides. 

*Observese que los adenomas no funcionales de cada categoria producen habitualmente efectos masa acompanados de hipopituitarismo por destruccion 
del parenquima hipofisario normal. Estos rasgos son especialmente frecuentes en los adenomas gonadotropos. 

Adaptado de Ezzat S, Asa SL: Mechanisms of disease: the pathogenesis of pituitary tumors. Nat Clin Prac Endocrinol Metab 2:200-230, 2006. 
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TABLA 24-2 Alteraciones geneticas en los tumores hipofisarios 


Gen 


Mecanismo de alteration 

Subtipo de tumor hipofisario 

AUMENTO DE FUNCION 

G s a 


Mutation activadora 

Adenomas GH 

Proteina cinasa A (PKA)* 


Mutaciones en la linea germinal inactivadoras de PRKARIA 
(complejo de Carney), un regulador negativo de PKA 

Adenomas GH y prolactina 

Ciclina D1 


Sobreexpresion 

Adenomas agresivos 

HRAS 


Mutation activadora 

Carcinomas hipofisarios 

DESCENSO DE FUNCION 

Menina* 


Mutaciones en la linea germinal inactivadoras de MEN1 
(neoplasia endocrina multiple tipo 1) 

Adenomas GH, prolactina y 

ACTH 

CDKN1B (p27/KIP1)* 


Mutaciones en la linea germinal inactivadoras de CDKN1B 
(sindrome «seudoMen-1 ») 

Adenomas ACTH 

Proteina de interaction con receptor 
aril hidrocarburo (AIP)* 

Mutaciones en la linea germinal AIP (sindrome de 
predisposicion a adenoma hipofisario [PAP]) 

Adenomas GH 

Proteina de retinoblastoma (RB) 

Mediation del promotor del gen RB 

Adenomas agresivos 


ACTH, hormona adrenocorticotropa, GH, hormona de crecimiento. 

* Alteraciones geneticas asociadas a una predisposicion familiar a los adenomas hipofisarios. 

Adaptado de Boikos SA, Stratakis CA: Molecular genetics of the cAMP-dependent protein kinase pathway and of sporadic pituitary tumorigenesis. Hum 
Mol Genet 16:R80-R87, 2007. 


Los avances recientes en las tecnicas moleculares han permitido 
hacer descubrimientos considerables sobre las anomalias geneticas 
asociadas a los adenomas hipofisarios 2 (tabla 24-2): 
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O Las mutaciones de la proteina G son probablemente las anomalias 
moleculares mejor caracterizadas de los adenomas hipofisarios. 
Las proteinas G se describen en el capitulo 3; aqui solo repasamos 
su funcion en el contexto de las neoplasias endocrinas. Las pro- 
teinas G tienen un papel esencial en la transduction de la senal, 
transmitiendo senales desde receptores de la superficie celular es- 
pecificos (p. ej., receptor GHRH) hasta los efectores intracelulares 
(p. ej., adenilato ciclasa) que a continuation generan segundos 
mensajeros (p. ej., monofosfato ciclico de adenosina, AMPc). Estas 
son proteinas heterotrimericas formadas por una subunidad a 
especifica que se une al nucleotido guanina e interacciona tanto 
con los receptores de la superficie celular como con los efectores 
intracelulares (fig. 24-3). Las subunidades (3 y 7 forman un enlace 
no covalente con la subunidad a especifica. G s es una proteina G 
estimulante con un papel clave en la transduction de la senal en 
diversos organos endocrinos como la hipofisis. La subunidad a 
de G s (G s a) esta codificada por el gen GNAS localizado en el 
cromosoma 20ql3. En estado basal G s esta en estado inactivo con 
el difosfato de guanosina (GDP) unido al sitio de union del nu- 
cleotido guanina de G s a. Al interaccionar con el receptor de la 
superficie celular unido a ligando, el GDP se disocia y el trifosfato 
de guanosina (GTP) se une a G s a para activar la proteina G. La 
activation de G s a genera AMPc, que actua como potente estimulo 
mitogeno para diversos tipos celulares endocrinos (como las ce- 
lulas hipofisarias somatotropas y corticotropas, celulas foliculares 
tiroideas, celulas paratiroideas) promoviendo la proliferation 
celular y la sintesis y secretion hormonal. La activation de G s a y 
la consiguiente generation de AMPc son transitorias debido a la 
actividad GTPasa intrinseca en la subunidad a que hidroliza el 
GTP en GDP. Una mutation en la subunidad a que interfere con 
su actividad GTPasa intrinseca provocara una activation constitu- 
tiva de G s a, generation persistente de AMPc y proliferation celular 
no regulada (v. fig. 24-3). Alrededor del 40% de los adenomas de 
celulas somatotropas son portadores de mutaciones GNAS que 
anulan la actividad GTPasa de G s a. Ademas, las mutaciones GNAS 


tambien estan presentes en una minoria de los adenomas corti- 
cotropos; por el contrario, las mutaciones GNAS estan ausentes 
en los adenomas tirotropos, lactotopos y gonadotopos porque sus 
hormonas de liberation hipotalamicas respectivas no ejercen su 
action a traves de vias dependientes de AMPc. 

O La inmensa mayoria de los adenomas hipofisarios son de natu- 
raleza esporadica y solo el 5% de los casos aproximadamente son 
consecuencia de una predisposicion hereditaria. Se han identifi- 
cado cuatro genes causales de los adenomas hipofisarios familiares: 
MEN1, CDKN1B, PRKARlAy AIP. 3 Las mutaciones inactivado- 
ras en la llnea germinal del gen MEN1 en el cromosoma llql3 
son responsables del sindrome de neoplasia endocrina multiple 
tipo 1 (MEN- 1, explicado con detalle mas adelante). El producto 
del gen MEN-1 es la proteina supresora tumoral menina y las 
personas con sindrome MEN-1 presentan tumores en multiples 
organos endocrinos como la hipofisis. Alrededor de un tercio de 
los pacientes con MEN-1 presentan adenomas hipofisarios, con 
mas frecuencia tumores secretores de GH, prolactina 0 ACTH. 
Por el contrario, las mutaciones somaticas de MEN1 son infre- 
cuentes en los tumores hipofisarios esporadicos. El producto del 
gen CDKN1B en el cromosoma 12pl3 es el regulador del punto 
de control del ciclo celular p27 0 KIP1. Las mutaciones en la linea 
germinal de CDKN1B son responsables en un subgrupo de pa- 
cientes con un sindrome «similar a MEN-1», pero sin alteraciones 
en MEN l. 4 El gen de la subunidad la regulador de la proteina 
cinasa A (PRKAR1A) en el cromosoma 17q24 esta mutado en 
pacientes con complejo de Carney, un trastorno autosomico 
dominante caracterizado por tumores hipofisarios y de otros 
organos endocrinos. Este gen codifica un supresor tumoral que 
regula la actividad de la proteina cinasa A, un mediador antero- 
grado de la serialization dependiente de AMPc. Asi, la perdida 
de funcion de la proteina PRKAR1A provoca una activation 
inapropiada de las dianas celulares del AMPc que refuerza todavia 
mas la importancia de esta via de segundo mensajero en la neo- 
plasia hipofisaria. La proteina de interaction con el receptor de aril 
hidrocarburo (AIP) en el cromosoma 1 lq es un gen de predispo- 
sition al adenoma descrito recientemente. Los pacientes con 
mutaciones en la linea germinal AIP presentan a menudo acro- 
megalia por un adenoma secretor de GH subyacente y suelen ser 
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FIGURA 24-3 Senalizacion a traves de proteina-G en las neoplasias en- 
docrinas. Las mutaciones que conducen a la hiperactividad de la protelna-G 
estan presentes en diversas neoplasias endocrinas, como los adenomas 
hipofisarios, tiroideos y paratiroideos. Las proteinas G desempenan una 
funcion esencial en la transduccion de la serial, transmision de senales 
desde receptores de la superficie celular (receptor GHRH, TSH o PTH) hasta 
los efectores intracelulares (p. ej., adenilato ciclasa) que a continuacion 
generan segundos mensajeros (AMPc, monofosfato ciclico de adenosina). 
GDR guanosina difosfato; GTR guanosina trifosfato; Pi, fosforo inorganico. 
Vease figura 24-1 para otras abreviaturas. 


mas jovenes (<35 anos de edad) en el momento del diagnostico 
que aquellos con un adenoma GH esporadico. 5 Se desconoce el 
mecanismo preciso por el que la protelna AIP actua como supre- 
sor tumoral en la hipofisis. No todas las personas con mutaciones 
en la linea germinal AIP tienen un antecedente familiar de tu- 
mores hipofisarios como consecuencia de la penetrancia incom- 
pleta. Se recomienda un analisis inmunohistoquimico para AIP 
en los pacientes mas jovenes con adenoma GH porque las muta- 
ciones asociadas al adenoma provocan por lo general ausencia 
de expresion de proteina. Las mutaciones somaticas de estos 
cuatro genes son excepcionales en los adenomas hipofisarios 
esporadicos. 

O Las anomalias moleculares asociadas a una conducta agresiva 
son las anomalias en los genes del punto de control del ciclo ce- 
lular, como una sobreexpresion de ciclina Dl, mutaciones dep53 
y silenciamiento epigenetico del gen del retinoblastoma (RBI). 
Ademas, se observan mutaciones activadoras del oncogen HRAS 
en los infrecuentes carcinomas hipofisarios (v. mas adelante). 


FIGURA 24-4 Adenoma hipofisario. Este adenoma masivo no funcional 
ha crecido bastante mas alia de los confines de la silla turca y ha distor- 
sionado el cerebro suprayacente. Los adenomas no funcionales tienden 
a ser de mayor tamano en el momento del diagnostico que los que se- 
cretan una hormona. 


Morfologia. El adenoma hipofisario tipico es una lesion 
blanda bien delimitada que puede estar confinada en la silla 
turca. Las lesiones mas grandes se extienden por lo general 




en direccion superior a traves del diafragma selar al interior 
de la region supraselar donde comprimen a menudo el quias- 
ma optico y las estructuras adyacentes como algunos nervios 
craneales (fig. 24-4). Conforme se expande el adenoma, a 
menudo erosiona la silla turca y las apofisis clinoides ante- 
riores. Hasta en el 30% de los pacientes los adenomas no 
tienen una capsula macroscopica e infiltran lostejidos colin- 
dantes como el seno cavernoso y esfenoidal, la duramadre 
y en ocasiones el propio cerebro. Estas lesiones se denomi- 
nan adenomas invasores. De modo previsible, los macroade- 
nomas tienden a ser invasores con mas frecuencia que los 
tumores mas pequenos. En estos adenomas grandes tam- 
bien son mas frecuentes los focos de hemorragia y ne- 
crosis. 

Histologicamente los adenomas hipofisarios tipicos con- 
tienen celulas poligonales uniformes dispuestas en laminas 
o cordones. El tejido conjuntivo de sosten, o reticulina, es 
escaso y de ahi la consistencia gelatinosa blanda de muchas 
de estas lesiones. La actividad mitotica suele ser escasa. El 
citoplasma celular puede ser acidofilo, basofilo o cromofobo 
segun el tipo y la cantidad de producto de secrecion en el 
interior de las celulas, aunque por lo general es uniforme a 
lo largo del tumor. Este monomorfismo celular y la ausencia 
de un entramado consistente de reticulina distinguen a los 
adenomas hipofisarios del parenquima hipofisario anterior 
no neoplasico (fig. 24-5). La conducta biologica del adenoma 
no siempre es previsible en funcion de su aspecto histologi- 
co. Un subgrupo de adenomas pituitarios muestran una in- 
tensa actividad mitotica con tincion de mas del 3% de los 
nucleos con el marcador de proliferacion Ki-67. Habitualmen- 
te estos tumores tienen tambien una inmunorreactividad 
nuclear considerable a p53 en las celulas neoplasicas, una 
caracteristica correlacionada con la presencia de mutaciones 
p53. Se recomienda clasificar estos adenomas como adeno- 
mas atipicos, porque son muy propensos a una conducta 
agresiva con invasion y recidiva. 
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FIGURA 24-5 Adenoma hipofisario. El monomorfismo de estas celulas 
contrasta mucho con la mezcla de celulas observada en la hipofisis anterior 
normal. Observese tambien la ausencia de entramado de reticulina. 


Evolution clinica. Los signos y sintomas de los adenomas hipo- 
fisarios consisten en anomalias endocrinas y en efectos de la masa. 
Los efectos de la secretion excesiva de hormonas hipofisarias ante- 
riores se explican mas adelante en los tipos especificos de adenoma 
hipofisario. Los efectos locales provocados por la masa pueden estar 
presentes en cualquier tipo de adenoma hipofisario y ya los hemos 
explicado en las manifestaciones cllnicas de los trastornos hipofisa- 
rios. En resumen, son anomalias radioldgicas en la silla turca, ano- 
malias en el campo visual, signos y sintomas de hipertension intra- 
craneal y, en ocasiones, hipopituitarismo. La hemorragia aguda en 
un adenoma produce en ocasiones una apoplejia hipofisaria, como 
hemos senalado. 

Tras esta introduction general a los adenomas hipofisarios pasa- 
mos a explicar los adenomas especificos. 

PROLACTINOMAS 

Los prolactinomas (adenomas lactoforos) son el tipo mas frecuente 
de adenoma hipofisario hiperfuncional y representan el 30% de 


todos los casos con diagnostico clinico. Estas lesiones pueden ser 
microadenomas pequenos o tumores expansivos grandes asociados 
a un efecto masa pronunciado. Microscopicamente, la inmensa 
mayoria de los prolactinomas estan formados por celulas debilmente 
acidofilas o cromofobas (prolactinoma con granulation escasa), 
aunque unos pocos son muy acidofilos (prolactinoma con granula- 
tion abundante) (fig. 24-6). Puede detectarse prolactina en los gra- 
nulos secretores con tinciones inmunohistoquimicas. Los prolacti- 
nomas son propensos a la calcification distrofica, que puede ir desde 
cuerpos de psamoma aislados a una calcification amplia de casi toda 
la masa tumoral («calculo hipofisario»). La secretion de prolactina 
por los adenomas funcionales suele ser efectiva (incluso los mi- 
croadenomas secretan suficiente prolactina para producir hiperpro- 
lactinemia) y proportional, en el sentido de que la concentration 
serica de prolactina tiende a correlacionarse con el tamano del 
adenoma. 

El aumento de la concentration serica de prolactina, o prola- 
ctinemia, produce amenorrea, galactorrea, diminution de la 
libido y esterilidad. El diagnostico de adenoma es mas sencillo 
en la mujer que en el hombre, sobre todo entre los 20 y los 
40 anos, presumiblemente por la sensibilidad de la menstruation 
a la hiperprolactinemia. Casi el 25% de las pacientes con ameno- 
rrea tienen un prolactinoma. Por el contrario, en los hombres y 
en las mujeres mayores las manifestaciones hormonales son 
menos aparentes, lo que permite que el tumor alcance un tamano 
considerable (macroadenoma) antes de producir manifestaciones 
clinicas evidentes. 

La hiperprolactinemia puede estar provocada por otras causas 
distintas de un adenoma hipofisario secretor de prolactina. Durante 
el embarazo se produce una hiperprolactinemia fisiologica. La con- 
centration serica de prolactina aumenta durante el embarazo y al- 
canza el maximo en el parto. La concentration de prolactina aumen- 
ta tambien al estimular el pezon, como sucede durante la lactancia 
y en respuesta a diversos tipos de estres. La hiperprolactinemia 
patologica puede deberse a hiperplasia lactofora, como sucede por 
la interferencia con la inhibition fisiologica de la secretion de pro- 
lactina provocada por la dopamina. Esto puede estar causado por 
danos en las neuronas dopaminergicas del hipotalamo, danos en el 



FIGURA 24-6 Caracteristicas ultraestructurales de los prolactinomas. A. Microfotografla electronics de un prolactinoma con granulacion dispersa. Las 
celulas tumorales contienen abundante retlculo endoplasmico granular (indicativo de slntesis activa de protelnas) y un numero reducido de granulos se- 
cretores electrodensos. B. Microfotografla electronics de un adenoma secretor de hormona de crecimiento con abundante granulacion. Las celulas tu- 
morales contienen numerosos granulos secretores grandes electrodensos. (Por cortesla de la Dra. Eva Horvath, St. Michael's Hospital, Toronto, ON, 
Canada.) 
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tallo de la hipofisis (p. ej., traumatismo craneal) o farmacos que 
bloquean los receptores de dopamina en las celulas lactoforas. Cual- 
quier masa en el compartimento supraselar puede alterar la regula- 
tion inhibidora normal del hipotalamo de la secretion de prolactina 
y puede causar hiperprolactinemia. Por tanto, una elevation leve de 
la prolactina serica en una persona con un adenoma hipofisario no 
indica necesariamente que sea un tumor secretor de prolactina. Otras 
causas de hiperprolactinemia son algunos farmacos (como los an- 
tagonistas de la dopamina), estrogenos, insuficiencia renal e hipo- 
tiroidismo. El tratamiento de los prolactinomas es quirurgico o, con 
mas frecuencia, la bromocriptina, un agonista del receptor de do- 
pamina que disminuye el tamano del adenoma. 

ADENOMAS DE LA CELULA DE LA HORMONA 
DE CRECIMIENTO (SOMATOTROPOS) 

Los tumores secretores de GH son el segundo tipo mas frecuente de 
adenomas hipofisarios funcionales. Los adenomas de celulas soma- 
totropas pueden ser bastante grandes en el momento del diagnostico 
porque las manifestaciones del exceso de GH pueden ser poco 11a- 
mativas. Histologicamente, los adenomas puros de celulas GH pre- 
sentan dos subtipos: granulation abundante y granulation escasa. 
Los adenomas con granulation abundante estan formados por ce- 
lulas monomorfas y acidofilas en los cortes histologicos habituales, 
con una reactividad citoplasmica intensa a la GH en el analisis in- 
munohistoquimico y tincion de citoqueratina con una distribution 
perinuclear. Por el contrario, las variantes con granulation escasa 
estan formadas por celulas cromofobas con pleomorfismo nuclear 
y citologico pronunciado y tincion debil localizada para GH. Los 
adenomas bihormonales mamosomatotropos que expresan GH y 
prolactina se diagnostican ahora con mas facilidad por la disponi- 
bilidad de mejores reactivos inmunohistoquimicos; desde la pers- 
pectiva morfologica, la mayoria de los adenomas bihormonales 
recuerdan a los adenomas somatotropos puros con granulation 
abundante. 

Una concentration elevada persistente de GH estimula la secretion 
hepatica de factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1 o so- 
matomedina C). Si el adenoma somatotropo aparece en la infancia 
antes del cierre de las epifisis, la concentration elevada de GH (y de 
IGL-1) produce gigantismo caracterizado por un aumento genera- 
lizado del tamano corporal con brazos y piernas desproporcionada- 
mente largos. Si la elevation de la concentration de GH se produce 
tras el cierre de las epifisis, el paciente presenta acromegalia. En este 
trastorno, el crecimiento es mas pronunciado en la piel y en partes 
blandas; las visceras (tiroides, corazon, higado y suprarrenales), asi 
como en los huesos de la cara, manos y pies. Puede aumentar la 
densidad osea (hiperostosis) en la columna y en las caderas. El au- 
mento de tamano de la mandibula puede causar prognatismo con 
ensanchamiento de la region facial inferior. Las manos y los pies 
aumentan de tamano, con dedos gruesos en forma de salchicha. En 
la mayoria de los pacientes el gigantismo se asocia tambien a signos 
de acromegalia. Estos cambios evolucionan durante decadas antes 
de ser detectados, de ahi la posibilidad de que el adenoma alcance 
un tamano considerable. El exceso de GH tambien se correlaciona 
con diversas alteraciones como disfuncion gonadal, diabetes melli- 
tus, debilidad muscular generalizada, hipertension, artrosis, insufi- 
ciencia cardiaca congestiva y aumento del riesgo de cancer 
digestivo. 

El diagnostico de exceso de GH hipofisaria se basa en la iden- 
tification de una concentration serica elevada de GH e IGF-1. 
Ademas, la ausencia de supresion de la production de GH en 


respuesta a una sobrecarga oral deglucosa es uno de los hallazgos 
mas caracteristicos de la acromegalia. El adenoma hipofisario 
puede extirparse quirurgicamente o puede tratarse con farmacos 
como los analogos de la somatostatina (recuerde que la somatos- 
tatina tiene un efecto inhibidor de la secretion hipofisaria de 
GH) o antagonistas del receptor GH que impiden la union de la 
hormona a los organos diana como el higado. Cuando se logra 
un control efectivo de la concentration elevada de GH el creci- 
miento tisular excesivo caracteristico y los sintomas relacionados 
remiten de modo gradual y las alteraciones metabolicas me- 
joran. 

ADENOMAS DE LA CELULA ACTH 
(CORTICOTROPOS) 

Los adenomas corticotropos suelen ser microadenomas pequenos 
en el momento del diagnostico. Suelen ser basofilos (granulation 
abundante) yen ocasiones son cromofobos (granulation escasa). 
Ambas variantes se tinen con acido peryodico de Schiff (PAS) 
por la presencia de hidratos de carbono en la POMC, la molecula 
precursora de la ACTH. Ademas, tienen una inmunorreactividad 
variable frente a la POMC y sus derivados como ACTH y (3-en- 
dorfina. 

La production excesiva de ACTH por el adenoma corticotropo 
produce hipersecrecion suprarrenal de cortisol con hipercortiso- 
lismo (tambien denominado sindrome de Cushing). Este sindrome 
se expone con mas detalle mas adelante con las enfermedades de 
la glandula suprarrenal. Puede tener otras causas ademas de los 
tumores hipofisarios productores de ACTH. Cuando el hipercor- 
tisolismo se debe a una production excesiva de ACTH por la 
hipofisis se denomina enfermedad de Cushing. Los pacientes con 
sindrome de Cushing pueden presentar un adenoma grande 
destructive tras la extirpation de las glandulas suprarrenales. Este 
trastorno, denominado sindrome de Nelson, se debe con mas 
frecuencia a una perdida del efecto inhibidor de los corticoeste- 
roides suprarrenales sobre un microadenoma corticotropo previo. 
Estos pacientes no presentan hipercortisolismo porque ya no 
tienen glandulas suprarrenales. Por el contrario, los pacientes 
presentan un efecto masa por el tumor hipofisario. Ademas, 
puede haber hiperpigmentacion debida al efecto estimulante de 
otros productos de la molecula precursora de ACTH sobre los 
melanocitos. 

OTROS ADENOMAS 
DE LA HIPOFISIS ANTERIOR 

Los adenomas hipofisarios pueden producir mas de una hormona. 
Por ejemplo, los adenomas somatomorfos pueden producir prolac- 
tina como se demuestra mediante inmunomarcado. Otros pacientes 
tienen adenomas plurihormonales inusuales capaces de secretar 
numerosas hormonas; estos tumores suelen ser agresivos. Expone- 
mos algunos comentarios sobre varios de los tumores funcionales 
menos frecuentes. 

Los adenomas gonadotropos (productores de LH y FSH) son 
dificiles de detectar porque secretan hormonas de modo inefi- 
ciente y variable, y los productos secretores no suelen producir 
un sindrome clinico reconocible ( adenomas no funcionales, v. 
mas adelante). Los adenomas gonadotropos se diagnostican con 
mas frecuencia en hombres y mujeres de mediana edad cuando 
alcanzan un tamano suficiente para provocar sintomas neurolo- 
gicos, como deterioro de la vision, cefalea, diplopia o apoplejia 
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hipofisaria. Tambien puede haber deficiencias de hormonas hi- 
pofisarias, con mas frecuencia de LH. Esto disminuye la energla 
y la libido en el hombre (por reduction de la testosterona) y 
produce amenorrea en la mujer premenopausica. Por tanto, los 
adenomas gonadotropos se asocian de modo paradojico a una 
hipofuncion gonadal secundaria. Las celulas neoplasicas suelen 
ser inmunorreactivas a la subunidad a de gonadotropina y a las 
subunidades especificas (3-FSH y (3-LH. La FSH suele ser la hor- 
mona predominante. 

Los adenomas tirotropos (productores de TSH) son infrecuentes 
ya que representan el 1% aproximadamente de todos los adenomas 
hipofisarios. Son una causa infrecuente de hipertiroidismo. 

Los adenomas hipofisarios no funcionales son un grupo hete- 
rogeneo que representa alrededor del 25 al 30% de todos los 
tumores hipofisarios. Es posible determinar su estirpe mediante 
tincion inmunohistoquimica para hormonas o mediante demos- 
tracion bioquimica de factores de transcription celular especifi- 
cos. En el pasado, muchos de estos tumores se denominaban 
variantes inactivas o adenomas de celulas nulas. No es sorpren- 
dente que la manifestation initial habitual sea el efecto masa. 
Estas lesiones tambien pueden comprometer la hipofisis anterior 
residual hasta producir hipopituitarismo. Esto puede ser conse- 
cuencia de un crecimiento gradual del adenoma o producirse tras 
un aumento de tamano brusco por una hemorragia aguda (apo- 
plejia hipofisaria). 

Los carcinomas hipofisarios son bastante infrecuentes y suponen 
<1% de los tumores hipofisarios. La presencia de metastasis cra- 
neovertebrales o sistemicas es una condition imprescindible del 
carcinoma hipofisario. La mayoria de los carcinomas hipofisarios 
son neoplasias funcionales que producen con mas frecuencia pro- 
lactinay ACTH. Las metastasis suelen aparecer al final de la evolu- 
tion despues de multiples recidivas locales. 


Hipopituitarismo 

El hipopituitarismo se refiere a una disminucion de la secretion 
de hormonas hipofisarias como consecuencia de enfermedades 
del hipotalamo o de la hipofisis. La hipofuncion de la hipofisis 
anterior aparece cuando se pierde o esta ausente alrededor del 
75% del parenquima. Puede tener un origen congenito o puede 
deberse a diversas anomalias adquiridas intrinsecas de la hipo- 
fisis. El hipopituitarismo acompahado de signos de disfuncion 
hipofisaria posterior en forma de diabetes inslpida (v. mas adelan- 
te) tiene casi siempre un origen hipotalamico. La mayoria de los 
casos de hipofuncion se deben a procesos destructives que afec- 
tan de modo directo a la hipofisis anterior, aunque se han iden- 
tificado otros mecanismos. 

O Tumores y otras lesiones con efecto masa: los adenomas hipofisa- 
rios, otros tumores benignos en el interior de la silla turca, el 
carcinoma primario y las metastasis y los quistes pueden causar 
hipopituitarismo. Cualquier lesion con efecto masa en la silla 
turca puede causar danos por presion sobre las celulas hipofisarias 
adyacentes. 

O La lesion cerebral traumatica y la hemorragia subaracnoidea son 
algunas de las causas mas frecuentes de hipopituitarismo. 

O La cirugia o la radiacion hipofisaria: la resection quirurgica de 
un adenoma hipofisario puede eliminar de modo accidental parte 
de la hipofisis no adenomatosa. La radiacion hipofisaria empleada 


para evitar el crecimiento del tumor residual tras la cirugia puede 
danar la hipofisis no adenomatosa. 

O Apoplejia hipofisaria: como hemos visto, se trata de una hemo- 
rragia brusca en la hipofisis a menudo en el seno de un adenoma 
hipofisario. En el caso mas extremo puede provocar una cefalea 
repentina y muy intensa, diplopia por compresion de los nervios 
oculomotores e hipopituitarismo. En los casos graves puede 
provocar shock cardiovascular, perdida de conciencia e incluso 
muerte subita. Por tanto, la apoplejia hipofisaria es una emergen- 
ce neuroquirurgica. 

O Necrosis isquemica de la hipofisis y sindrome de Sheehan: el 
sindrome de Sheehan o necrosis posparto de la hipofisis anterior 
es la forma mas frecuente de necrosis isquemica de la hipofisis 
anterior con repercusion clinica. Durante el embarazo, la hipo- 
fisis anterior aumenta hasta casi el doble de su tamano normal. 
Esta expansion fisiologica de la glandula no se acompana de un 
aumento del suministro sanguineo desde el sistema venoso de 
baja presion, por lo que se produce una anoxia relativa. Un 
descenso adicional del suministro sanguineo por hemorragia 
obstetrica o shock circulatorio puede precipitar un infarto del 
lobulo anterior. La hipofisis posterior es mucho menos propensa 
a la lesion isquemica porque recibe la sangre de modo directo 
a traves de ramas arteriales y, por tanto, no suele verse afectada. 
La necrosis hipofisaria puede estar presente en otros trastornos 
como la coagulation intravascular diseminada y (con menos 
frecuencia) en la anemia falciforme, la hipertension intracra- 
neal, la lesion traumatica y en un shock de cualquier tipo. Sea 
cual sea la patogenia, la zona isquemica se reabsorbe y sustituye 
por un boton de tejido fibroso conectado a la pared de una silla 
turca vacia. 

O Quiste de la hendidura de Rathke: estos quistes, tapizados por 
epitelio cubico ciliado con celulas caliciformes ocasionales y 
celulas hipofisarias anteriores, pueden acumular un liquido pro- 
teinaceo y aumentan de tamano comprometiendo la glandula 
normal. 

O Sindrome de la silla turca vacia: cualquier trastorno que destruye 
parte o toda la hipofisis como la ablation de la hipofisis mediante 
cirugia o radiacion puede producir una silla vacia. El sindrome 
de la silla vacia se refiere a la presencia de una silla turca aumen- 
tada de tamano y vacia. Hay dos tipos: 1 ) Primario, en el que hay 
un defecto en el diafragma de la silla que permite la hernia 
de la aracnoides y del liquido cefalorraquideo en la silla con 
aumento de tamano de esta y compresion de la hipofisis. Clasi- 
camente, los pacientes afectados son mujeres obesas multiparas. 
El sindrome de la silla turca vacia puede asociarse a defectos del 
campo visual y en ocasiones a anomalias endocrinas como hi- 
perprolactinemia como consecuencia de interruption del efecto 
inhibidor hipotalamico. La perdida de parenquima funcional 
puede llegar a causar hipopituitarismo. 2) Secundario, en el que 
una masa como un adenoma hipofisario aumenta de tamano la 
silla pero despues se extirpa mediante cirugia o sufre una necro- 
sis espontanea con perdida de funcion hipofisaria. El hipopitui- 
tarismo puede estar causado por el tratamiento o por un infarto 
espontaneo. 

O Defectos geneticos: la deficiencia congenita de factores de trans- 
cription necesarios para una funcion hipofisaria normal es una 
causa infrecuente de hipopituitarismo. Por ejemplo, la mutation 
del gen de homeosecuencia POU1F1 especifico de la hipofisis 
(antes denominado PIT-1) provoca una deficiencia hormonal 
hipofisaria combinada caracterizada por deficiencia de GH, pro- 
lactina y TSH. 
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O Lesiones hipotalamicas: como hemos visto, las lesiones hipo- 
talamicas pueden afectar tambien a la hipofisis al interferir 
con la secrecion de factores liberadores de hormonas hipofi- 
sarias. A diferencia de las enfermedades que afectan a la hipo- 
fisis de modo directo, las anomalias hipotalamicas pueden 
disminuir tambien la secrecion de ADH y provocan diabetes 
insipida (se explica mas adelante). Las lesiones hipotalamicas 
que causan hipopituitarismo son tumores, incluyendo lesiones 
benignas originadas en la region del hipotalamo, como cra- 
neofaringiomas y lesiones malignas, que producen metastasis 
en esta localization, como el cancer de mama y de pulmon. La 
deficiencia de hormonas hipotalamicas puede estar causada 
por el tratamiento de tumores cerebrales o nasofaringeos con 
radioterapia. 

O Enfermedades inflamatorias e infecciones, como la sarcoidosis o 
la meningitis tuberculosa, que pueden producir deficiencias de 
hormonas hipofisarias anteriores y diabetes insipida. 

Las manifestaciones clinicas de la hipofuncion de la hipofisis 
anterior pueden ser diversas y dependen de la hormona(s) especifica 
alterada. Los ninos pueden tener un fracaso del crecimiento (enanis- 
mo hipofisario) por deficiencia de hormona de crecimiento. La de- 
ficiencia de gonadotropinas (LH y FSH) produce amenorrea y este- 
rilidad en la mujer y disminucion de la libido, impotencia y perdida 
de vello pubico y axilar en el hombre. Las deficiencias de TSH y 
ACTH provocan sintomas de hipotiroidismo e hipoadrenalismo 
respectivamente y se exponen mas adelante en este capitulo. La 
deficiencia de prolactina determina un fracaso de la lactancia pos- 
parto. La hipofisis anterior contiene tambien abundante MSH sin- 
tetizada a partir de la misma molecula precursora que la ACTH. Por 
tanto, una de las manifestaciones del hipopituitarismo es la palidez 
debida a la alteration del efecto estimulante de la MSH sobre los 
melanocitos. 

Sindromes hipofisarios posteriores 

Los sindromes hipofisarios posteriores con relevancia clinica afectan 
a la ADH y comprenden la diabetes insipida y la secrecion excesiva 
deADH. 

O Diabetes insipida. La deficiencia de ADH produce diabetes insi- 
pida, un trastorno caracterizado por un volumen excesivo de 
orina (poliuria) por la incapacidad del rinon para reabsorber 
adecuadamente el agua de la orina. Las causas son diversas: 
traumatismo craneal, tumores y trastornos inflamatorios del 
hipotalamo y la hipofisis, asi como intervenciones quirurgicas 
en estos organos. Tambien puede ser espontanea en ausencia de 
un trastorno subyacente. La diabetes insipida por deficiencia 
de ADH se denomina central para distinguirla de la diabetes 
insipida renal, que es la consecuencia de una insensibilidad tu- 
bular renal a la ADH circulante. Las manifestaciones clinicas de 
estas dos enfermedades son similares y consisten en excretion 
de un volumen elevado de orina diluida con una densidad espe- 
cifica anormalmente baja. El sodio y la osmolalidad serica estan 
elevados por la excesiva perdida renal de agua fibre, con sed y 
polidipsia. Los pacientes que pueden beber agua compensan por 
lo general las perdidas urinarias, mientras que los pacientes 
obnubilados, encamados o limitados de alguna otra forma para 
obtener agua pueden sufrir una deshidratacion potencialmente 
mortal. 


O Sindrome de secrecion inapropiada deADH (SIADH). El exceso 
de ADH produce una reabsorcion excesiva de agua fibre con 
hiponatremia. Las causas mas frecuentes de SLADH son la secre- 
tion ectopica de ADH por un cancer (sobre todo carcinoma 
pulmonar microcitico), farmacos que aumentan la secrecion de 
ADH y diversos trastornos del sistema nervioso central como 
infecciones y traumatismos. 6 Entre las manifestaciones clinicas 
del SIADH predominan la hiponatremia, el edema cerebral y la 
consiguiente disfuncion neurologica. Aunque aumenta el agua 
corporal total, el volumen sanguineo permanece normal y no hay 
edema periferico. 

Tumores supraselares hipotalamicos 

Las neoplasias en esta localization pueden causar hipofuncion 
o hiperfuncion de la hipofisis anterior, diabetes insipida o com- 
binaciones de estas manifestaciones. Las lesiones mas frecuentes 
son los gliomas (que en ocasiones tienen su origen en el quiasma, 
v. capitulo 28) y los craneofaringiomas. Se cree que el craneofa- 
ringioma se origina en vestigios residuales de la bolsa de Rathke. 
Estos tumores de crecimiento lento representan del 1 al 5% de 
los tumores intracraneales. Una pequena minoria de estas lesio- 
nes surge en el interior de la silla turca aunque la mayoria son 
supraselares con o sin extension al interior de la silla. Se observan 
una incidencia bifasica con un pico en la infancia (5 a 15 anos) 
y un segundo pico en adultos >65 anos. Los pacientes suelen 
acudir al medico por cefalea y trastornos visuales, mientras que 
los ninos pueden presentar retraso del crecimiento por hipofun- 
cion hipofisaria y deficiencia de GH. En los craneofaringiomas 
se han identificado anomalias en la via de transmision de senales 
WNT, como las mutaciones en la |B-catenina activadora. 


Morfologia. El tamano medio de los craneofaringiomas son 
3-4 cm. Pueden estar encapsulados y ser solidos aunque 
con mas frecuencia son quisticos y en ocasiones multilo- 
culados. En su localization estrategica a menudo invaden 
el quiasma optico o los nervios craneales y con cierta fre- 
cuencia abomban el suelo del tercer ventrlculo y la base del 
cerebro. Hay dos variantes histologicas: craneofaringioma 
adamantinomatoso (mas frecuente en la infancia) y cra- 
neofaringioma papilar (mas frecuente en adultos). El ada- 
mantinomatoso contiene a menudo calcificaciones aprecia- 
bles radiologicamente mientras que el papilar no suele 
calcificarse. 

El craneofaringioma adamantinomatoso contiene nidos o 
cordones de epitelio escamoso estratificado inmersos en una 
«reticula» esponjosa mas prominente en las capas internas. 
La «disposicion en empalizada» del epitelio escamoso es 
frecuente en la periferia. La formation de queratina laminar 
compacts («queratina humeda») es un rasgo diagnostico de 
este tumor (fig. 24-7). Como hemos mencionado, la calcifi- 
cation distrofica es un hallazgo frecuente. Otros hallazgos 
adicionales son la formation de quistes, fibrosis y la reaction 
inflamatoria cronica. Los quistes de los craneofaringiomas 
adamantinomatosos contienen a menudo liquido pardo- 
amarillento espeso rico en colesterol similar al «aceite de 
maquinaria». Estos tumores emiten proyecciones digitiformes 
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FIGURA 24-7 Craneofaringioma adamantinomatoso con la caracteristica 
queratina «humeda» laminar compacta (mitad derecha de la fotograf fa) y 
cordones de epitelio escamoso con empalizada periferica en la izquierda. 
(Por cortesla del Dr. Charles Eberhart, Department of Pathology, Johns 
Hopkins University, Baltimore, MD.) 


de epitelio hacia el cerebro adyacente donde producen una 
reaction glial intensa. 

Los craneofaringiomas papilares contienen laminas y 
papilas solidas tapizadas de epitelio escamoso bien diferen- 
ciado. Estostumores no suelen tener queratina, calcification 
ni quistes. Las celulas escamosas de los codes solidos del 
tumor no presentan la disposition en empalizada periferica 
ytampoco tienen habitualmente una reticula esponjosa en 
las capas internas. 

Los pacientes con craneofaringiomas, sobre todo si son 
<5 cm de diametro, sufren pocas recidivas y tienen una tasa 
de supervivencia global excelente. Los tumores mas grandes 
son mas invasores aunque esto no influye en el pronostico. 
La transformation maligna de los craneofaringiomas en 
carcinomas escamosos es excepcional y habitualmente apa- 
rece tras radioterapia. 


glAndula tiroides 



© 


La glandula tiroides esta formada por dos lobulos laterales mas vo- 
luminosos conectados por un istmo central relativamente delgado y 
se localiza habitualmente por debajo y delante de la laringe. El tiroides 
esta dividido por tabiques fibrosos finos en lobulos formados por 
unos 20 a 40 foliculos de distribution uniforme tapizados por un 
epitelio cubico o cilindrico bajo y llenos de tiroglobulina PAS positiva. 
Las celulas tirotropas de la hipofisis anterior liberan TSH (tirotropina) 
a la circulation en respuesta a factores hipotalamicos. La union de la 
TSH a su receptor en el epitelio folicular tiroideo produce un cambio 
de forma y activa el receptor, lo que permite que se una a la proteina G s 
(fig. 24-8). La activation de la proteina G provoca despues un 
aumento de la concentration intracelular de AMPc que estimula el 
crecimiento tiroideo, asi como la sintesis y secretion de hormona 
mediante proteinas cinasas dependientes de AMPc. La disociacion 
de la sintesis y secretion de hormona tiroidea de la influencia regu- 
ladora de las vias de serialization TSH provoca la denominada auto- 
nomia tiroidea e hiperfuncion (v. mas adelante). 

Las celulas epiteliales foliculares tiroideas convierten la tiroglo- 
bulina en tiroxina (TJ y en menor medida en triyodotironina (T 3 ). 
La T 4 y la T 3 son secretadas hacia la circulation sistemica donde la 
mayor parte de estos peptidos se unen de modo reversible a protei- 
nas plasmaticas circulantes como la globulina de union a tiroxina y 
la transtiretina para transportarlas a los tejidos perifericos. Las 
proteinas de union sirven para mantener la concentration serica 
libre de T 4 y T 3 en unos margenes estrechos para asegurar que las 
hormonas estan disponibles de inmediato para los tejidos. En la 
periferia, la mayor parte de la T 4 sufre una desyodacion a T 3 , y esta 
ultima se une a los receptores nucleares de hormona tiroidea en las 


celulas diana con una afinidad diez veces mayor que la T 4 y con una 
actividad proporcionalmente mayor. La interaction entre la hormona 
tiroidea y su receptor nuclear (TR) da lugar a la formation de un 
complejo receptor de hormona multiproteina que se une a los elemen- 
ts de respuesta a la hormona tiroidea (TRE) en genes diana, regu- 
lando su transcription (v. fig. 24-8). La hormona tiroidea realiza 
diversos efectos celulares como el aumento del catabolismo de hi- 
dratos de carbono y lipidos y la estimulacion de la sintesis de pro- 
teinas en una amplia gama de celulas. El resultado neto de estos 
procesos es un aumento del metabolismo basal. Una de las funciones 
mas importantes de la hormona tiroidea es su papel critico en el 
desarrollo cerebral del feto y del neonato (v. mas adelante). 

La funcion de la glandula tiroidea puede inhibirse con distintas 
sustancias quimicas, denominados en conjunto bociogenas. La con- 
centration de TSH aumenta porque suprimen la sintesis de T 4 y T 3 
y se produce un aumento de tamano hiperplasico de la glandula 
(bocio). El propiltiouracilo, un farmaco antitiroideo, inhibe la oxida- 
tion del yodo y, por tanto, bloquea la production de hormonas ti- 
roideas. El propiltiouracilo inhibe tambien la desyodacion periferica 
de la T 4 circulante en T 3 , mejorando los sintomas del exceso de 
hormona tiroidea (v. mas adelante). Administrado a las personas 
con hiperfuncion tiroidea, el yodo bloquea tambien la secretion de 
hormonas tiroideas, aunque por mecanismos distintos. Las dosis 
altas de yodo inhiben la proteolisis de la tiroglobulina. Por tanto, la 
hormona tiroidea se sintetiza e incorpora dentro de cantidades 
crecientes de coloide, pero no es liberada a la sangre. 

Los foliculos de la glandula tiroidea contienen tambien celulas 
parafoliculares o celulas C que sintetizan y secretan la hormona 
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FIGURA 24-8 Homeostasis en el eje hipotalamo-hipof isis-tiroides y 
mecanismo de accion de las hormonas tiroideas. La secrecion de hormo- 
nas tiroideas (T 3 y T 4 ) esta controlada por factores tropicos secretados por 
el hipotalamo y la hipofisis anterior. El descenso de la concentracion de 
T 3 yT 4 estimula la liberacion de hormona liberadora de tirotropina (TRH) por 
el hipotalamo y de hormona estimulante del tiroides (TSH) por la hipofisis 
anterior, lo que eleva la concentracion deT 3 yT 4 . La elevacion de la concen- 
tracion deT 3 yT 4 produce a su vez una inhibicion retrograda de la secrecion 
deTRH yTSH. La TSH se une al receptor deTSH en el epitelio folicular 
tiroideo con activacion de proteinas G, slntesis mediada por AMPc y libe- 
racion de hormonas tiroideas (T 3 yT 4 ). En la periferia, T 3 yT 4 interaccionan 
con el receptor de hormona tiroidea (TR) para formar un complejo hormo- 
na-receptor que se desplaza al nucleo y se une a los denominados ele- 
mentos de respuesta tiroidea (TRE) en genes diana para iniciar la trans- 
cripcion. 


calcitonina. Esta hormona promueve la absorcion de calcio por los 
huesos e inhibe la resorcion osea por los osteoclastos. 

Las enfermedades del tiroides comprenden afecciones asociadas 
a una liberacion excesiva de hormonas tiroideas (hipertiroidismo), a 
una deficiencia de hormona tiroidea (hipotiroidismo) y masas en el 
tiroides. Abordamos primero las consecuencias clinicas de la funcion 
tiroidea alterada y despues nos centramos en los trastornos que 
generan estos problemas. 

Hipertiroidismo 

La tirotoxicosis es un estado hipermetabolico causado por una con- 
centracion circulante elevada de T 4 y T 3 libre. A menudo se deno- 
mina hipertiroidismo porque esta causada habitualmente por una 
hiperfuncion de la glandula tiroidea. No obstante, en ciertas enfer- 
medades el problema esta causado por una secrecion excesiva de 


hormona tiroidea preformada (p. ej., tiroiditis) o por un origen ex- 
tratiroideo y no por una hiperfuncion de la glandula (tabla 24-3). 
Por tanto, hablando en sentido estricto, el hipertiroidismo es solo una 
causa (aunque la mas frecuente) de tirotoxicosis. Los terminos hiper- 
tiroidismo primario y secundario se emplean a veces para designar 
el hipertiroidismo por una anomalia tiroidea intrinseca o por tras- 
tornos ajenos al tiroides como un tumor hipofisario productor de 
TSH. Con esta salvedad preferimos utilizar los terminos hipertiroi- 
dismo y tirotoxicosis como sinonimos. Las tres causas mas frecuentes 
de tirotoxicosis estan asociadas tambien a hiperfuncion de la 
glandula: 

O Hiperplasia difusa del tiroides asociada a enfermedad de Gra- 
ves (supone el 85% de los casos) 

O Bocio multinodular hiperfuncional 

O Adenoma hiperfuncional del tiroides 

Evolution clinica. Las manifestaciones clinicas del hipertiroi- 
dismo son variadas y consisten en cambios relacionados con el es- 
tado hipermetabolico provocado por el exceso de hormona tiroidea 
y por la hiperactividad del sistema nervioso simpatico (es decir, au- 
mento del «tono» |3-adrenergico). 

Una concentracion excesiva de hormona tiroidea provoca un 
aumento del metabolismo basal. La piel del paciente hipertiroideo 
suele ser blanda, caliente y enrojecida debido al aumento del flujo 
sanguineo y a la vasodilatation periferica para aumentar la perdida 
de calor. Es frecuente la intolerancia al calor. Aumenta la sudoracion 
por la mayor production de calor. El aumento del metabolismo basal 
produce tambien una perdida de peso, a pesar del aumento del 
apetito. 

Las manifestaciones cardiacas son lasprimerasy las mas frecuentes 
del hipertiroidismo. Las personas con hipertiroidismo pueden tener 
aumentado el gasto cardiaco por aumento de la contractilidad y de 
las necesidades perifericas de oxigeno. Son frecuentes la taquicardia, 
las palpitaciones y la cardiomegalia. Tambien son frecuentes las 
arritmias, sobre todo la fibrilacion auricular, en especial en los pa- 
cientes de mas edad. Puede haber insuficiencia cardiaca congestiva, 
sobre todo en los pacientes ancianos con cardiopatia previa. Se han 
identificado cambios miocardicos, como focos de infiltration por 
linfocitos y eosinofilos, moderada fibrosis interstitial, cambios 


TABLA 24-3 Trastornos asociados a tirotoxicosis 


ASOCIADOS A HIPERTIROIDISMO 
Primarios 

Hiperplasia toxica difusa (enfermedad de Graves) 

Bocio toxico hiperfuncional («toxico») 

Adenoma hiperfuncional («toxico») 

Hipertiroidismo por yodo 

Tirotoxicosis neonatal asociada a enfermedad de Graves materna 

Secundarios 

Adenoma hipofisario secretor deTSH (infrecuente)* 

NO ASOCIADOS A HIPERTIROIDISMO 

Tiroiditis granulomatosa (de Quervain) (dolorosa) 

Tiroiditis linfocitica subaguda (indolora) 

Estroma ovarico (teratoma ovarico con tiroides ectopico) 
Tirotoxicosis ficticia (consumo de tiroxina exogena) 

*Asociado a TSH (hormona estimulante del tiroides) elevada, las demas 
causas de tirotoxicosis se asocian a TSH baja. 
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FIGURA 24-9 Mujer con hipertiroidismo. La mirada con ojos muy abiertos 
y fijos por hiperactividad simpatica es uno de los signos de este trastorno. 
En la enfermedad de Graves, una de las causas mas importantes de hiper- 
tiroidismo, la acumulacion de tejido conjuntivo laxo detras de los globos 
oculares aumenta el aspecto protuberante de los ojos. 


grasos en las fibras y aumento del numero y tamano de las mitocon- 
drias. Algunas personas con tirotoxicosis presentan una disfuncion 
ventricular izquierda reversible e insuficiencia cardiaca de «bajo 
gasto»,la denominada miocardiopatia tirotoxica o hipertiroidea. 

En el sistema neuromuscular, la actividad excesiva del sistema 
nervioso simpatico produce temblor, hiperactividad, labilidad emo- 
tional, incapacidad para concentrarse e insomnio. Son frecuentes 
la debilidad muscular proximal y la reduction de la masa muscular 
(miopatia tiroidea). 

Los cambios oculares dirigen la atencion a menudo hacia el hi- 
pertiroidismo. El paciente mira con los ojos muy abiertos y fijos con 
retraction del parpado por la estimulacion simpatica excesiva del 
elevador superior del parpado (fig. 24-9). Sin embargo, la verdadera 
oftalmopatia tiroidea asociada a proptosis solo esta presente en la 
enfermedad de Graves (v. mas adelante). 

En el aparato digestivo la hiperestimulacion simpatica del intes- 
tino produce hipermotilidad, malabsorcion y diarrea. 

Tambien afecta al sistema osteomuscular. La hormona tiroidea 
estimula la resorcion osea, aumenta la porosidad del hueso cortical 
y reduce el volumen del hueso esponjoso. El efecto neto es una os- 
teoporosis y un aumento del riesgo de fracturas en los pacientes con 
hipertiroidismo cronico. 

Otros hallazgos son la atrofia del musculo esqueletico, con infil- 
tration grasa e infiltrados intersticiales localizados de linfocitos, 
hepatomegalia minima por cambios grasos en los hepatocitos e 
hiperplasia linfatica generalizada con adenopatias en los pacientes 
con enfermedad de Graves. 

El termino tormenta tiroidea designa el initio brusco de un hi- 
pertiroidismo intenso. Afecta con mas frecuencia a los pacientes con 
enfermedad de Graves y probablemente se debe a un incremento 
agudo de la concentration de catecolaminas como puede suceder 
durante una infection, cirugia, interruption de la medication anti- 
tiroidea o cualquier tipo de estres. Los pacientes a menudo tienen 
fiebre, asi como taquicardia desproporcionada en relation con la 
fiebre. La tormenta tiroidea es una urgencia medica. Una proportion 
considerable de los pacientes no tratados mueren por arritmias 


El hipertiroidismo apatetico se refiere a la tirotoxicosis que 
afecta a las personas ancianas cuya edad avanzada y distintas 
comorbilidades pueden difuminar las manifestaciones habitua- 
tes del exceso de hormona tiroidea presentes en los pacientes 
mas jovenes. El diagnostico de tirotoxicosis en estas personas 
suele realizarse con analisis de laboratorio para evaluar una 
perdida de peso injustificada o un deterioro de la enfermedad 
cardiovascular. 

El diagnostico del hipertiroidismo es clinico y de laboratorio. La 
determination de la concentration serica de TSH con analisis de 
laboratorio sensibles para la TSH es el metodo de detection selec- 
tiva simple mas util para el hipertiroidismo porque esta concen- 
tration disminuye incluso en las etapas iniciales cuando la enfer- 
medad puede ser todavia subclinica. Una TSH baja suele confir- 
marse mediante determination de la T 4 lib re que probablemente 
estara elevada. En algunos pacientes el hipertiroidismo se asocia a 
una elevation predominante de la concentration circulante de T 3 
(«toxicosis T 3 »). En estos pacientes, la concentration de T 4 libre 
puede ser baja y puede ser util la determination directa de la T 3 
serica. En casos infrecuentes de hipertiroidismo de origen hipofi- 
sario (secundario), la concentration de TSH es normal o alta. La 
concentration de TSH tras la inyeccion de hormona liberadora de 
tirotropina (prueba de estimulacion con TRH) es util para evaluar 
a los pacientes con sospecha de hipertiroidismo y cambios equivo- 
cos en la concentration serica basal de TSH. Un incremento normal 
de la TSH tras la administration de TRH descarta un hipertiroi- 
dismo secundario. Una vez confirmado el diagnostico de tirotoxi- 
cosis mediante analisis combinados de la TSH y de la concentration 
de hormona tiroidea libre, puede ser util para determinar la etio- 
logia analizar la captation de yodo radiactivo por el tiroides. Por 
ejemplo, puede haber un aumento de captation difusa en toda la 
glandula (enfermedad de Graves), un aumento de captation en un 
nodulo solitario (adenoma toxico) o un descenso de captation 
(tiroiditis). 

Las opciones terapeuticas para el hipertiroidismo son distintos 
farmacos, cada uno con diferente mecanismo de action. Habitual- 
mente se emplea un (3-bloqueante para controlar los sintomas pro- 
ducidos por aumento del tono adrenergico, una tionamida para 
bloquear la sintesis de hormona y farmacos que inhiben la conver- 
sion periferica de T 4 a T 3 . Tambien puede utilizarse radioyodo, que 
se incorpora al tejido tiroideo y produce una ablation de la funcion 
tiroidea en un periodo de 6 a 18 semanas. 


Hipotiroidismo 

El hipotiroidismo esta causado por una alteration estructural o fun- 
cional que interfiere con la production de una concentration ade- 
cuada de hormona tiroidea. Es un trastorno frecuente y algunos 
calculos indican una prevalencia de hipotiroidismo evidente de 0,3% 
mientras que la de hipotiroidismo subclinico puede alcanzar el 4%. 7 
La prevalencia de hipotiroidismo aumenta con la edad y es casi diez 
veces mayor en la mujer que en el hombre. Puede estar causado por 
un defecto en cualquier punto del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides. 
Igual que el hipertiroidismo, se divide en primario y secundario 
segun si esta causado por una anomalia tiroidea intrinseca o por 
una enfermedad hipofisaria o hipotalamica (tabla 24-4). El hipoti- 
roidismo primario supone la amplia mayoria de los casos de hipo- 
tiroidismo y puede asociarse a un aumento de tamano de la glandula 
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TABLA 24-4 Causas de hipotiroidismo 


PRIMARIO 

Congenito (disgenesia tiroidea: PAX8, FOXE, mutaciones en el 
receptor deTSH) 

Sindrome de resistencia a hormona tiroidea (mutaciones THRB) 
Postablacion 

Cirugia, terapia con radioyodo o irradiacion externa 
Hipotiroidismo autoinmunitario 
Tiroiditis de Hashimoto* 

Deficiencia de yodo* 

Farmacos (lito, yoduros, acido paraaminosalicilico)* 

Defecto biosintetico congenito (bocio dishormonogenico)* 

SECUNDARIO (CENTRAL) 

Insuficiencia hipofisaria 
Insuficiencia hipotalamica (infrecuente) 

*Asociado a un aumento de tamano del tiroides (« hipotiroidismo bocioge- 
no»). La tiroiditis de Hashimoto y el hipotiroidismo postablacion repre- 
sentan la mayoria de los casos de hipotiroidismo en paises industrializa- 
dos. FOXE1, secuencia tenedor 1; PAX8, secuencia 8 pareada; THRB, 
receptor p de hormona tiroidea. 


tiroides (bocio). El hipotiroidismo primario puede ser congenito, 
adquirido o autoinmunitario. 

En todo el mundo, el hipotiroidismo congenito esta causado con 
mas frecuencia por una deficiencia endemica de yodo en la dieta 
(v. mas adelante). Otras formas menos frecuentes de hipotiroidis- 
mo congenito son los errores innatos del metabolismo tiroideo 
( bocio dishormonogenico) en el que puede ser defectuoso cual- 
quiera de los multiples pasos que conducen a la sintesis de hor- 
mona tiroidea como: 1) transporte de yodo a los tirocitos; 
2) «organificacion» del yodo (union del yodo a los residuos tiro- 
sina de la proteina de almacenamiento, tiroglobulina), y 3) aco- 
plamiento de yodotirosina para formar T 4 y T, hormonalmente 
activas. Las mutaciones en el gen de la peroxidasa tiroidea (TPO) 
son la causa mas frecuente de bocio dishormonogenico. El sin- 
drome de Pendred, caracterizado por hipotiroidismo y sordera 
neurosensitiva, esta causado por mutaciones en el gen SLC26A4, 
cuyo producto, la pendrina, es un transportador anionico expre- 
sado en la superficie apical de los tirocitos y en el oido interno. 8 
En algunos pacientes puede haber una ausencia completa de pa- 
renquima tiroideo (agenesia tiroidea) o la glandula tiroides puede 
tener un tamano muy reducido (hipoplasia tiroidea). En personas 
con agenesia tiroidea tambien se han identificado mutaciones en 
la linea germinal en los factores de transcription expresados en 
el desarrollo tiroideo que regulan la diferenciacion folicular como 
el factor de transcripcion tiroidea 2 (TTF-2), tambien denominado 
FOXE1, y la secuencia pareada-8 fPAX-8j.Estos pacientes presen- 
tan por lo general una constelacion de malformaciones extrati- 
roideas. Las mutaciones en la linea germinal inactivadoras del 
receptor TSH (TSFIR) son una causa genetica infrecuente de hi- 
potiroidismo aislado (recuerde que las mutaciones somaticas 
activadoras de TSHR estan presentes en los nodulos tiroideos 
autonomos (v. mas adelante). El sindrome de resistencia a la hor- 
mona tiroidea es un trastorno autosomico dominante infrecuente 
causado por mutaciones hereditarias en el receptor de hormona 
tiroidea que anulan la capacidad del receptor de union a hormonas ti- 
roideas. Los pacientes tienen una resistencia generalizada a la 
hormona tiroidea a pesar de una concentration elevada de T 4 y 
T 3 circulantes. La concentration de TSH tambien suele ser alta 


debido a que la hipofisis es resistente a la inhibition retrograda 
por hormonas tiroideas. 

El hipotiroidismo adquirido puede estar causado por ablacion 
quirurgica o por radiacion del parenquima tiroideo. Una resection 
amplia de la glandula (tiroidectomia total) como tratamiento del 
hipertiroidismo por una neoplasia primaria puede causar hipotiroi- 
dismo. Tambien puede destruirse mediante radiacion, bien median te 
administration de yodo radiactivo para tratar el hipertiroidismo o 
por irradiacion exogena como la radioterapia del cuello. Los farma- 
cos administrados para disminuir la secretion tiroidea (p. ej., meti- 
mazol y propiltiouracilo) pueden causar hipotiroidismo adquirido 
igual que los usados para otros trastornos no tiroideos (p. ej., litio, 
acido para-aminosalicilico). 

El hipotiroidismo autoinmunitario es la causa mas frecuente de 
hipotiroidismo en las regiones del mundo con suficiente cantidad de 
yodo. La inmensa mayoria de los casos de hipotiroidismo autoin- 
munitario corresponden a tiroiditis de Hashimoto. En este tras- 
torno existen autoanticuerpos circulantes como anticuerpos anti- 
microsomales, antiperoxidasa tiroidea y antitiroglobulina, y el tiroi- 
des suele estar aumentado de tamano (bocio). El hipotiroidismo 
autoinmunitario puede ser aislado o combinado con sindrome 
poliendocrino autoinmunitario (APS) tipo 1 y 2 (v. «Glandulas 
suprarrenales»). 

El hipotiroidismo secundario (o central) esta causado por una 
deficiencia de TSH y, con mucha menos frecuencia, de TRH. 
Cualquiera de las causas de hipopituitarismo (tumor hipofisario, 
necrosis hipofisaria posparto, traumatismo o tumores no hipofi- 
sarios) o de dano hipotalamico por tumor, traumatismo, radiote- 
rapia o enfermedad infiltrativa puede causar un hipotiroidismo 
central. 

Las manifestaciones clasicas del hipotiroidismo son el cretinismo 
y el mixedema. 


CRETINISMO 

El cretinismo se refiere al hipotiroidismo que aparece en lactantes 
o en la primera infancia. El termino cretino precede de la palabra 
francesa chretien que significa «cristiano» o «parecido a Cristo» 
porque se aplica a estos ninos desafortunados con un retraso 
mental tan pronunciado que son incapaces de pecar. En el pasado 
este trastorno era bastante frecuente en zonas del mundo con 
deficiencia dietetica de yodo endemica, como el Himalaya, el in- 
terior de China, Africa y otras regiones montanosas. Es mucho 
menos frecuente en los ultimos anos como consecuencia del aporte 
complementario generalizado de yodo en los alimentos. En casos 
infrecuentes el cretinismo puede estar causado por errores conge- 
nitos del metabolismo que interfieren con la biosintesis de una 
concentration normal de hormona tiroidea (bocio dishormono- 
genico; v. mas atras). 

Las manifestaciones clinicas del cretinismo son deterioro del sistema 
osteomuscular y del sistema nervioso central con retraso mental in- 
tenso, talla baja, rasgos faciales toscos, lengua sobresaliente y hernia 
umbilical. El grado de deterioro mental en el cretinismo puede estar 
relacionado con el momenta en el que se produce la deficiencia ti- 
roidea durante el periodo intrauterino. En condiciones normales, 
las hormonas maternas, incluso la T 4 y la T 3 , atraviesan la placenta 
y son esenciales para el desarrollo cerebral del feto. En presencia de 
una deficiencia tiroidea materna antes del desarrollo de la glandula 
tiroidea fetal el retraso mental es muy pronunciado. Por el contrario, 
la deficiencia de hormonas tiroideas maternas en una fase mas 
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avanzada del embarazo despues del desarrollo tiroideo fetal permite 
un desarrollo cerebral normal. 


MIXEDEMA 

El termino mixedema se aplica al hipotiroidismo que afecta al nino 
mayor o al adulto. El mixedema, o enfermedad de Gull, file vincu- 
lado inicialmente a la disfuncion tiroidea por Sir William Gull en 
1873 en un articulo sobre un «estado cretinoide» en adultos. 9 Las 
manifestaciones clinicas varian segun la edad de inicio de la defi- 
ciencia. El nino mayor tiene signos y sintomas intermedios entre los 
de un cretino y los de un adulto con hipotiroidismo. En el adulto se 
manifiesta de modo enganoso y puede tardar anos en alcanzar un 
nivel que provoque sospecha clinica. 

Los signos clinicos del mixedema se caracterizan por una ralenti- 
zacion de la actividad fisica y mental. Los sintomas iniciales son 
cansancio generalizado, apatia y lentitud mental, que pueden simular 
una depresion en las fases iniciales de la enfermedad. El habla y las 
funciones intelectuales se ralentizan. Los pacientes con mixedema 
tienen apatia, intolerancia al frio y a menudo sobrepeso. La reduc- 
tion de la actividad simpatica produce estrenimiento y descenso de 
la sudo ration. La piel esta fria y palida por el menor flujo sanguineo. 
La reduction del gasto cardiaco contribuye probablemente a la 
disnea y a la disminucion de la capacidad de ejercicio, dos problemas 
frecuentes en las personas con hipotiroidismo. Las hormonas tiroi- 
deas regulan la transcription de varios genes del sarcolema como 
las ATPasas del calcio cuyos productos son esenciales para mantener 
un gasto cardiaco eficiente. Ademas, el hipotiroidismo provoca un 
perfil aterogeno (aumento del colesterol total y de las lipoproteinas 
de baja densidad) que probablemente contribuye a las tasas de mor- 
talidad elevadas en esta enfermedad. A nivel histologico se reconoce 
una acumulacion de sustancias de la matriz, como glucosaminoglu- 
canos y acido hialuronico en la piel, tejido subcutaneo y en algunas 
visceras. Esto provoca un edema sin fovea, un ensanchamiento y 
tosquedad de los rasgos faciales, aumento de tamano de la lengua y 
gravedad de la voz. 

Los analisis de laboratorio son esenciales para el diagnostico de 
hipotiroidismo porque los sintomas son inespecificos. Los pacientes 
con un aumento idiopatico del peso corporal o hipercolesterolemia 
pueden presentar hipotiroidismo. La determination de la concentra- 
tion serica de TSH es el metodo de cribado mas sensible para esta 
enfermedad. La concentration de TSH es alta en el hipotiroidismo 
primario por alteration de la inhibition retrograda de la secretion 
de TRH y de TSH por el hipotalamo y la hipofisis respectivamente. 
La concentration de TSH no es alta en las personas con hipotiroi- 
dismo por un trastorno hipotalamico o hipofisario primario. La 
concentration de T 4 es baja en las personas con hipotiroidismo de 
cualquier causa. 


Tiroiditis 


© 


La tiroiditis, o inflamacion de la glandula tiroides, comprende un 
grupo de trastornos diversos caracterizados por algun tipo de infla- 
macion tiroidea. Entre estos hay algunos que producen una enfer- 
medad aguda con dolor tiroideo intenso (p. ej., tiroiditis infecciosa, 
tiroiditis granulomatosa subaguda) y trastornos con inflamacion 
relativamente escasa en los que la enfermedad se manifiesta princi- 
palmente por disfuncion tiroidea como la tiroiditis linfocftica 
subaguda y la tiroiditis fibrosa (de Riedel). 


La tiroiditis infecciosa puede ser aguda o cronica. Las infecciones 
agudas pueden alcanzar el tiroides por diseminacion hematogena 
o por siembra directa en la glandula como a traves de una fistula 
desde el seno piriforme adyacente a la laringe. Otras infecciones 
del tiroides como las infecciones por micobacterias, hongos y Pneu- 
mocystis son mas cronicas y mas frecuentes en pacientes inmuno- 
deprimidos. Sea cual sea la causa, la lesion inflamatoria puede 
causar un dolor cervical espontaneo y a la palpation de inicio 
brusco en la region de la glandula acompanado de fiebre, escalofrfos 
y otros signos de infection. La tiroiditis infecciosa puede ser auto- 
limitada o puede solucionarse con tratamiento adecuado. No suele 
alterar la funcion tiroidea y existen pocas secuelas excepto pequenos 
focos de fibrosis. Este apartado esta enfocado a los tipos de tiroiditis 
mas frecuentes y con relevancia clinica: 1) tiroiditis de Hashimoto; 
2) tiroiditis granulomatosa (de Quervain),y 3) tiroiditis linfocftica 
subaguda. 


TIROIDITIS DE HASHIMOTO 

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente de hipoti- 
roidismo en zonas del mundo con una concentration de yodo 
suficiente. Este nombre se debe al articulo de Hashimoto publi- 
cado en 1912 en el que describfa pacientes con bocio y con una 
infiltration linfocftica intensa del tiroides (estroma linfomatoso). 10 
La tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves (v. mas 
adelante) son los dos trastornos autoinmunitarios mas frecuentes 
del tiroides. La tiroiditis de Hashimoto se caracteriza por un 
fracaso gradual de la glandula tiroides por destruction autoin- 
munitaria de la misma. Este trastorno es mas prevalente entre 
los 45 y los 65 anos y afecta mas a la mujer que al hombre, con 
una proportion entre 10:1 y 20:1. Aunque es fundamentalmente 
una enfermedad de las mujeres ancianas, tambien puede afectar 
a la infancia y es una causa principal de bocio no endemico en 
este perfodo. 

Igual que otras enfermedades autoinmunitarias, la tiroiditis de 
Hashimoto tiene un fuerte componente genetico. Esto se sustenta 
en la concordancia de la enfermedad hasta en el 40% de los gemelos 
monocigoticos, asf como en la presencia de anticuerpos antitiroi- 
deos circulantes en alrededor del 50% de los familiares asintomati- 
cos de pacientes con esta enfermedad. La mayor propension a la 
tiroiditis de Hashimoto se asocia a polimorfismos en multiples genes 
asociados a la regulation inmunologica, entre los que destaca el 
acoplamiento a los polimorfismos en el antigeno-4 asociado al lin- 
focito T citolitico (CTLA4). U El CTLA4 es un regulador negativo de 
las respuestas de las celulas T y, de modo poco sorprendente, los 
polimorfismos del gen CTLA4 que producen un descenso de la 
concentration o de la funcion de la protefna estan asociados a una 
predisposition a la enfermedad autoinmunitaria. Otro determinante 
genetico de predisposition a la tiroiditis de Hashimoto identificado 
recientemente es un polimorfismo funcional en el gen proteina ti- 
rosinafosfatasa-22 (PTPN22) que codifica una fosfatasa de tirosina 
linfatica que se cree que tambien inhibe la funcion del linfocito T. 12 
La predisposition a otras enfermedades autoinmunitarias, como la 
diabetes de tipo 1 (v. mas adelante), esta asociada a polimorfismos 
en CTLA4 y PTPN22. 

Patogenia. La tiroiditis de Hashimoto esta causada por una 
alteration de la autotolerancia a los autoantfgenos tiroideos. Esto 
queda reflejado en la presencia de autoanticuerpos circulantes 
contra la tiroglobulina y contra la peroxidasa tiroidea en la in- 
mensa mayorfa de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto. 
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FIGURA 24-10 Patogenia de la tiroiditis de Hashimoto. La alteracion de la tolerancia periferica a los autoantlgenos tiroideos provoca una destruction 
autoinmunitaria de los tirocitos por linfocitosT citotoxicos infiltrantes, citocinas liberadas localmente o por citotoxicidad dependiente de anticuerpo. 


Se conocen bien los acontecimientos iniciadores que conducen a 
la alteracion de la autotolerancia en los pacientes con esta enfer- 
medad, aunque pueden ser anomalias de los linfocitos T regula- 
dores (Treg), 13 o la exposition de antigenos tiroideos que en con- 
diciones normales estan ocultos (v. capitulo 6). La induccion de 
autoinmunidad tiroidea se acompana de una elimination progre- 
siva de los tirocitos por apoptosis y sustitucion del parenquima 
tiroideo por la infiltration de celulas mononucleares y fibrosis. 
Multiples mecanismos inmunologicos pueden contribuir a la 
muerte de la celula tiroidea (fig. 24-10): 

O Muerte celular mediada por linfocitos T citotoxicos CD8+: los 
linfocitos T citotoxicos CD8+ pueden destruir los tirocitos. 

O Muerte celular mediada por citosina-. una activation excesiva de 
los linfocitos T condiciona la production de citocinas inflamato- 
rias T h 1 como interferon-y en la glandula tiroidea con atraccion 
y activation de macrofagos y dano en los foliculos. 

O La union a los anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y 
antiperoxidasa tiroidea) seguida de citotoxicidad mediada por 
celulas dependientes de anticuerpo (v. capitulo 6). 

Morfologia. El tiroides presents a menudo un aumento de 
tamano difuso, aunque en algunos pacientes el aumento de 
tamaiio puede estar mas localizado. La capsula esta intacta 
y la separation entre la glandula y las estructuras adyacen- 
tes es nltida. Al corte la superficie es palida, de color ama- 
rillo, firme y ligeramente nodular. El analisis microscopico 
revela una infiltration extensa del parenquima por un infil- 
trado inflamatorio mononuclear con linfocitos pequenos, 
celulas plasmaticas y centres germinates bastante desarro- 
llados (fig. 24-11 ). Los foliculos tiroideos estan atrofiados y 
tapizados en muchas zonas por celulas epiteliales que se 


distinguen por la presencia de citoplasma granular eosino- 
filo y denominadas celulas de Hurthle. Es una respuesta 
metaplasica del epitelio folicular cubico bajo normal a la 
alteracion presente. En muestras de biopsia con aguja fina 
la presencia de celulas de Hurthle y de una poblacion linfo- 
citica heterogenea es caracteristica de la tiroiditis de Has- 
himoto. En la tiroiditis de Hashimoto «clasica» existe un 
aumento del tejido conjuntivo intersticial que puede ser 
abundante. Existe una variante fibrosa caracterizada por 
atrofia folicular tiroidea intensa y fibrosis «seudoqueloidea» 
densa con bandas anchas de colageno acelular que rodean 
al tejido tiroideo residual. A diferencia de la tiroiditis de Riedel 



FIGURA 24-11 Tiroiditis de Hashimoto. El parenquima tiroideo contiene 
un infiltrado linfocitico denso con centros germinales. Tambien se observan 
foliculos tiroideos residuales tapizados por celulas de Hurthle muy 
eosinofilas. 
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(v. mas adelante), la fibrosis no sobrepasa la capsula de la 
glandula. El parenquima tiroideo restante tiene signos de 
tiroiditis linfocltica cronica. 


Evolucion clinica. La tiroiditis de Hashimoto se manifiesta a 
menudo por un aumento de tamano indoloro del tiroides, asociado 
por lo general a cierto grado de hipotiroidismo en una mujer de 
mediana edad. El aumento de tamano de la glandula suele ser 
asimetrico y difuso, aunque en algunos pacientes suele estar tan 
localizado que hace sospechar una neoplasia. En la evolucion 
clinica habitual el hipotiroidismo aparece de modo gradual. Sin 
embargo, en algunos pacientes puede estar precedido por una ti- 
rotoxicosis transitoria causada por la rotura de los foliculos tiroi- 
deos con liberation secundaria de hormonas tiroideas («hashitoxi- 
cosis»). Durante esta fase esta elevada la concentration de T 4 y T 3 
libres, disminuida la de TSH y disminuye la captation de yodo 
radiactivo. Cuando el hipotiroidismo esta establecido disminuye 
la concentration de T 4 y T 3 y se produce un incremento compen- 
sador de la TSH. Las personas con tiroiditis de Hashimoto tienen 
mas riesgo de otras enfermedades autoinmunitarias endocrinas 
(diabetes de tipo 1, adrenalitis autoinmunitaria) y no endocrinas 
(lupus eritematoso sistemico, miastenia grave y sindrome de Sjo- 
gren; v. capitulo 6). Tambien tienen mas riesgo de linfoma no 
Hodgkin de celulas B, sobre todo linfomas de la zona marginal de 
los tejidos linfoides asociados a las mucosas (linfomas MALT; v. 
capitulo 13). La relation entre la tiroiditis de Hashimoto y el cancer 
epitelial tiroideo sigue siendo controvertida, pero algunos estudios 
morfologicos y moleculares indican una predisposition al carci- 
noma papilar. 

TIROIDITIS SUBAGUDA (GRANULOMATOSA) 

La tiroiditis subaguda, tambien denominada tiroiditis granulomatosa 
o tiroiditis de De Quervain, es mucho menos frecuente que la tiroi- 
ditis de Hashimoto. Es mas frecuente entre los 40 y los 50 anos de 
edad y, lo mismo que otras formas de tiroiditis, afecta con bastante 
mas frecuencia a las mujeres que a los hombres (4:1). 

Patogenia. Se cree que la tiroiditis subaguda esta desencadenada 
por una infection vinca. La mayoria de los pacientes tienen antece- 
dente de infection respiratoria alta justo antes del initio de la tiroi- 
ditis. Esta enfermedad tiene una incidencia estacional maxima en 
el verano, aunque se han producido brotes asociados a virus Coxsac- 
kie, parotiditis, sarampion, adenovirus y otras enfermedades virales. 
Aunque se desconoce la patogenia, es probable que este causada por 
una infection vinca con exposition a un antigeno virico o tiroideo 
liberado de modo secundario al dano en el tejido del huesped cau- 
sado por el virus. Este antigeno estimula a los linfocitos T citotoxicos 
que a su vez danan las celulas foliculares tiroideas. A diferencia de 
lo que sucede en la enfermedad tiroidea autoinmunitaria, la respues- 
ta inmunitaria esta iniciada por el virus y no se autoperpetua, por 
lo que el proceso es limitado. 


Morfologia. La glandula puede tener un aumento de tamano 
uni- o bilateral y es firme con una capsula intacta. Puede estar 
ligeramente adherida a las estructuras colindantes. Al corte 
las zonas afectadas son firmes y blanco-amarillentas y se 



FIGURA 24-12 Tiroiditis granulomatosa. El parenquima tiroideo contiene 
un infiltrado inflamatorio cronico con una celula gigante multinucleada 
(arriba a la izquierda) y un foliculo coloide (abajo a la derecha). 


mantienen separadas de la sustancia tiroidea marron normal 
mas elastica. A nivel histologico los cambios son irregulares 
y dependen del estadio de la enfermedad. Al principio de la 
fase inflamatoria activa, foliculos dispersos pueden estar 
alterados por completo y reemplazados por neutrofilos que 
forman microabscesos. Mas adelante, los signos mas carac- 
teristicos son los agregados de linfocitos, los macrofagos 
activados y las celulas plasmaticas alrededor de foliculos 
tiroideos danados y colapsados. Hay celulas gigantes mul- 
tinuceladas englobando lagunas o fragmentos de coloide 
(fig. 24-12), de ahi la denomination tiroiditis granulomatosa. 
En fases mas avanzadas de la enfermedad, un infiltrado in- 
flamatorio con fibrosis puede reemplazar los focos de lesion. 
En ocasiones hay diferentes etapas histologicas en la misma 
glandula que indican ondas de destruction durante un pe- 
riodo de tiempo. 


Evolucion clinica. La tiroiditis granulomatosa (de Quervain) es 
la causa mas frecuente de dolor tiroideo. Existe un aumento de ta- 
mano variable del tiroides. La inflamacion tiroidea y el hipertiroi- 
dismo son transitorios y habitualmente remiten en 2 a 6 semanas 
incluso sin tratamiento. Casi todos los pacientes tienen una concen- 
tration serica alta de T 4 y T 3 y baja de TSH durante esta fase. No 
obstante, a diferencia de los estados hipertiroideos como la enfer- 
medad de Graves, la captation de yodo radiactivo es baja. Tras la 
recuperation, por lo general en 6 a 8 semanas, se recupera una 
funcion tiroidea normal. 

TIROIDITIS LIIMFOCmCA SUBAGUDA 
(INDOLORA) 

La tiroiditis linfocitica subaguda, denominada tambien tiroiditis in- 
dolora, suele manifestarse por un hipertiroidismo leve, aumento de 
tamano de la glandula con bocio o ambos. Aunque puede aparecer 
a cualquier edad, es mas frecuente en adultos de mediana edad y en 
las mujeres. Puede haber un trastorno similar a la tiroiditis indolora 
durante el puerperio hasta en el 5% de las mujeres (tiroiditis pospar- 
to). La tiroiditis indolora y posparto son variantes de la tiroiditis de 
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Hashimoto porque la mayoria de los pacientes tienen anticuerpos 
circulantes antiperoxidasa tiroidea o un antecedente familiar de 
otros trastornos autoinmunitarios. Hasta un tercio de los pacientes 
pueden evolucionar a un hipotiroidismo establecido con el tiempo 
y la histologia tiroidea es similar a la tiroiditis de Hashimoto (v. mas 
adelante). 


Morfologia. El tiroides tiene un aspecto macroscopico nor- 
mal, excepto un posible ligero aumento de tamano simetrico. 
Los rasgos histologicos mas especlficos son la I nfi Itracion 
linfocitica con centros germinales hiperplasicos dentro del 
parenquima tiroideo y alteration y colapso irregular de los 
foliculos tiroideos. A diferencia de la tiroiditis de Hashimoto 
establecida, la fibrosis y la metaplasia con celulas de Hurthle 
no son signos prominentes. 


Evolution clinica. Las personas con tiroiditis indolora pueden 
tener un bocio indoloro, hipertiroidismo manifiesto transitorio o 
ambos. Algunos pacientes pasan de un estado hipertiroideo a hipo- 
tiroideo antes de la recuperation. La inmensa mayoria, alrededor 
del 80%, de las mujeres con tiroiditis posparto son eutiroideas al ano. 
La tiroiditis posparto puede imitar a la enfermedad de Graves, cuya 
incidencia tambien aumenta en el embarazo. Sin embargo, en la ti- 
roiditis posparto no se encuentran la oftalmopatia infiltrativa y otras 
manifestaciones de la enfermedad de Graves (v. mas adelante). Como 
ya hemos comentado, hasta un tercio de las personas afectadas 
acaban presentando un hipotiroidismo evidente en un periodo de 
10 anos. 

Otra forma menos frecuente de tiroiditis es la tiroiditis de Riedel, 
un trastorno infrecuente de etiologia desconocida caracterizado por 
fibrosis extensa que afecta al tiroides y a estructuras cervicales con- 
tiguas. La presencia de una masa tiroidea dura y fija hace sospechar 
un carcinoma de tiroides. Puede asociarse a fibrosis idiopatica en 
otras partes del cuerpo, como el retroperitoneo. La presencia de 
anticuerpos circulantes antitiroideos en la mayoria de los pacientes 
indica una etiologia autoinmunitaria. 

Enfermedad de Graves 

Graves publico en 1835 sus observaciones sobre una enfermedad 
caracterizada por «palpitaciones violentas y prolongadas en mujeres» 
asociadas a un aumento de tamano de la glandula tiroidea. 14 La 
enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de hipertiroidismo 
endogeno. Se caracteriza por la triada clinica: 

1. Hipertiroidismo por aumento de tamano difuso con hiperfun- 
cion del tiroides 

2. Oftalmopatia infiltrativa con exoftalmos secundario 

3. Dermopatia infiltrativa localizada denominada en ocasiones 
mixedema pretibial, presente en una minoria de pacientes 

La enfermedad de Graves tiene una incidencia maxima entre 
los 20 y los 40 anos de edad. Afecta a las mujeres hasta diez veces 
mas que a los hombres. Este trastorno esta presente en el 1,5-2% 
de las mujeres estadounidenses. Como ya hemos senalado, la 
enfermedad de Graves (hipertiroidismo) y la tiroiditis de Hashi- 
moto (hipotiroidismo) abarcan los dos extremos de las enferme- 


dades tiroideas autoinmunitarias y comparten muchos rasgos 
inherentes de modo no sorprendente. Por ejemplo, igual que en 
la tiroiditis de Hashimoto, los factores geneticos son tambien 
importantes en la etiologia de la enfermedad de Graves, con una 
tasa de concordancia en gemelos monocigoticos del 30 al 40% en 
comparacion con menos del 5% en personas dicigoticas. Igual 
que la tiroiditis de Hashimoto, la propension genetica a la enfer- 
medad de Graves podria estar relacionada con polimorfismos en 
genes de la funcion inmunitaria, como CTLA4 y PTPN22, y en 
el alelo HLA-DR3. 15 

Patogenia. La enfermedad de Graves se caracteriza por una alte- 
racion de la autotolerancia a los autoantigenos tiroideos, sobre todo 
el receptor de TSH. La consecuencia es la formation de multiples 
autoanticuerpos como: 

O Inmunoglobulina estimulante del tiroides: este anticuerpo IgG se 
une al receptor TSH e imita la action de la TSH estimulando la 
adenilato ciclasa y aumentando la secretion de hormonas tiroi- 
deas. Casi todas las personas con enfermedad de Graves tienen 
una concentration detectable de este anticuerpo. La inmunoglo- 
bulina estimulante del tiroides es relativamente especifica de la 
enfermedad de Graves a diferencia de los anticuerpos contra la 
tiroglobulina y la peroxidada tiroidea. 

O Inmunoglobulinas estimulantes del crecimiento tiroideo: tambien 
dirigidas contra el receptor TSH estan implicadas en la prolife- 
ration del epitelio folicular tiroideo. 

O Inmunoglobulinas inhibidoras de la union de TSH: estos anticuer- 
pos antirreceptor TSH impiden la union normal de la TSH a su 
receptor presente en las celulas epiteliales tiroideas. No obstante, 
algunas inmunoglobulinas de este de tipo Imitan la action de la 
TSH y estimulan la actividad celular epitelial tiroidea mientras 
otras inhiben realmente la funcion celular tiroidea. No es infre- 
cuente la coexistencia de inmunoglobulinas estimulantes e inhi- 
bidoras en el suero del mismo paciente, lo que explicaria por que 
algunos pacientes con enfermedad de Graves tienen episodios de 
hipotiroidismo. 

El papel esencial de los anticuerpos antirreceptor de TSH en 
la patogenia del hipertiroidismo se sustenta en modelos animales 
de enfermedad de Graves. La inmunizacion del raton con el 
receptor TSH genera anticuerpos que estimulan el tiroides, au- 
mentan el tamano con infiltration linfocitica, aumentan la con- 
centration de tiroxina y, en un subgrupo de ratones, provocan 
signos oculares similares a la oftalmopatia de Graves (v. mas 
adelante). 

La autoinmunidad interviene tambien en la aparicion de la of- 
talmopatia infiltrativa caracteristica de la enfermedad de Graves. 
En la oftalmopatia de Graves aumenta el volumen del tejido con- 
juntivo retrorbitario y de los musculos extraoculares por varias 
razones: 1) infiltration pronunciada del espacio retrorbitario por 
celulas mononucleares con predominio de los linfocitos T; 2) edema 
inflamatorio y tumefaction de los musculos extraoculares; 3) acu- 
mulacion de componentes de la matriz extracelular, en concreto 
glucosaminoglucanos hidrofilos como acido hialuronico y sulfato 
de condroitina, y 4) aumento del numero de adipocitos (infiltration 
grasa). Estos cambios desplazan el globo ocular hacia delante y 
pueden interferir con la funcion de los musculos extraoculares. 
Una demostracion reciente indica que los fibroblastos preadipocito 
orbitario expresan el receptor TSH y, por tanto, son dianas de un 
ataque autoinmunitario. Los linfocitos T que actuan contra estos 
fibroblastos secretan citocinas que estimulan la proliferation de los 
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FIGURA 24-13 Enfermedad de Graves. A. Aumento de tamano difuso simetrico de la glandula con parenquima enrojecido. Compare con la microfoto- 
grafla del bocio multinodular de la figura 24-15. B. Hiperplasia difusa del tiroides en la enfermedad de Graves. Los folfculos estan tapizados por epitelio 
cilindrico alto. Las celulas epiteliales aumentadas de tamano y apinadas se proyectan en la luz de los folfculos. Estas celulas reabsorben de modo activo 
en los centros de los folfculos y dan el aspecto festoneado a los bordes del coloide. (A, reproducido con autorizacion de Lloyd RV et al. (eds): Atlas of 
Nontumor Pathology: Endocrine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology, 2002.) 


fibroblastos y la sintesis de proteinas de la matriz extracelular (glu- 
cosaminoglucanos) y aumentan la expresion del receptor TSH de 
superficie perpetuando la respuesta autoinmunitaria. La conse- 
cuencia es una infiltration progresiva del espacio retrorbitario y la 
oftalmopatia. 

Morfologia. La glandula tiroides suele presentar un aumento 
de tamano simetrico por hipertrofia e hiperplasia difusa de 
las celulas epiteliales foliculares (fig. 24-13A). Es relativamen- 
te frecuente un peso superior a los 80 g. Al code, el paren- 
quima tiene un aspecto carnoso blando similar al musculo 
sano. A nivel histologico las celulas foliculares epiteliales en 
los pacientes sin tratamiento son altas y estan mas concen- 
tradas de lo habitual. Esto provoca la formation de papilas 
pequenas que se proyectan en la luz folicular e invaden el 
coloide, ocupando los foliculos en ocasiones (fig. 24-13B). 
Dichas papilas carecen de un eje fibrovascular a diferencia 
de las observadas en el carcinoma papilar (v. mas adelante). 

El coloide en el interior de la luz folicular es palido, con bor- 
des festoneados. Hay infiltrados linfoides, con predominio 
de los linfocitosT, menos linfocitos B y celulas plasmaticas 
maduras en todo el intersticio. Los centros germinales son 
numerosos. 

El tratamiento preoperatorio altera la morfologia del 
tiroides en la enfermedad de Graves. La administration 
preoperatoria de yodo provoca involution del epitelio y 
acumulacion de coloide por bloqueo de la secretion de 
tiroglobulina. El tratamiento con propiltiouracilo, un anti- 
tiroideo, aumenta la hipertrofia e hiperplasia epitelial al 
estimular la secretion deTSH. Portanto, en los pacientes 
pretratados es imposible evaluar la actividad funcional de 
la glandula mediante analisis histologico de muestras 
quirurgicas. 

Los cambios en el tejido extratiroideo suelen corres- 
ponder a una hiperplasia linfoide generalizada. Puede 
haber hipertrofia cardiaca y cambios isquemicos, sobre 
todo en pacientes con cardiopatia coronaria previa. En 
pacientes con oftalmopatia los tejidos orbitarios estan 


edematosos por la presencia de mucopolisacaridos 
hidrofilos. Ademas, hay infiltration por linfocitos y fibrosis. 
Los musculos orbitarios estan edematosos al principio, 
aunque pueden presentar fibrosis mas adelante en el 
transcurso de la enfermedad. La dermopatia, cuando esta 
presente, se caracteriza por engrosamiento de la dermis 
debido a acumulacion de glucosaminoglucanos e infiltra- 
tion de linfocitos. 


Evolution cllnica. Los hallazgos clinicos en la enfermedad de 
Graves comprenden cambios relacionados con la tirotoxicosis as! 
como cambios exclusivos de la enfermedad de Graves, hiperplasia 
difusa del tiroides, oftalmopatia y dermopatia. El grado de tirotoxi- 
cosis es distinto en cada paciente y en ocasiones es menos aparente 
que otras manifestaciones de la enfermedad. Siempre hay un au- 
mento de tamano difuso del tiroides. Este aumento de tamano ti- 
roideo puede acompanarse de aumento del flujo sanguineo en la 
glandula hiperactiva que a menudo produce un «soplo» audible. La 
hiperactividad simpatica provoca una mirada caracteristica con ojos 
muy abiertos y fijos y con retraction del parpado. La oftalmopatia 
de la enfermedad de Graves produce una protrusion anormal del 
globo ocular (exoftalmos). Los musculos extraoculares suelen estar 
debilitados. El exoftalmos puede persistir o progresar a pesar de un 
tratamiento eficaz de la tirotoxicosis y en ocasiones origina lesion 
corneal. La dermopatia infiltrativa o edema pretibial es mas frecuen- 
te en la piel de la cara anterior de la pierna con engrosamiento es- 
camoso y endurecimiento. No obstante, solo afecta a una minoria 
de pacientes. Algunas personas presentan de modo espontaneo 
hipofuncion tiroidea. Estos pacientes tienen mas riesgo de otras 
enfermedades autoinmunitarias, como lupus eritematoso sistemico, 
anemia perniciosa, diabetes de tipo 1 y enfermedad de Addison. 

Los hallazgos de laboratorio en la enfermedad de Graves son una 
concentration elevada de T 4 y T 3 libres y baja de TSH. Debido a la 
estimulacion presente de los foliculos tiroideos por inmunoglobu- 
linas estimulantes del tiroides la captation deyodo radiactivo es alta 
y la gammagrafia con radioyodo muestra una captation difusa de 
yodo. 
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Como tratamiento se emplean (3-bloqueantes que corrigen los 
sintomas relacionados con el aumento del tono (3-adrenergico (ta- 
quicardia, palpitaciones, temblor, ansiedad) y farmacos para dismi- 
nuir la slntesis de hormona tiroidea como tionamidas (propiltioura- 
cilo), ablation con radioyodo o cirugla. 


Bocio difuso y bocio multinodular 

El aumento de tamano del tiroides, o bocio, es la manifestation mas 
frecuente de los trastornos tiroideos. £/ bocio difuso y el multinodular 
reflejan un deterioro de la sintesis de hormona tiroidea causado con 
mas frecuencia por deficiencia dietetica de yodo. El deterioro de la 
sintesis de hormona tiroidea provoca un aumento compensador de 
la concentration serica de TSH, que a su vez causa hipertrofia e 
hiperplasia de las celulas foliculares tiroideas y, en ultima instancia, 
aumento de tamano macroscopico de la glandula tiroidea. El au- 
mento compensador de la masa funcional de la glandula corrige la 
deficiencia hormonal y garantiza un estado metabolico eutiroideo 
en la mayoria de las personas. Si el trastorno inherente es grave 
(defecto congenito de la biosintesis o deficiencia endemica de yodo, 
v. mas adelante), las respuestas compensadoras pueden ser inade- 
cuadas para corregir el deterioro de la sintesis hormonal y aparece 
un hipotiroidismo con bocio. El aumento de tamano del tiroides es 
proportional al grado y a la duration de la deficiencia de hormona 
tiroidea. 


BOCIO NO TOXICO DIFUSO (SIMPLE) 

En el bocio no toxico difuso (simple) aumenta de tamano toda la 
glandula sin formation de nodulos. Se emplea el termino bocio co- 
loide porque los foliculos aumentados de tamano contienen coloide. 
Este trastorno puede ser endemico o esporadico. 

El bocio endemico se encuentra en zonas geograficas en las que 
el terreno, el agua y los alimentos tienen baja concentration de 
yodo. El termino endemico se utiliza cuando mas del 10% de la 
poblacion de una zona determinada tiene bocio. Es mas frecuente 
en zonas montanosas como los Andes y el Himalaya, en las que 
la deficiencia de yodo esta muy extendida. La ausencia de yodo 
disminuye la sintesis de hormona tiroidea y provoca un aumen- 
to compensador de la TSH con hipertrofia e hiperplasia de las 
celulas foliculares y aumento de tamano con bocio. Al aumentar 
el aporte complementario de yodo, la frecuencia y la magnitud 
del bocio endemico han disminuido mucho, aunque 200 millo- 
nes siguen en riesgo de deficiencia intensa de yodo en todo el 
mundo. 

Las diferencias en la prevalencia de bocio endemico en regiones 
con un grado similar de deficiencia de yodo indican la existencia 
de otros factores causales, como sustancias en la dieta, denomi- 
nados bociogenos. El consumo de sustancias que interfieren con 
la sintesis de hormona tiroidea, como las verduras de la familia 
Brassicaceae (cruciferas) (col, coliflor, col de Bruselas, nabos y 
mandioca), esbociogeno. Las poblaciones nativas que subsisten 
con raiz de mandioca tienen un riesgo mas alto. La mandioca 
contiene un tiocianato que inhibe el transporte de yodo dentro 
del tiroides y empeora cualquier posible deficiencia de yodo 
concurrente. 

El bocio esporadico es menos frecuente que el endemico. Tiene 
una sorprendente predilection por la mujer y una incidencia maxi- 


ma en la pubertad o al initio de la edad adulta. Puede tener distintas 
causas, como el consumo de sustancias que interfieren con la sin- 
tesis de hormona tiroidea. En otros pacientes, el bocio puede estar 
causado por defectos enzimaticos hereditarios que interfieren con 
la sintesis de hormona tiroidea con transmision autosomica recesiva 
(bocio dishormonogenico, v. mas adelante). No obstante, en la 
mayoria de los pacientes se desconoce la causa del bocio 
esporadico. 

Morfologia. En la evolution del bocio no toxico difuso hay 
dos fases: fase hiperplasica y fase de involution coloide. 

En la fase hiperplasica existe un aumento de tamano di- 
fuso y simetrico de la glandula, aunque ligero ya que no 
suele sobrepasar un peso de 100 a 150 g. Los foliculos 
estan tapizados con celulas cilindricas apinadas que pue- 
den apilarse y formar proyecciones similares a las de la 
enfermedad de Graves. La acumulacion no es uniforme en 
toda la glandula y algunos foliculos estan muy distendi- 
dos, mientras que otros son pequenos. Si despues aumen- 
ta el yodo en la dieta o disminuye la demanda de hormona 
tiroidea, el epitelio folicular estimulado involuciona y ori- 
gina una glandula aumentada de tamano con abundante 
coloide (bocio coloide). En esta circunstancia, la superficie 
de la glandula al corte suele ser marron, vitrea y translu- 
cida. A nivel histologico el epitelio folicular es piano y 
cubico con abundante coloide durante los periodos de 
involution. 


Evolution clinica. La inmensa mayoria de las personas con bocio 
simple mantienen un estado eutiroideo. Por tanto, las manifestacio- 
nes clinicas estan relacionadas principalmente con el efecto masa 
por aumento de tamano de la glandula tiroides (fig. 24-14). Aunque 
la concentration serica de T 4 y T 3 es normal, la de TSH suele estar 
elevada o en el rango superior de lo normal como cabe esperar en 
una persona eutiroidea. En la infancia, el bocio dishormonogenico 
causado por un defecto biosintetico congenito puede producir 
cretinismo. 


BOCIO MULTINODULAR 

Con el tiempo se combinan los episodios repetitivos de hiperplasia 
e involution para producir un aumento de tamano irregular del 
tiroides denominado bocio multinodular. Casi todos los bocios 
simples de larga evolution se convierten en bocios multinodulares. 
El bocio multinodular produce el aumento de tamano mas extremo 
del tiroides y se confunde con una neoplasia con mas frecuencia que 
cualquier otro trastorno tiroideo. Tambien se describen formas 
esporadicas y endemicas porque se originan sobre un bocio simple, 
con la misma proportion mujer/hombre y probablemente el mismo 
origen, aunque afecta a personas mas mayores como complication 
tardia. 

Se cree que el bocio multinodular aparece por las diferencias en 
las respuestas de las celulas foliculares a estimulos externos como 
las hormonas troficas. Si algunas celulas de un foliculo tienen una 
ventaja de crecimiento, quiza por anomalias geneticas intrinsecas 
similares a las que causan los adenomas, pueden originar clones de 
celulas proliferantes. Esto puede dar lugar a un nodulo cuyo creci- 
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FIGURA 24- 14 Mujer de 52 anos con un bocio coloide enorme que 
provocaba sintomas compresivos. (Reproducido con autorizacion de Lloyd 
RV et al. (eds): Atlas of Nontumor Pathology: Endocrine Diseases. Was- 
hington, DC, American Registry of Pathology, 2002.) 


miento continuo es autonomo sin estimulo externo. En consonancia 
con este concepto, en el mismo bocio multinodular coexisten no- 
dulos policlonales y monoclonales, y es probable que los monoclo- 
nales hayan surgido por la adquisicion de una anomalia genetica 
que favorece el crecimiento. No es sorprendente la identification en 
un subgrupo de nodulos tiroideos autonomos de mutaciones que 
afectan a lasproteinas de la via de serialization de TSH y que provocan 
una activation constitutiva de esta via (las mutaciones de la via de 
transmision de senales de TSH y sus implicaciones se exponen en 
«Adenomas»). La hiperplasia folicular irregular, la generation de 
nuevos follculos y la acumulacion irregular de coloide producen 


sobrecarga flsica con rotura de los follculos y de los vasos seguida 
de hemorragia, fibrosis y en ocasiones calcification. La fibrosis forma 
nodulos que pueden acentuarse por el entramado estromal previo 
de la glandula. 

Morfologia. En el bocio multinodular la glandula esta au- 
mentada de tamano, multilobulada y asimetrica, con un 
peso superior incluso a los 2.000 g. El tipo de aumento de 
tamano es imprevisible y puede afectar mas a un lobulo 
que al otro con compresion lateral de las estructuras de la 
linea media, como la traquea y el esofago. En otros pacien- 
tes, el bocio crece por detras del esternon y de las clavicu- 
las, lo que se denomina bocio intratoracico o bocio bajo. 

En algunas ocasiones la mayor parte del bocio se localiza 
por detras de la traquea y del esofago, mientras que en 
otras predomina un nodulo y Simula un nodulo solitario. Al 
corte se aprecian nodulos irregulares con un volumen va- 
riable de coloide gelatinoso marron (fig. 24-15A). Las lesio- 
nes antiguas tienen zonas de hemorragia, fibrosis, calcifi- 
cation y cambios quisticos. Al microscopio se observan 
foliculos con abundante coloide tapizados por epitelio apla- 
nado inactivo y zonas de hiperplasia folicular acompahadas 
de cambios degenerativos. En contraste con las neoplasias 
foliculares existe una capsula prominente entre los nodulos 
hiperplasicos y no hay parenquima tiroideo residual com- 
primido (fig. 24-15B). 


Evolution clinica. Los signos clmicos predominantes del bocio 
multinodular son los causados por el efecto masa de la glandula 
aumentada de tamano. Ademas del efecto estetico obvio de una 
masa grande en el cuello, el bocio puede causar obstruction de la 
via respiratoria, disfagia y compresion de los vasos grandes en el 
cuello y region superior del torax (sindrome de la vena cava supe- 
rior). La mayoria de los pacientes son eutiroideos o tienen un 
hipertiroidismo subclinico (identificado solo por una concentra- 
tion baja de TSH), aunque en una minoria considerable puede 
aparecer un nodulo autonomo en un bocio de larga evolution y 
producir hipertiroidismo (bocio multinodular toxico). Este tras- 



FIGURA 24-15 Bocio multinodular. A. Morfologia macroscopica que muestra una glandula con nodulos dispersos, zonas de fibrosis y cambios quisticos. 
B. Microfotografia de un nodulo hiperplasico con compresion del parenquima tiroideo residual en la periferia. Observese la ausencia de una capsula pro- 
minente, un rasgo distintivo respecto a las neoplasias foliculares. (B, por cortesia del Dr. William Westra, Department of Pathology, Johns Hopkins University, 
© Baltimore, MD.) 
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torno, denominado sindrome de Plummer, no se asocia a oftalmo- 
patla infiltrativa ni a dermopatla de la enfermedad de Graves. Se 
calcula que estos nodulos autonomos con repercusion cllnica 
aparecen en el 10% de los bocios multinodulares durante un pe- 
rlodo de 10 anos. La incidencia de cancer en el bocio multinodular 
de larga evolution es baja (<5%), pero no nula, y hay que estar 
alerta cuando el bocio experimenta cambios bruscos de tamano 
o aparecen sintomas (p. ej., ronquera). Los nodulos dominantes 
en un bocio multinodular pueden presentarse como un «nodulo 
tiroideo solitario» (v. mas adelante), simulando una neoplasia 
tiroidea. Una gammagrafia con radioyodo muestra una captation 
irregular de yodo (incluyendo un nodulo autonomo «caliente» 
ocasional) compatible con la afectacion difusa del parenquima y 
una mezcla de nodulos hiperplasicos y en involution en el bocio 
multinodular. La puncion con aguja fina es util y a menudo, aun- 
que no siempre, permite distinguir la hiperplasia folicular de una 
neoplasia folicular (v. mas adelante). 16 


Neoplasias del tiroides 

El nodulo tiroideo solitario es una tumefaction delimitada palpable 
dentro de una glandula tiroidea normal. La incidencia de nodulos 
solitarios palpables en la poblacion adulta estadounidense oscila 
entre el 1 y el 10% aunque es bastante mas alta en regiones con bocio 
endemico. Los nodulos solitarios son cuatro veces mas frecuentes 
en la mujer que en el hombre. La incidencia de nodulos tiroideos 
aumenta con la edad. 

Desde la perspectiva clinica la posibilidad de una neoplasia 
es una preocupacion seria en las personas con nodulos tiroi- 
deos. Por fortuna, la inmensa mayoria de los nodulos tiroideos 
solitarios corresponden a trastornos no neoplasicos localizados 
(p. ej., nodulo dominante en un bocio multinodular, quiste 
simple o foco de tiroiditis) o a neoplasias benignas como un 
adenoma folicular. De hecho, la proportion neoplasia benigna/ 
maligna es de casi 10:1. Aunque menos del 1% de los nodulos 
tiroideos solitarios son malignos, esto supone 15.000 nuevos 
casos de carcinoma tiroideo al ano en EE. UU. Por fortuna, la 
mayoria de estos canceres son poco agresivos, por lo que la 
supervivencia alcanza un 90% a los 20 anos. Varios criterios 
clinicos aportan information sobre la naturaleza de un nodulo 
tiroideo determinado: 

O En general, los nodulos solitarios tienen mas probabilidad de 
ser neoplasicos que los nodulos multiples. 

O Los nodulos en pacientes jovenes tienen mas probabilidad de 
ser neoplasicos que en pacientes mayores. 

O Los nodulos en el hombre tienen mas probabilidad de ser 
neoplasicos que en la mujer. 

O El antecedente de radioterapia en la region de la cabeza y el 
cuello aumenta el riesgo de incidencia de cancer de tiroides. 

O Los nodulos funcionales que captan yodo radiactivo en los 
estudios de imagen (nodulos calientes) tienen bastante mas 
probabilidad de ser benignos que malignos. 

Sin embargo, estas tendencias y estadisticas generales tienen es- 
casa relevancia en la evaluation de un paciente concreto al que el 
diagnostico inmediato de un cancer puede salvarle la vida. En ultima 
instancia, la evaluation morfologica de un nodulo tiroideo mediante 
aspiration con aguja fina y analisis histologico del parenquima 


tiroideo extirpado quirurgicamente es la que aporta information 
mas fiable sobre su naturaleza. En las secciones siguientes expone- 
mos las principales neoplasias tiroideas como los distintos tipos de 
adenomas y de carcinomas. 


ADENOMAS 

Los adenomas del tiroides suelen ser masas solitarias bien delimi- 
tadas derivadas del epitelio folicular por lo que se denominan ade- 
nomas foliculares. Desde la perspectiva clinica puede ser dificil 
distinguir los adenomas foliculares de los nodulos dominantes de 
hiperplasia folicular o de los menos frecuentes carcinomas folicu- 
lares. En general, los adenomas foliculares no son precursores del 
carcinoma. Sin embargo, algunas alteraciones geneticas compartidas 
sustentan la posibilidad de que al menos un subgrupo de carcinomas 
foliculares se origine sobre adenomas previos (v. mas adelante). 
Aunque una amplia mayoria de los adenomas no son funcionales, 
una proporcion escasa producen hormonas tiroideas y causan una 
tirotoxicosis con repercusion clinica. La production hormonal en 
los adenomas funcionales («adenomas toxicos») es independiente 
de la estimulacion de la TSH y representa otro ejemplo de autonomia 
tiroidea similar a los bocios multinodulares toxicos. No es sorpren- 
dente que ambos procesos benignos compartan vias geneticas 
alteradas. 

Patogenia. Una minoria (<20%) de los adenomas foliculares no 
funcionales tienen mutaciones de RAS o de la subunidad fosfatadili- 
nositol-3-cinasa (PIK3CA), 17 o portan un gen de fusion PAX8- 
PPARG, 1S igual que los carcinomas foliculares. Se exponen con de- 
talle en «Carcinomas» (v. mas adelante). 

En los adenomas toxicos y en el bocio multinodular toxico se han 
detectado mutaciones somaticas de la via de serialization del receptor 
de TSH. Las mutaciones que potencian la funcion en uno de los dos 
componentes de este sistema de serialization, con mas frecuencia el 
propio TSHR o la subunidad a de G s ( GNAS ), permiten a la celula 
folicular secretar hormona tiroidea con independencia de la esti- 
mulacion por TSH («autonomia tiroidea»). Esto produce sintomas 
de hipertiroidismo y un nodulo tiroideo «caliente» en la gamma- 
grafia. En general puede haber mutaciones en la via de serialization 
del receptor TSH en poco mas de la mitad de los nodulos tiroideos 
toxicos. Es interesante que las mutaciones TSHR y GNAS son infre- 
cuentes en los carcinomas foliculares, lo que indica que los adeno- 
mas toxicos y el bocio multinodular toxico no son precursores de 
cancer. 


Morfologia. El adenoma tiroideo tipico es una lesion encap- 
sulada, esferica y solida bien delimitada del resto del paren- 
quima tiroideo (fig. 24-16A). El tamano medio de los adeno- 
mas foliculares es 3 cm, aunque algunos son mucho mas 
grandes (>10 cm de diametro). En las piezas recien extirpa- 
das el adenoma sobresale de la superficie de corte y corn- 
prime el tiroides adyacente. El color oscila entre gris-blanco 
y rojo-marron segun la celularidad y su contenido en coloide. 
Las celulas neoplasicas estan separadas del parenquima 
adyacente por una capsula intacta bien delimitada. Estos 
signos son importantes para distinguirlo del bocio multino- 
dular en el que hay multiples nodulos sobre la superficie de 
corte, incluso si el paciente presenta un nodulo solitario 
dominante. En los adenomas foliculares, sobre todo en los 
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FIGURA 24-16 Adenoma folicular del tiroides. A. Nodulo solitario bien 
delimitado. B. La microfotografia muestra foliculos bien diferenciados 
que se asemejan al parenquima tiroideo normal. 


mas grandes, son frecuentes las zonas de hemorragia, fibro- 
sis, calcification y cambios quisticos similares a las obser- 
vadas en el bocio multinodular. 

En el piano microscopico a menudo las celulas forman 
foliculos con aspecto uniforme que contienen coloide 
(fig. 24-16B). El patron de crecimiento folicular dentro del 
adenoma suele ser bastante distinto del tiroides sano ad- 
yacente. Las celulas epiteliales que forman el adenoma 
folicular tienen poca variation en la morfologia celular y 
nuclear, y las formas mitoticas son infrecuentes. La activi- 
dad mitotica extensa, la necrosis o la celularidad abundante 
justifican una evaluacion minuciosa de la capsula para 
descartar un carcinoma folicular y de las caracteristicas 
nucleares para descartar una variante folicular de un car- 
cinoma papilar (v. mas adelante). En ocasiones las celulas 
neoplasicas tienen un citoplasma granular eosinofilo (cam- 
bio oxifilo o celula de Hurthle) (fig. 24-17). La manifestation 
clinica y la conducta de un adenoma folicular con oxifilia 
(adenoma con celulas de Hurthle) son similares a las de un 
adenoma convencional. La caracteristica de todos los ade- 
nomas foliculares es la presencia de una capsula bien for- 
mada e intacta alrededor del tumor. Por esta razon es esen- 
cial una cuidadosa evaluacion de la integridad de la capsula 
para distinguir el adenoma folicular del carcinoma folicular 
que presenta invasion capsular y/o vascular (v. mas ade- 
lante). 


Caracteristicas clinicas. Muchos adenomas foliculares se ma- 
nifiestan como masas indoloras unilaterales que se descubren a 
menudo durante una exploration fisica convencional. Las masas 
mas grandes pueden producir sintomas locales, como dificultad al 
tragar. Los adenomas no funcionales captan menos yodo radiactivo 
que el parenquima tiroideo normal. Por tanto, en la gammagrafia 
tiroidea los adenomas no funcionales aparecen por lo general como 
nodulos/rios en comparacion con el tejido tiroideo adyacente.Hasta 
el 10% de los nodulos frios son malignos en el analisis histologico. 
Por el contrario, el cancer es infrecuente en los nodulos calientes 
(adenomas toxicos). Otras tecnicas usadas en la evaluacion preope- 
ratoria de los adenomas son la ecografia y la puncion aspiration con 
aguja fina. Debido a la necesidad de evaluar la integridad capsular, el 
diagnostico definitive) de los adenomas solo esposible tras un analisis 
histologico minucioso de lapieza extirpada. Por este motivo los ade- 
nomas sospechosos se extirpan mediante cirugia para descartar 
cancer. Los adenomas foliculares tienen un pronostico excelente sin 
recidivas ni metastasis. 


CARCINOMAS 

Los carcinomas del tiroides son relativamente infrecuentes en 
EE. UU.ya que representan alrededor del 1,5% de todos los canceres. 
Hay un predominio femenino en pacientes que presentan carcinoma 
tiroideo al principio o a la mitad de la vida adulta. Por el contrario, 
cuando el cancer aparece en la infancia o en una etapa avanzada de 
la vida la proportion hombre:mujer esta igualada. La mayoria de los 
carcinomas tiroideos (excepto los carcinomas medulares) derivan 
del epitelio folicular tiroideo y la gran mayoria estan bien diferen- 
ciados. Los subtipos principales de carcinoma tiroideo y sus frecuen- 
cias relativas son: 

O Carcinoma papilar (>85% casos) 

O Carcinoma folicular (5 a 15% casos) 

O Carcinoma anaplasico (indiferenciado) (<5% casos) 

O Carcinoma medular (5% casos) 

Describimos por separado estos subtipos debido a las caracteris- 
ticas peculiares clinicas y biologicas de cada variante de carcinoma 



FIGURA 24-17 Adenoma de celula de Hurthle (oxlfila). Imagen con mas 
aumento que muestra que el tumor esta formado por celulas con abundante 
citoplasma eosinofilo y nucleos pequenos regulares. (Por cortesia de la 
Dra. Mary Sunday, Duke University, Durham, NC.) 
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FIGURA 24-18 Alteraciones geneticas en las neoplasias malignas folicu- 
lares del tiroides. 


tiroideo. Comenzamos con una explication de la patogenia mole- 
cular de todos los canceres tiroideos. 

Patogenia 

Factores geneticos. Fenomenos geneticos especificos participan 
en la patogenia de las cuatro variantes histologicas principales del 
cancer tiroideo. Los carcinomas medulares no se originan en el 
epitelio folicular. Las alteraciones geneticas en los tres tipos de cancer 
originados en la celula folicular se concentran en dos vias oncoge- 
nica: via de la proteina cinasa activada por mitogeno (MAP) y la via 
fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/AKT (fig. 24-18). En las celulas 
normales estas vias se activan de modo transitorio por la union de 
ligandos solubles del factor de crecimiento al dominio extracelular 
del receptor tirosina cinasa con autofosforilacion del dominio cito- 
plasmatico del receptor que permite la transduction intracelular de 
la serial. En los carcinomas tiroideos, igual que en muchos canceres 
solidos (v. capitulo 7), las mutaciones que potencian la funcion en 
componentes de estas vias ocasionan una activation constitutiva 
incluso en ausencia de ligando, y de este modo favorecen la 
carcinogenia. 17 

Carcinomas papilares. La activation de la via MAP cinasa es 
un signo de la mayoria de los carcinomas papilares y puede estar 
causada por dos mecanismos distintos. El primer mecanismo 
corresponde a un reordenamiento de RET o de NTRK1 (receptor 
tirosina cinasa neurotropo-1) que codifican, ambos, las tirosina 
cinasas del receptor transmembrana. El segundo mecanismo son 
mutaciones puntuales en BRAF, cuyo producto es un componente 


de serialization intermedio en la via MAP cinasa (v. fig. 24-18). 
El gen RET esta localizado en el cromosoma lOqll y el receptor 
tirosina cinasa que codifica no se expresa normalmente en las 
celulas foliculares tiroideas. En los canceres papilares una inver- 
sion paracentrica del cromosoma 10 o una translocacion reciproca 
entre los cromosomas 10 y 17 situa al dominio tirosina cinasa del 
RET bajo el control transcriptional de genes expresados de modo 
constitutive en el epitelio tiroideo. Las nuevas proteinas de fusion 
asi formadas se denominan RETI PTC (carcinoma papilar de ti- 
roides) y estan presentes en alrededor del 20 al 40% de los canceres 
papilares tiroideos. Hay mas de 15 parejas de fusion de RET j dos 
( RET/PTC1 y RET/PTC2 ) son las mas frecuentes en los canceres 
papilares esporadicos. La frecuencia de reordenamientos RET/ 
PTC1 es significativamente mayor en los canceres papilares ori- 
ginados tras radioterapia. Con independencia de la frecuencia, la 
presencia de una proteina de fusion RET/PTC provoca la expre- 
sion constitutiva de tirosina cinasa en las celulas foliculares tiroi- 
deas con activation de la via cinasa MAP. De modo similar, las 
inversiones o translocaciones paracentricas de NTRK1 en el cro- 
mosoma lq21 estan presentes en el 5 al 10% de los canceres pa- 
pilares tiroideos y las proteinas de fusion resultantes se expresan 
de modo constitutive en las celulas tiroideas con activation de la 
vias cinasa MAP y de otras vias de serialization oncogenas. Entre 
un tercio y la mitad de los carcinomas papilares tiroideos portan 
una mutation que potencia la funcion en el gen BRAF, con mas 
frecuencia un cambio valina por glutamato en el codon 600 
(BRAF V6mE ). 19 La presencia de mutaciones BRAF en los carcino- 
mas papilares se correlaciona con factores pronosticos adversos, 
como la enfermedad metastatica y la extension extratiroidea. Las 
variantes histologicas del carcinoma papilar tienen algunas carac- 
teristicas peculiares frente a la frecuencia o la naturaleza de la 
mutation BRAF (v. mas adelante). Como los reordenamientos 
cromosomicos de los genes RET o NTRK1 y las mutaciones de 
BRAF tienen efectos redundantes en el epitelio tiroideo (ambos 
mecanismos activan la via de serialization MAP cinasa), los car- 
cinomas papilares tiroideos presentan una u otra anomalia 
molecular, pero no ambas. Los reordenamientos RET/PTC y las 
mutaciones puntuales BRAF no estan presentes en los adenomas 
foliculares ni en los carcinomas. 

Carcinomas foliculares. Aproximadamente entre un tercio y la 
mitad de los carcinomas foliculares tiroideos portan mutaciones en 
la via de serialization PI-3K/AKT con activation constitutiva de 
esta via oncogenica. Este subgrupo de casos incluye tumores con 
mutaciones de RAS y PIK3CA que potencian la funcion, tumores 
con amplification de PIK3CA y tumores con mutaciones que frenan 
la funcion de PTEN, un gen supresor tumoral y regulador negativo 
de esta via (v. fig. 24-18). Las alteraciones geneticas que activan la 
via PI-3K/AKT son casi siempre mutuamente excluyentes en los 
carcinomas foliculares en linea con su equivalencia funcional. El 
aumento progresivo de prevalencia de mutaciones RAS y PIK3CA 
desde los adenomas foliculares benignos a los carcinomas foliculares 
y a los carcinomas anaplasicos (v. mas adelante) indica que estos 
tumores originados en la celula folicular comparten la histogenesis 
y la evolution molecular. Se ha identificado una translocacion ex- 
clusiva (2;3) (ql3;p25) en un tercio a la mitad de los carcinomas 
foliculares. Esta translocacion crea un gen de fusion formado por 
porciones de PAX8, un gen de homeosecuencia pareado importante 
en el desarrollo del tiroides y el gen del receptor activado por el 
proliferador del peroxisoma ( PPARG ) cuyo producto genico es un 
receptor hormonal nuclear implicado en la diferenciacion final de 
las celulas. Menos del 10% de los adenomas foliculares portan genes 
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de fusion PAX8-PPARG, que no se han detectado en otras neoplasias 
tiroideas. 

Carcinomas anaplasicos (indiferenciados). Estos tumores muy 
agresivos y mortales pueden surgir de modo espontaneo o, con mas 
frecuencia, ser una «desdiferenciaci6n» de un carcinoma folicular 
o papilar bien diferenciado. Las alteraciones moleculares presentes 
en los carcinomas anaplasicos son las observadas en carcinomas 
bien diferenciados (p. ej., mutaciones RAS o PIK3CA), aunque con 
una frecuencia bastante mas alta, lo que indica que la presencia de 
estas mutaciones podria predisponer a la transformation de las 
neoplasia tiroideas previas. 20 Otros «cambios» geneticos, como la 
inactivation dep53 o las mutaciones que activan la |3-catenina, estan 
limitados a los carcinomas anaplasicos y tambien podrian estar re- 
lacionados con su conducta agresiva. 

Carcinomas medulares de tiroides. Los carcinomas medulares 
tiroideos familiares aparecen en la neoplasia endocrina multiple de 
tipo 2 (MEN-2, v. mas adelante) y se asocian a mutaciones en la linea 
germinal en el protooncogen RET con activation constitutiva del 
receptor. Las mutaciones RET estan presentes tambien en casi la 
mitad de los canceres medulares tiroideos no familiares. Los reor- 
denamientos cromosomicos que afectan a RET, igual que las trans- 
locaciones RET/PTC observadas en los canceres papilares, no estan 
presentes en los carcinomas medulares. 

Factores ambientales. El principal factor de riesgo de predispo- 
sition al cancer de tiroides es la exposition a la radiacion ionizante, 
sobre todo durante las dos primeras decadas de vida. Asi, se observo 
un aumento notable de la incidencia de carcinomas papilares en los 


ninos expuestos a la radiacion ionizante tras el desastre nuclear de 
Chernobyl en 1986. 21 La deficiencia dietetica de yodo (y, por exten- 
sion, una asociacion con el bocio) esta ligada a un aumento de la 
frecuencia de carcinomas foliculares. 

Carcinoma papilar 

Los carcinomas papilares son los mas frecuentes del tiroides ya que 
suponen el 85% de todos los canceres tiroideos primarios en 
EE. UU. Aparecen a cualquier edad, aunque con mas frecuencia en- 
tre los 25 y los 50 anos. Representan la mayoria de los carcinomas 
tiroideos relacionados con exposition previa a la radiacion ionizan- 
te. La incidencia de carcinoma papilar ha aumentado mucho en los 
ultimos 30 anos debido en parte a la identification de variantes fo- 
liculares (v. mas adelante) que antes recibian un diagnostico 
erroneo. 


Morfologia. Los carcinomas papilares son lesiones solitarias 
o multiples. Algunos pueden estar bien circunscritos e inclu- 
so encapsulados y otros pueden infiltrar el parenquima ad- 
yacente con bordes poco delimitados. Las lesiones pueden 
contener zonas de fibrosis y calcification y a menudo son 
quisticas. La superficie de corte muestra a veces focos papi- 
lares que pueden facilitar el diagnostico. Las caracteristicas 
histologicas de las neoplasias papilares son (fig. 24-19): 



FIGURA 24-19 Carcinoma papilar de tiroides. A. Aspecto macroscopico de un carcinoma papilar con estructuras papilares distinguibles a la vista. Este 
ejemplo concreto contiene papilas bien formadas (B) revestidas por celulas con nucleos de aspecto vacio caracteristicos denominados en ocasiones 
nucleos «en Anita la huerfanitao (C). D. Celulas obtenidas mediante puncion aspiration con aguja fina de un carcinoma papilar. En algunas de las celulas 
© aspiradas se observan inclusiones intranucleares caracteristicas. 
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• Los carcinomas papilares pueden tener papilas ramifi- 
cadas con un tallo fibrovascular cubierto por una o varias 
capas de celulas epiteliales cubicas. En la mayoria de 
los canceres el epitelio que cubre las papilas esta for- 
mado por celulas cubicas ordenadas, uniformes y bien 
diferenciadas, aunque en el otro extremo hay canceres 
con un epitelio anaplasico con bastante variation en la 
morfologla celular y nuclear. Cuando estan presentes, 
las papilas del carcinoma anaplasico difieren de las ob- 
servadas en zonas de hiperplasia porque son mas com- 
plejas y tienen un eje fibrovascular mas denso. 

• Los nucleos de las celulas del carcinoma papilar tienen 
cromatina dispersa que produce un aspecto optico claro 
o vacio responsable de la denomination de vidrio esme- 
rilado o nucleos con ojo de la huerfana Annie. Ademas, 
las invaginaciones del citoplasma pueden aparecer como 
inclusiones intranucleares («seudoinclusiones») o surcos 
intranucleares en los codes transversales. El diagnostico 
de carcinoma papilar esta basado en estas caracteristicas 
nucleares, incluso en ausencia de una arquitectura 
papilar. 

• En el interior de la lesion hay a menudo estructuras con 
calcification concentrica denominadas cuerpos de psamo- 
ma, por lo general en el eje de las papilas. Estas estructuras 
no estan presentes casi nunca en los carcinomas folicula- 
res y medulares, por lo que su presencia en el material de 
aspiracion con aguja fina es un signo fiable de carcinoma 
papilar. 

• Son frecuentes los focos de invasion linfatica por el tumor, 
aunque la invasion de los vasos sanguineos es relativa- 
mente infrecuente, sobre todo en las lesiones pequenas. 
Hasta la mitad de los pacientes presentan metastasis en 
los ganglios linfaticos cervicales adyacentes. 

Hay mas de una docena de variantes histologicas del 
carcinoma papilar que pueden simular otras lesiones del 
tiroides y tienen implicaciones pronosticas especlficas, 22 
pero su exposition supera el alcance de este libro. La 
variante mas frecuente y la que mas errores diagnostics 
provoca es la variante folicular que presenta los nucleos 
caracterlsticos del carcinoma papilar, pero tiene una ar- 
quitectura casi completamente folicular. La incidencia de 
esta variante ha aumentado mucho en los ultimos anos 
porque los anatomopatologos la han detectado con mas 
frecuencia. Las alteraciones geneticas en la variante foli- 
cular tienen algunas diferencias con los carcinomas papi- 
lares convencionales como menos frecuencia de reorde- 
namientos RET/PTC y una frecuencia bastante mayor de 
mutaciones de RAS. 23 Ademas, la variante folicular tiene 
a menudo una mutacion diferente en BRAF que provoca 
un grado mas bajo de activation de cinasa BRAF que la 
mutacion presente en los carcinomas papilares conven- 
cionales. 24 La variante folicular esta encapsulada con mas 
frecuencia y tiene menos incidencia de metastasis linfati- 
cas y de extension extratiroidea que los carcinomas papi- 
lares convencionales. Estudios recientes indican que los 
carcinomas de variante folicular encapsulada tienen un 
pronostico favorable y pueden tratarse mediante resection 


quirurgica conservadora, mientras que los tumores mas 
infiltrantes asociados a metastasis precisan un tratamiento 
mas agresivo. 

La variante de celulas altas se caracteriza por celulas ci- 
llndricas altas con citoplasma muy eosinofilo que tapizan las 
estructuras papilares. Estos tumores tienden a afectar a per- 
sonas mayores y tienen una frecuencia mas alta de invasion 
vascular, extension extratiroidea y metastasis cervicales y a 
distancia que el carcinoma papilartiroideo convencional. La 
mayoria (55-100%) de estas variantes son portadoras de 
mutaciones BRAF y a menudo contienen la translocation 
RET/PTC. La presencia de ambas puede ser responsable de 
la conducta agresiva de esta variante. 

Una variante esclerosante difusa del carcinoma papilar 
afecta a las personas jovenes e incluso ninos. El tumor tiene 
un patron de crecimiento papilar prominente entremezclado 
con zonas solidas que contienen nidos de metaplasia esca- 
mosa. Como su nombre indica, existe una fibrosis extensa 
y difusa de la glandula tiroidea asociada a menudo a infiltra- 
do linfocitico prominente que Simula una tiroiditis de Hashi- 
moto. Casi todos los pacientes tienen metastasis I i nfaticas 
ganglionares. Los carcinomas de la variante esclerosante 
difusa carecen de mutaciones BRAF, pero la mitad tienen 
translocaciones RET/PTC. 

Debemos mencionar el microcarcinoma papilar definido 
como un carcinoma papilar convencional menor de 1 cm de 
tarnano y habitualmente confinado en la glandula tiroidea. 
Por lo general estas lesiones se detectan de modo casual 
durante la cirugla. Podrian ser precursoras del cancer papilar 
convencional. 


Evolution clinica. La mayoria de los carcinomas papilares 
convencionales son nodulos tiroideos asintomaticos, aunque la 
primera manifestation puede ser una masa en un ganglio linfatico 
cervical. De modo interesante, la presencia de una metastasis 
unica en un ganglio linfatico cervical no tiene influencia relevante 
en el pronostico por lo general optimo de estas lesiones. El carci- 
noma, que suele ser un nodulo unico, se desplaza libremente 
durante la deglucion y es indistinguible de un nodulo benigno. 
No obstante, la ronquera, disfagia, tos o disnea indican un estadio 
avanzado. En una minoria de los pacientes hay metastasis hema- 
togenas en el momento del diagnostico, con mas frecuencia en el 
pulmon. 

Se han utilizado diversas pruebas diagnosticas para distinguir los 
nodulos tiroideos benignos y malignos, como la gammagrafia y la 
puncion aspiracion con aguja fina. Los carcinomas papilares son 
masas frias en la gammagrafia. Los avances en los analisis citologicos 
han convertido la citologia mediante aspiracion con aguja fina en 
una tecnica fiable para distinguir entre nodulos benignos y malignos. 
Las caracteristicas nucleares pueden apreciarse adecuadamente a 
menudo en las muestras de aspiracion. 

Los canceres papilares tiroideos tienen un pronostico excelente 
con una supervivencia a los 10 anos superior al 95%. Entre el 5 y el 
10% de los pacientes tienen recidivas locales o regionales y entre el 
10 y el 15% metastasis a distancia. El pronostico depende de varios 
factores como edad (en general el pronostico es menos favorable en 
mayores de 40 anos), presencia de extension extratiroidea y presen- 
cia de metastasis a distancia (estadio). 
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Carcinoma folicular 

Representa el 5-15% de los canceres tiroideos primarios. Es mas 
frecuente en la mujer (3:1) y aparece a una edad mas avanzada que 
el carcinoma papilar, con una incidencia maxima entre los 40 y 
60 anos de edad. El carcinoma folicular es mas frecuente en zonas 
con deficiencia dietetica de yodo 25-40% de los canceres tiroi- 
deos), aunque su incidencia ha bajado o ha permanecido estable en 
zonas geograficas con suficiente cantidad de yodo. 

Morfologia. Los carcinomas foliculares son nodulos unicos 
que pueden estar bien circunscritos o ser ampliamente infil- 
trantes (fig. 24-20A). Las lesiones bien delimitadas pueden 
ser muy dificiles de distinguir de los adenomas foliculares 
por el aspecto macroscopico. Las lesiones grandes pueden 
atravesar la capsula e infiltrar las estructuras cervicales ad- 
yacentes bastante mas alia de la capsula tiroidea. Al corte 
son grises, amarillo o sonrosados y, en ocasiones, son trans- 
lucidas debido a la presencia de foliculos grandes llenos de 



FIGURA 24-20 Carcinoma folicular. A. Superficie de corte de un carcino- 
ma folicular con sustitucion notable del lobulo del tiroides. El tumor tiene 
aspecto marron claro y contiene pequenos focos de hemorragia. B. Algunos 
© espacios glandulares contienen coloide reconocible. 


coloide. Pueden presentar cambios degenerativos, como 
fibrosis central y focos de calcificacion. 

A nivel microscopico la mayoria de los carcinomas foli- 
culares contienen celulas bastante uniformes que forman 
foliculos pequenos con coloide, muy similares al tiroides 
normal (fig. 24-20B). En otros pacientes la diferenciacion 
folicular puede ser menos aparente y puede haber nidos o 
laminas de celulas sin coloide. En algunos tumores predo- 
minan las celulas con citoplasma eosinofilo granular abun- 
dante (celula de Hurthle o variante oncocitica de carcinoma 
folicular). Sea cual sea el patron histologico los nucleos 
carecen de las caracteristicas tipicas del carcinoma papilar 
y no hay cuerpos de psamoma. Es importante destacar la 
ausencia de estos detalles porque algunos carcinomas 
papilares tienen un aspecto folicular casi por completo. Las 
lesiones foliculares con caracteristicas nucleares de carci- 
noma papilar deben tratarse como canceres papilares. 
Aunque las caracteristicas nucleares son utiles para distin- 
guir las neoplasias foliculares y papilares, son poco utiles 
para distinguir los adenomas foliculares de los carcinomas 
foliculares con invasion minima. Esta distincion precisa 
muestras histologicas extensas de la interfase tu- 
mor-capsula-tiroides para descartar invasion capsular y/o 
vascular (fig. 24-21). El criterio de invasion vascular solo 
es aplicable a los vasos capsulares y a los espacios vascu- 
lares mas alia de la capsula y la presencia de tapones tu- 
morales en los vasos sanguineos intratumorales tiene 
escasa relevancia pronostica. A diferencia de los canceres 
papilares, la diseminacion linfatica es infrecuente en los 
canceres foliculares. 

Al contrario que en los canceres foliculares con invasion 
minima, en los carcinomas foliculares con invasion amplia 
el diagnostico de carcinoma es obvio porque infiltran el 
parenquima tiroideo y las partes blandas extratiroideas. En 
el piano histologico estos canceres tienden a presentar una 
proporcion mas alta de patron de crecimiento solido o tra- 
becular, menos signos de diferenciacion folicular y aumento 
de la actividad mitotica. 


Evolucion clinica. Los carcinomas foliculares crecen como 
nodulos indoloros. Suelen ser nodulos frios en la gammagrafia, 
aunque algunos pueden ser hiperfuncionales, captan yodo radiac- 
tivo y son nodulos calientes en la gammagrafia. Los carcinomas 
foliculares tienen poca tendencia a la invasion linfatica por lo que 
los ganglios linfaticos no suelen estar afectados, aunque la disemi- 
nacion vascular (hematogena) es frecuente con metastasis en hueso, 
pulmon, higado y en cualquier otro organo. El pronostico es muy 
dependiente del grado de invasion y del estadio en el momento del 
diagnostico. Los carcinomas foliculares con invasion amplia pre- 
sentan con cierta frecuencia metastasis sistemicas en el momento 
del diagnostico, y hasta la mitad de los pacientes mueren en el plazo 
de 10 anos. Es muy distinto al carcinoma folicular con invasion 
minima con una supervivencia a los 10 anos superior al 90%. La 
mayoria de los carcinomas foliculares se tratan mediante tiroidec- 
tomia total seguida de administracion de yodo radiactivo para 
detectar y extirpar las metastasis. Tambien se administra hormona 
tiroidea tras la cirugia para suprimir la TSH endogena porque el 
carcinoma folicular residual puede responder a la estimulacion con 
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FIGURA 24-21 Integridad capsular en las neoplasias foliculares. En los adenomas (A), se observa una capsula fibrosa habitualmente delgada pero en 
ocasiones mas prominente que rodea de modo circunferencial los follculos neoplasicos y no hay invasion capsular (flechas). Suele haber parenquima ti- 
roideo normal comprimido por fuera de la capsula (parte superior). Por el contrario, los carcinomas foliculares provocan invasion capsular (B, flechas ) que 
puede ser minima, como en este caso, o generalizada. La presencia de invasion capsular es otro signo de carcinoma folicular. 


TSH. Para monitorizar la recidiva tumoral se utiliza la concentra- 
tion serica de tiroglobulina porque apenas es detectable en un 
paciente sin cancer. 


Carcinoma anaplasico (indiferenciado) 

Los carcinomas anaplasicos son tumores indiferenciados del epitelio 
folicular tiroideo que representan menos del 5% de los tumores ti- 
roideos. Son agresivos, con una mortalidad proxima al 100%. Los 
pacientes con carcinoma anaplasico son mayores que los que tienen 
otros tipos de cancer de tiroideo, con una media de edad de 65 anos. 
Aproximadamente un 25% de los pacientes con carcinomas tiroideos 
anaplasicos tienen antecedente de carcinoma tiroideo bien diferen- 
ciado, y otro 25% tienen un tumor bien diferenciado concurrente 
en la pieza extirpada. 

Morfologia. A nivel microscopico estas neoplasias estan 
formadas por celulas muy anaplasicas con morfologia varia- 
ble como: 1 ) celulas gigantes pleomorfas grandes con algu- 
nas celulas gigantes multinucleadas similares a osteoclastos; 

2) celulas fusiformes con aspecto sarcomatoso, y 3) celulas 
fusiformes y gigantes mixtas. Algunos tumores tienen focos 
de diferenciacion folicular o papilar que indican el origen en 
un carcinoma mas diferenciado. Las celulas neoplasicas 
expresan marcadores epiteliales como citoqueratina, pero 
no suelen presentar marcadores de diferenciacion tiroidea 
como tiroglobulina. 


Evolution clinica. Los carcinomas anaplasicos suelen manifes- 
tarse como una masa cervical voluminosa que aumenta de tamano 
con rapidez. En la mayoria de los pacientes el cancer ya esta exten- 
dido mas alia de la capsula tiroidea en las estructuras cervicales o 
adyacentes o ha metastatizado al pulmon en el momento del diag- 
nostico. Son frecuentes los sintomas por compresion e invasion 


como disnea, disfagia, ronquera y tos. No hay tratamiento efectivo 
y el cancer es casi siempre mortal. Aunque las metastasis a distancia 
son frecuentes, la mayoria de los pacientes mueren en menos de un 
ano por el crecimiento agresivo y el compromiso de estructuras 
cervicales vitales. 


Carcinoma medular 

El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia neuroendocrina 
derivada de las celulas parafoliculares o celulas C del tiroides y 
supone alrededor del 5% de las neoplasia tiroideas. Los carcinomas 
medulares secretan calcitonina igual que las celulas C sanas. La 
concentration de calcitonina es util para el diagnostico y el segui- 
miento postoperatorio. En algunos pacientes las celulas tumorales 
elaboran otras hormonas polipeptidicas como serotonina, ACTH 
y peptido intestinal vasoactivo (VIP). Alrededor del 70% de los 
tumores son esporadicos y el resto aparecen en el seno de un 
sindrome MEN 2A o 2 B o como tumores familiares sin asociacion 
a un sindrome MEN (carcinoma medular de tiroides familiar o 
CMTF, v. «Sindromes de neoplasia endocrina multiple*). Recuerde 
que las mutaciones puntuales activadoras en el protooncogen RET 
tienen un papel importante en la aparicion de carcinomas medu- 
lares tanto esporadicos como familiares. Los tumores asociados a 
MEN tipo 2 A o 2B afectan a personas jovenes y pueden surgir 
incluso en la primera decada de la vida. Por el contrario, los car- 
cinomas medulares familiares son lesiones de la edad adulta con 
una incidencia maxima en la quinta y sexta decadas. 

Morfologia. Los carcinomas medulares tiroides esporadicos 
son nodulos solitarios (fig. 24-22A). Por el contrario, los fa- 
miliares suelen ser multiples y bilaterales. Los mas grandes 
tienen a menudo zonas de necrosis y hemorragia, y pueden 
extenderse a traves de la capsula tiroidea. El tejido tumoral 
es firme, gris palido a marron e infiltrativo. En las lesiones 
grandes puede haber focos de hemorragia y necrosis. 
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A nivel microscopico los carcinomas medulares contienen 
celulas fusiformes poligonales que pueden formar nidos, 
trabeculas e incluso foliculos. En algunos tumores hay ce- 
lulas anaplasicas pequenas y pueden ser el tipo celular pre- 
dominante. Los depositos amiloides acelulares, derivados 
de polipeptidos de calcitonina alterados, estan presentes en 
el estroma adyacente en muchos tumores (fig. 24-22B). La 
calcitonina se detecta con facilidad dentro del citoplasma de 
las celulas tumorales, as! como en el amiloide del estroma 
con tecnicas inmunohistoqulmicas. Igual que todos los tu- 
mores neuroendocrinos, la microscopia electronica revela 
numeros variables de granulos electrodensos unidos a la 
membrana en el interior de las celulas neoplasicas (fig. 24-23). 
Una de las caracterlsticas peculiares de los canceres medu- 
lares familiares es la presencia de hiperplasia multicentrica 
de celulas C en el parenquima tiroideo colindante, un signo 



FIGURA 24-22 Carcinoma medular de tiroides. A. Estos tumores tienen 
habitualmente un patron solido de crecimiento y no tienen capsulas de 
tejido conjuntivo. B. La histologla demuestra acumulacion abundante de 
amiloide visible aqul como material extracelular homogeneo derivado 
de las moleculas de calcitonina secretadas por las celulas neoplasicas. 
(A, por cortesla del Dr. Joseph Corson, Brigham and Women's Hospital, 
© Boston, MA.) 



FIGURA 24-23 Microfotografla electronica de carcinoma medular de 
tiroides. Estas celulas contienen granulos secretores unidos a la mem- 
brana que son los almacenes de calcitonina y otros peptidos. 


que suele estar ausente en las lesiones esporadicas. Aunque 
no se han confirmado los criterios exactos para definir la 
hiperplasia de celulas C, la presencia de multiples agregados 
prominentes de celulas C dispersos en el parenquima deben 
hacer sospechar un tumor familiar, incluso sin un antece- 
dente explicito. Se cree que los focos de hiperplasia de ce- 
lulas C son lesiones precursoras de las que surgen los car- 
cinomas medulares. 


Evolution clinica. Los casos esporadicos de carcinoma medu- 
lar llegan al medico mas a menudo como una masa en el cuello 
asociada en ocasiones a sintomas locales, como disfagia o ron- 
quera. Algunas veces las manifestaciones iniciales son las de un 
sindrome paraneoplasico causado por la secrecion de una hor- 
mona peptidica (p. ej., diarrea por secrecion de VIP o sindrome 
de Cushing por ACTH). Es destacable la escasa relevancia de la 
hipocalcemia, a pesar de una concentration elevada de calcitoni- 
na. Ademas de la calcitonina circulante, la secrecion de antigeno 
carcinoembrionario por las celulas neoplasicas es un biomarcador 
util, sobre todo para la evaluation prequirurgica de la carga tu- 
moral y en los tumores calcitonina-negativos. Los pacientes con 
sindromes familiares pueden llegar al medico por sintomas loca- 
lizados en el tiroides o como consecuencia de neoplasias endo- 
crinas en otros organos (p. ej., glandulas suprarrenales o parati- 
roides). Los carcinomas medulares en el contexto de MEN-2B 
suelen ser mas agresivos y metastatizan con mas frecuencia que 
los esporadicos, MEN-2A o CMTF. Como explicaremos mas 
adelante hay que ofrecer la tiroidectomia profilactica lo antes 
posible a todos los familiares MEN-2 asintomaticos con mutacio- 
nes en la linea germinal RET para protegerles frente a la aparicion 
inevitable de carcinomas medulares, el principal factor de riesgo 
de un pronostico desfavorable en estas familias. En ocasiones el 
unico hallazgo histologico en el tiroides extirpado de portadores 
asintomaticos es la presencia de hiperplasia de celulas C o de 
carcinomas «micromedulares» (<1 cm). Recientemente se han 
sintetizado varios inhibidores de molecula pequena de la tirosina 
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cinasa RET prometedores que estan evaluandose en personas con 
carcinomas medulares. 25 

Malformaciones congenitas 

El conducto o el quiste tirogloso es la anomalla congenita con re- 
percusion clinica mas frecuente del tiroides. Puede quedar un tra- 
yecto fistuloso persistente como vestigio de la formation tubular de 
la glandula tiroides. Partes de este tubo se cierran dejando pequenos 
segmentos que forman quistes. Estos se manifiestan a cualquier edad 
y pueden permanecer ocultos hasta la vida adulta. Pueden acumu- 


larse secreciones mucosas tiaras dentro de estos quistes con forma- 
tion de masas esfericas o de tumefacciones fusiformes que no suelen 
sobrepasar los 2-3 cm de diametro. Se localizan en la linea media del 
cuello por delante de la traquea. Los segmentos del conducto y los 
quistes en la zona alta del cuello estan tapizados por epitelio esca- 
moso estratificado que es casi identico al de la portion posterior de 
la lengua en la region del agujero ciego. Las anomalias presentes en 
la region baja del cuello mas proximas a la glandula tiroides estan 
tapizadas por epitelio similar al epitelio acinar tiroideo. De modo 
caracteristico existe un infiltrado linfocitico intenso por debajo del 
epitelio. Una infection superpuesta puede convertir estas lesiones 
en abscesos y, con menos frecuencia, originar un cancer. 


GLANDULAS PARATIROIDES 


Las cuatro glandulas paratiroides estan formadas principalmente 
por celulas principales. Las celulas principales varian del rosa claro 
al oscuro mediante tincion con hematoxilina y eosina segun su 
contenido en glucogeno. Son poligonales, tiene un diametro de 
12 p,m a 20 p,m y tienen nucleos uniformes, redondos y centrales. 
Ademas, tienen granulos de secretion con hormona paratiroidea 
(PTH). En ocasiones estas celulas tienen un aspecto de agua clara 
debido a los lagos de glucogeno. Existen celulas oxifilas y transicio- 
nales en la paratiroides normal, bien aisladas o en pequenos agre- 
gados. Son ligeramente mas grandes que las celulas principales, 
tienen citoplasma acidofilo y estan muy juntas a las mitocondrias. 
Estas celulas tienen tambien granulos de glucogeno, aunque los 
granulos de secretion son escasos o ausentes. En la primera y segun - 
da infancia las glandulas paratiroides estan formadas casi al com- 
pleto por laminas solidas de celulas principales. La grasa en el estro- 
ma aumenta hasta los 25 anos de edad y alcanza un maximo de 
aproximadamente el 30% de la glandula y despues se estabiliza. 

La actividad de las glandulas paratiroides esta controlada por la 
concentration sanguinea de calcio libre (ionizado) mas que por las 
hormonas troficas secretadas por el hipotalamo y la hipofisis. En 
condiciones normales, un descenso de la concentration de calcio 
libre estimula la sintesis y secretion de PTH. Las funciones meta- 
bolicas de la PTH para regular la concentration serica de calcio 
pueden resumirse como sigue: 

O Aumenta la reabsorcion tubular de calcio para mantener el 
calcio libre. 

O Aumenta la conversion de vitamina D en su forma dihidroxiac- 
tiva en los rinones. 

O Aumenta la excretion urinaria de fosfato y disminuye la con- 
centration serica de fosfato. 

O Potencia la absorcion digestiva de calcio. 

El efecto neto de estas acciones es un aumento de la concentration 
de calcio libre que a su vez inhibe aun mas la secretion de PTH en 
un bucle de regulation por retroalimentacion clasico. 

La hipercalcemia es uno de los cambios provocados por una con- 
centration elevada de PTH. Como explicamos en el capitulo 7, la hi- 
percalcemia es tambien una complication relativamente frecuente del 


cancer tanto con tumores solidos, como con los de pulmon, mama, 
cabeza y cuello y rinon, asi como con procesos malignos hematologicos, 
sobre todo el mieloma multiple. De hecho, el cancer es la causa mas 
frecuente de hipercalcemia con repercusion clinica mientras que el hi- 
perparatiroidismo primario (v. mas adelante) es la causa mas frecuente 
de una elevation asintomatica del calcio en sangre (hipercalcemia in- 
cidental). El pronostico de los pacientes con hipercalcemia asociada a 
cancer es desfavorable por lo general, porque suele indicar un cancer 
avanzado. La hipercalcemia por cancer se debe a un aumento de la 
resorcion osea con la consiguiente liberation de calcio. La resorcion 
osea es posible en tumores que no han metastatizado al hueso, asi como 
en tumores con metastasis osteoliticas. Esto se debe a que muchos 
canceres solidos secretan una proteina relacionada con la PTH (PTHrP) 
(v. capitulo 7) que promueve la expresion del activador del receptor del 
ligando del factor nuclear kB (RANKL) en los osteoblastos. RANKL 
es un factor de diferenciacion del osteodasto que se une a su receptor, 
RANK en la superficie de las celulas progenitoras del osteoclasto y 
promueve su diferenciacion a osteoclasto maduro con capacidad de 
resorcion osea. La homeostasis del calcio en los huesos se mantiene 
por la secretion de osteoprotegerina, un receptor decodificador de 
RANKL con capacidad de «esparcir» el exceso de ligando para evitar 
una resorcion osea desequilibrada (v. capitulo 26). La PTHrP inhibe la 
secretion de osteoprotegerina por los osteoblastos y altera el cociente 
RANKL/osteoprotegerina a favor de la osteoclastogenia. 26 De este 
modo, la administration de osteoprotegerina soluble y de anticuerpos 
monodonales anti-RANKL son tacticas terapeuticas prometedoras en 
pacientes con hipercalcemia asociada a cancer. 

De modo similar a otros organos endocrinos, las anomalias de 
las glandulas paratiroides pueden causar hipofuncion o hiperfun- 
cion. Los tumores de las glandulas paratiroides, a diferencia de los 
tumores tiroideos, suelen hacerse aparentes por una secretion exce- 
siva de PTH mas que por un efecto masa. 

Hiperparatiroidismo 

Existen dos formas principales: primario y secundario, y otra 
menos frecuente, terciario. La primera representa una production 
excesiva espontanea y autonoma de PTH, y las dos ultimas son 
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FIGURA 24-24 Los adenomas paratiroideos son casi siempre lesiones 
solitarias. La gammagrafia con tecnecio-99m-sestamibi muestra una zona 
de aumento de captacion que corresponds a la glandula paratiroides inferior 
izquierda (flecha). Este paciente tenia un adenoma paratiroideo. La gam- 
magrafia preoperatoria es util para localizar y distinguir los adenomas de la 
hiperplasia paratiroidea con aumento de captacion en mas de una 
glandula. 


fenomenos secundarios en personas con insuficiencia renal 
cronica. 


HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

El hiperparatiroidismo primario es uno de los trastornos endocri- 
nos mas frecuentes y una causa importante de hipercalcemia. La 
frecuencia de las distintas lesiones paratiroideas que producen 
hiperfuncion es: 

O Adenoma: 85-95% 

O Hiperplasia primaria (difusa o nodular): 55-10% 

O Carcinoma paratiroideo: ~1% 


El hiperparatiroidismo primario es por lo general una enferme- 
dad del adulto mas frecuente en la mujer que en el hombre con una 
proportion de casi 4:1. La incidencia anual es de 25 casos por 100.000 
habitantes en EE. UU. y en Europa. Hasta el 80% de los pacientes 
con este trastorno son diagnostic ados en el ambito extrahospitalario 
cuando se descubre accidentalmente una hipercalcemia en un ana- 
lisis de los electrolitos sericos. La mayoria de los pacientes son ma- 
yores de 50 anos. 

La causa mas frecuente de hiperparatiroidismo primario es un 
adenoma paratiroideo solitario esporadico (no familiar) 
(fig. 24-24). Aunque los sindromes familiares son la segunda 
causa a gran distancia, han permitido hacer descubrimientos 
importantes sobre la patogenia del hiperparatiroidismo primario. 
Los sindromes geneticos asociados a hiperparatiroidismo prima- 
rio familiar son: 


© 


O Neoplasia endocrina multiple- 1 (MEN-1): el gen MEN-1 en el 
cromosoma llql3 es un gen supresor tumoral desactivado en 
distintas lesiones paratiroideas asociadas a MEN- 1 como adeno- 
mas e hiperplasia. Ademas de en los casos familiares, se han 
detectado mutaciones MEN1 en tumores paratiroideos espora- 
dicos. El sindrome MEN-1 se expone con detalle mas adelante. 

O Neoplasia endocrina multiple- 2 (MEN-2): el sindrome MEN-2 
esta causado por mutaciones activadoras en el receptor de tirosina 
cinasa, RET, en el cromosoma lOq. El hiperparatiroidismo pri- 


mario es un componente del MEN-2A que se expone con detalle 
mas adelante. No se han detectado mutaciones RET en las lesio- 
nes paratiroideas esporadicas fuera del contexto de MEN-2. 

O La hipercalcemia hipocalciurica familiar es un trastorno autoso- 
mico dominante caracterizado por hiperfuncion paratiroidea por 
descenso de la sensibilidad al calcio extracelular. Las mutaciones 
inactivadoras del gen del receptor sensible al calcio (CASR) en el 
cromosoma 3q son la causa principal de este trastorno. 27 No se 
han detectado mutaciones CASR en los tumores paratiroideos 
esporadicos. 

La mayoria, si no todos, los adenomas paratiroideos esporadicos 
son monoclonales, lo que indica que son verdaderas neoplasias. La 
hiperplasia paratiroidea esporadica tambien es monoclonal en mu- 
chos pacientes, sobre todo cuando se asocia a un estimulo persistente 
del crecimiento paratiroideo (hiperparatiroidismo secundario o 
terciario resistente, vease mas adelante). En los adenomas espora- 
dicos hay dos defectos moleculares con un papel confirmado en la 
patogenia: 

O Inversiones del gen de ciclina Dl. La ciclina D1 es un regulador 
principal del ciclo celular. Una inversion pericentromerica en el 
cromosoma 11 produce una recolocacion del gen ciclina Dl 
(normalmente en 1 lq) de modo que queda adyacente a la region 
del extremo 5’ del gen PTH (en lip). Como consecuencia de 
estos cambios, un elemento regulador de la secuencia del gen 
PTH del extremo 5’ dirige la expresion excesiva de la proteina 
ciclina Dl forzando a la celula a proliferar. Entre el 10 y el 20% 
de los adenomas tienen este defecto genetico clonal. Ademas, la 
ciclina Dl esta sobreexpresada en aproximadamente el 40% de 
los adenomas paratiroideos, lo que indica que otros mecanismos 
distintos de la inversion del gen ciclina Dl pueden provocar su 
activation. 

O Mutaciones MEN-1. Aproximadamente del 20 al 30% de los tu- 
mores paratiroideos no asociados a sindrome MEN-1 tienen 
mutaciones en ambas copias del gen MEN-1. El espectro de mu- 
taciones MEN1 en los tumores esporadicos es casi identico al de 
los adenomas paratiroideos familiares. 


Morfologia. Los cambios morfologicos observados en el 
hiperparatiroidismo primario comprenden los presentes en 
las glandulas paratiroides y los de otros organos afectados 
por una concentracion elevada de PTH y calcio. Los adeno- 
mas paratiroideos son casi siempre solitarios y, al igual que 
las glandulas paratiroides normales, pueden estar muy 
proximos a la glandula tiroides o en una zona ectopica 
(p. ej., mediastino). El adenoma paratiroideo tipico pesa 
entre 0,5 y 5 g, es un nodulo oscuro a rojo-marron, blando, 
circunscrito y esta cubierto por una capsula delicada. A di- 
ferencia de la hiperplasia primaria, las glandulas no afecta- 
das por el adenoma suelen tener un tamaho normal o son 
algo mas pequenas por la inhibition retrograda por la con- 
centracion elevada de calcio serico. A nivel microscopico 
los adenomas paratiroideos estan formados principalmente 
por celulas principales poligonales bastante uniformes con 
nucleos centrales pequehos (fig. 24-25). Existen al menos 
algunos nidos de celulas oxifilas mas grandes y en pocos 
casos todo el adenoma esta formado por este tipo de celula 
(adenomas oxifilos). Pueden parecerse a los tumores de 
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FIGURA 24-25 Adenoma paratiroideo. A. Adenoma paratiroideo de celula principal solitario (microfotografia de bajo aumento) claramente delimitado de 
la glandula residual. B. Detalle con mas aumento del adenoma paratiroideo de ceiulas principales. Existe una ligera variacion del tamano nuclear, pero sin 
anaplasia y cierta tendencia a la formacion folicular. 


celula de Hurthle del tiroides. En el borde del adenoma es 
visible a menudo un reborde de tej i do paratiroideo no 
neoplasico comprimido, separado habitualmente por una 
capsula fibrosa. Las formas mitoticas son infrecuentes, aun- 
que puede haber nucleos anomalos y pleomorfos incluso 
en los adenomas (la denominada atipia endocrina), pero no 
es un criterio de malignidad. A diferencia de lo que sucede 
en el parenquima paratiroideo normal, el tejido adiposo es 
poco visible. 

La hiperplasia primaria puede ser esporadica o un com- 
ponente del sindrome MEN. Aunque suelen estar afectadas 
las cuatro glandulas con frecuencia existe una asimetria 
con conservation aparente de una o dos glandulas, lo que 
hace dificil distinguir entre adenoma e hiperplasia. El peso 
conjunto de las cuatro glandulas no suele sobrepasar 1 g 
y a menudo es menor. A nivel microscopico el patron mas 
frecuente es la hiperplasia de ceiulas principales difusa o 
multinodular. Con menos frecuencia hay abundantes ce- 
I u las claras («hiperplasia de ceiulas claras»). En muchos 
pacientes hay islotes de ceiulas oxifilas y bandas fibrosas 
tenues que rodean los nodulos. Igual que en los adeno- 
mas, la grasa del estroma es escasa en los focos de hiper- 
plasia. 

Los carcinomas paratiroideos pueden ser lesiones cir- 
cunscritas dificiles de distinguir de los adenomas o pueden 
ser neoplasias claramente invasivas. Estos tumores aumen- 
tan de tamano una glandula paratiroides y estan formados 
por masas irregulares blanco-grisaceas que en ocasiones 
superan los 10 g de peso. Las ceiulas suelen ser uniformes 
y se parecen a las ceiulas paratiroideas normales.Tiene una 
disposition nodular o trabecular con una capsula fibrosa 
densa que engloba la masa. Existe coincidencia general en 
que el diagnostico de carcinoma basado en los detalles ci- 
tologicos no es fiable y los unicos criterios fiables son la 
invasion de tejidos vecinos y las metastasis. Un tercio de 
los pacientes sufren recidiva local y otro tercio diseminacion 
a distancia. 

Los cambios morfologicos en otros organos que merecen 
atencion espacial son las lesiones oseas y renales. Los 
cambios oseos consisten en aumento del numero de 


osteoclastos que erosionan la matriz osea y movilizan sales 
de calcio, sobre todo en las metafisis de los huesos tubu- 
lares largos. La resorcion osea se acompana de aumento 
de la actividad osteoclastica y formacion de trabeculas de 
hueso nuevo. En muchos pacientes el hueso resultante 
contiene trabeculas finas y separadas que recuerdan a las 
de la osteoporosis. En los casos mas graves la cortical se 
adelgaza mucho y la medula osea contiene una cantidad 
elevada de tejido fibroso acompanado de focos de hemo- 
rragia y formacion de quistes (osteitis fibrosa qmstica) 
(v. capitulo 26). Los agregados de osteoclastos, ceiulas gi- 
gantes reactivas y restos hemorragicos forman en ocasio- 
nes masas que pueden confundirse con neoplasias (tumo- 
res pardos del hiperparatiroidismo). La hipercalcemia pro- 
vocada por PTH favorece la formacion de calculos urinarios 
(nefrolitiasis), asi como la calcificacion del intersticio y de 
los tubulos renales (nefrocalcinosis).Tambien puede haber 
calcificacion metastatica secundaria a hipercalcemia en 
otros organos, como en el estomago, pulmones, miocardio 
y vasos sanguineos. 


Evolution clinica. El hiperparatiroidismo primario puede ser: 
1) asintomatico e identificado en un analisis bioquimico rutinario, 
o 2) asociado a las manifestaciones clinicas clasicas del hiperpara- 
tiroidismo primario. 

Hiperparatiroidismo asintomatico. El hiperparatiroidismo asin- 
tomatico se detecta antes a menudo porque la concentration de 
calcio serico se determina de rutina en muchos pacientes a los que 
se hacen analisis de sangre. Por tanto, muchas de las manifestaciones 
clasicas como las relacionadas con las alteraciones oseas y renales 
son infrecuentes hoy en dia en la practica clinica. El hiperparatiroi- 
dismo primario es la causa mas frecuente de hipercalcemia asinto- 
matica y la manifestation mas frecuente del hiperparatiroidismo 
primario es la hipercalcemia. Entre otras causas menos frecuentes 
de hipercalcemia (tabla 24-5) destaca el cancer como la causa mas 
frecuente de hipercalcemia con repercusion clinica en el adulto y 
debe descartarse mediante pruebas clinicas y de laboratorio apro- 
piadas en pacientes con sospecha de hiperparatiroidismo. En perso- 
nas con hiperparatiroidismo primario la concentracion serica de PTH 
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TABLA 24-5 Causas de hipercalcemia 

[PTH] alta 

[PTH] baja 

Hiperparatiroidismo 

Hipercalcemia del cancer* 

Primario (adenoma > 

Intoxicacion por vitamina D 

hiperplasia)* 

Secundario t 

Inmovilizacion 

Terciario 1 

Diureticos tiacidicos 

Hipercalcemia hipocalciurica 

Enfermedad granulomatosa 

familiar 

(sarcoidosis) 


[PTH], concentracion de hormona paratiroidea. 

*EI hiperparatiroidismo primario es la causa mas frecuente de hipercalcemia 
global. El cancer es la causa mas frecuente de hipercalcemia sintomatica. 
El hiperparatiroidismo primario y el cancer representan casi el 90% de 
los casos de hipercalcemia. 

+ EI hiperparatiroidismo secundario y terciario se asocian con mas frecuencia 
a insuficiencia renal progresiva. 


perpamtiroidismo secundario aunque hay otras, como el consumo 
dietetico inadecuado de calcio, la esteatorrea y la deficiencia de 
vitamina D. Los mecanismos por los que la insuficiencia renal 
cronica produce hiperparatiroidismo secundario son complejos y 
no bien conocidos. La insuficiencia renal cronica se asocia a una 
diminution de la excretion de fosforo que causa hiperfosfatemia. 
La concentracion elevada de fosfato reduce de modo directo la 
concentracion serica de calcio y estimula la actividad de la glandula 
paratiroides. Ademas, la perdida de parenquima renal disminuye 
la disponibilidad de ct-l-hidroxilasa necesaria para la sintesis de la 
forma activa de la vitamina que a su vez disminuye la absorcion 
intestinal de calcio (v. capitulo 9). Dado que la vitamina D tiene 
efectos supresores en el crecimiento paratiroideo y en la secretion 
de PTH, su deficiencia relativa favorece el hiperparatiroidismo en 
la insuficiencia renal. 


es desproporcionadamente altapara la concentracion serica de calcio 
mientras que en la hipercalcemia por enfermedades no par atiroideas 
la concentracion de PTH es baja o indetectable (v. tabla 24-5). En 
personas con hipercalcemia por secretion de PTHrP por ciertos 
tumores no paratiroideos, el inmunoanalisis para determination de 
PTH y PTHrP permite distinguir entre ambas moleculas. Otras 
alteraciones de laboratorio por el exceso de PTH son hipofosfatemia 
y aumento de la excretion urinaria de calcio y fosforo. La nefropatia 
secundaria puede causar retention de fosfato con normalization del 
fosfato serico. 

Hiperparatiroidismo primario sintomatico. Los signos y sinto- 
mas del hiperparatiroidismo reflejan los efectos combinados del 
aumento de secretion de PTH y de la hipercalcemia. El hiperpara- 
tiroidismo primario se asocia a «huesos dolorosos, calculos renales, 
molestias abdominales y alteraciones psiquicas». La constelacion de 
sintomas comprende: 

O Enfermedad osea y dolor oseo secundarios a fracturas de los 
huesos debilitados por osteoporosis u osteitis fibrosa quistica. 

O Nefrolitiasis (calculos renales) en el 20% de los pacientes con 
diagnostico nuevo, con dolor y uropatia obstructiva. La insufi- 
ciencia renal cronica y las anomalias de la funcion renal provocan 
poliuria y polidipsia secundaria. 

O Trastornos digestivos como estrenimiento, nausea, ulcera peptica, 
pancreatitis y calculos biliares. 

O Alteraciones del sistema nervioso central como depresion, ob- 
nubilation e incluso convulsiones. 

O Anomalias neuromusculares como debilidad y cansancio. 

O Manifestaciones cardiacas como calcification de las valvulas 
aortica o mitral (o ambas). 

Las anomalias relacionadas mas directamente con el hiperpara- 
tiroidismo son la nefrolitiasis y la enfermedad osea, mientras que 
las atribuibles a la hipercalcemia son cansancio, debilidad y estre- 
nimiento. Se desconoce la patogenia de muchas de las demas mani- 
festaciones de esta enfermedad. 

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 


Morfologia. Las glandulas paratiroides son hiperplasicas 
en el hiperparatiroidismo secundario. Igual que en el hi- 
perparatiroidismo primario el grado de aumento de tama- 
ho glandular no es necesariamente proporcional. A nivel 
microscopico las glandulas hiperplasicas contienen mas 
celulas principales o celulas con citoplasma claro mas 
abundante (denominadas celulas claras) con una distribu- 
tion difusa o multinodular. Hay menos grasa. Tambien 
puede haber cambios oseos similares a los del hiperpara- 
tiroidismo primario. Puede haber calcification metastatica 
en muchos tejidos como pulmones, corazon, estomago y 
vasos sanguineos. 


Evolution clinica. En las manifestaciones clinicas del hiperpa- 
ratiroidismo secundario predominan los sintomas de la insuficiencia 
renal cronica. Las anomalias oseas (osteodistrofia renal) y otros 
cambios asociados al exceso de PTH son, en general, menos pro- 
nunciados que en el hiperparatiroidismo primario. La calcification 
vascular asociada al hiperparatiroidismo secundario puede provocar 
en ocasiones un dano isquemico sustancial en la piel u otros organos, 
un proceso denominado calcifilaxia. Los pacientes con hiperpara- 
tiroidismo secundario a menudo responden bien a los suplementos 
dieteticos de vitamina D, asi como a los quelantes del fosforo para 
reducir la hiperfosfatemia prevalente. 

En una minoria de los pacientes, la actividad paratiroidea puede 
ser autonoma y excesiva con aparicion de hipercalcemia, un proceso 
que en ocasiones se denomina hiperparatiroidismo terciario. Puede 
ser necesaria la paratiroidectomia para controlar el hiperparatiroi- 
dismo en estos pacientes. 

Hipoparatiroidismo 

El hipoparatiroidismo es bastante menos frecuente que el hiperpa- 
ratiroidismo. El hipoparatiroidismo adquirido es casi siempre una 
consecuencia inadvertida de la cirugia. Ademas, hay varias causas 
geneticas de hipoparatiroidismo: 


© 


El hiperparatiroidismo secundario esta causado por cualquier 
trastorno que produzca hipocalcemia cronica, lo que a su vez pro- 
voca una hiperactividad compensadora de las glandulas paratiroi- 
des. La insuficiencia renal es con diferencia la primera causa de hi- 


O El hipoparatiroidismo provocado por cirugia se desarrolla tras la 
extirpation inadvertida de todas las glandulas paratiroides du- 
rante una tiroidectomia, resection de las glandulas paratiroides 
por confundirlas con ganglios linfaticos durante una diseccion 
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cervical radical por cancer o extraction de una proportion exce- 
siva de tejido paratiroideo en el tratamiento del hiperparatiroi- 
dismo terciario. 

O El hipoparatiroidismo autoinmunitario se asocia a menudo a 
candidiasis mucocutanea cronica e insuficiencia suprarrenal 
primaria en un sindrome denominando sindrome poliendocrino 
autoinmunitario tipo 1 (APS1) causado por mutaciones en el gen 
regulador autoinmunitario (AIRE). Este sindrome aparece en la 
infancia habitualmente con el initio de candidiasis, seguida varios 
anos despues de insuficiencia suprarrenal en la adolescencia. El 
APS1 se explica con mas detalle en «Glandulas suprarrenales». 

O El hipoparatiroidismo autosomico dominante esta causado por 
mutaciones que potencian la funcion en el gen del receptor sen- 
sible al calcio (CASR). Una actividad CASR inapropiada por una 
sensibilidad anormal al calcio suprime la PTH y produce hipo- 
calcemia e hipercalciuria. 

O El hipoparatiroidismo aislado familiar es un trastorno infrecuente 
con herencia autosomica recesiva o dominante. La forma domi- 
nante esta causada por una mutation en el gen que codifica el 
peptido precursor de la PTH, lo que altera el procesamiento hacia 
la hormona madura. La forma recesiva esta causada por muta- 
ciones que frenan la funcion en el gen del factor de transcription 
ausente en las celulas gliales-2 (GCM2) esencial para el desarrollo 
de las paratiroides. 

O La ausencia congenita de las glandulas paratiroides puede aso- 
ciarse a otras malformaciones como aplasia del timo y defectos 
cardiovasculares o puede ser un elemento del sindrome de dele- 
tion 22ql 1 , 28 Como explicamos en el capitulo 5, cuando se asocia 
a defectos timicos se denomina sindrome de DiGeorge. 

Las manifestaciones clinicas principales del hipoparatiroidismo 

estan relacionadas con el grado y la duration de la hipocalcemia. 

O El rasgo caracteristico de la hipocalcemia es la tetania, caracte- 
rizada por irritabilidad neuromuscular causada por una dimi- 
nution de la concentration de calcio ionico serico. Los sintomas 
van desde las parestesias periorales (hormigueo) o de la region 
distal de las extremidades con espasmo carpopedio, al laringoes- 
pasmo potencialmente mortal y las convulsiones generalizadas. 
Los hallazgos clasicos en la exploration fisica son el signo de 
Chvostek y el signo de Trousseau. El signo de Chvostek se provoca 


en la enfermedad subclinica golpeando el trayecto del nervio 
facial, lo que provoca contracciones de los musculos del ojo.boca 
o nariz. El signo de Trousseau se refiere a los espasmos carpianos 
producidos por oclusion de la circulation del antebrazo y mano 
con un manguito de presion arterial durante varios minutos. 

O Los cambios del estado mental consisten en inestabilidad emo- 
tional, ansiedad y depresion, estado confusional, alucinaciones 
y psicosis manifiesta. 

O Las manifestaciones intracraneales consisten en calcificaciones de 
los ganglios basales, trastornos del movimiento tipo Parkinson e 
hipertension intracraneal con papiledema. La asociacion para- 
dojica de hipocalcemia y calcificaciones puede estar causada por 
un aumento de la concentration de fosforo que produce depositos 
de calcio locales. 

O La enfermedad ocular produce una calcification del cristalino con 
formation de cataratas. 

O Entre las manifestaciones cardiovasculares destaca un defecto de 
conduction con prolongation caracteristica del intervalo QT en 
el electrocardiograma. 

O Las anomalias dentales aparecen en presencia de hipocalcemia 
durante el desarrollo initial. Estos hallazgos son muy caracteris- 
ticos del hipoparatiroidismo y comprenden hipoplasia dental, 
fallos de eruption, defectos en la formation del esmalte y de la 
raiz y caries dentales. 


Seudohipoparatiroidismo 

En este trastorno el hipoparatiroidismo esta causado por una resis- 
tencia de los organos diana a las acciones de la PTH. De hecho, la 
concentration serica de PTH es normal o alta. En una forma de 
seudohipoparatiroidismo hay resistencia multihormonal de los 
organos diana a la TSH y a la FSH/LH ademas de a la PTH. Todas 
estas hormonas emplean segundos mensajeros activados por pro- 
teina G y el trastorno se debe a defectos geneticos en esta via. La 
resistencia a la PTH es la manifestation clinica mas llamativa con 
hipocalcemia, hiperfosfatemia y elevation de la PTH circulante. La 
resistencia a la PTH suele ser leve, mientras que la resistencia a la 
FSH/LH se manifiesta por hipogonadismo hipogonadotropico en 
las mujeres. 


PANCREAS ENDOCRINO 

— I 


El pancreas endocrino tiene alrededor de un millon de agregados 
de celulas, los islotes de Langerhans, que contienen cuatro tipos 
principales ydos secundarios de celulas. Los cuatro tipos principales 
son celulas |3, a, 8 y PP (polipeptido pancreatico). Se distinguen por 
las caracteristicas ultraestructurales de sus granulos y por su conte- 
nido hormonal (fig. 24-26). La celula /3 produce insulina como se 
explica en la exposition de la diabetes. Los granulos intracelulares 
que contienen insulina tienen una matriz cristalina rectangular 
rodeada por un halo. La celula a secreta glucagon que produce hi- 
perglucemia por su actividad glucogenolitica en el higado. Los gra- 
nulos de las celulas a son redondos con membranas en estrecha 


aposicion y un centra denso. Las celulas 8 contienen somatostatina 
que suprime la liberation de insulina y de glucagon y contienen 
granulos grandes y palidos con membranas en estrecha aposicion. 
Las celulas PP contienen un polipeptido pancreatico exclusivo con 
diversas acciones digestivas como estimular la secretion de enzimas 
gastricas e intestinales e inhibir la motilidad intestinal. Estas celulas 
tienen granulos oscuros pequenos y no solo estan presentes en islo- 
tes, sino que tambien estan dispersas en el pancreas exocrino. Los 
dos tipos celulares secundarios son las celulas D1 y las celulas ente- 
rocromafines. Las celulas D1 sintetizan polipeptido intestinal vaso- 
activo (VIP), una hormona que produce glucogenolisis e hiperglu- 
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FIGURA 24-26 Produccion de hormonas en las celulas de los islotes pancreaticos. La tincion con inmunoperoxidasa muestra un producto reactivo oscuro 
para insulina en las celulas p (A), glucagon en las celulas a (B) y somatostatina en las celulas 8 (C). D. Microfotografia electronics de una celula (3 con los 
granulos rodeados por membrana caracteristicos, cada uno con un nucleo denso a menudo rectangular y un halo definido. E. Parte de las celulas a f'/'z- 
quierda) y 8 ( derecha ), que tambien tienen granulos, pero con membranas dispuestas de forma agregada. El granulo de la celula a tiene un centra denso 
redondo. (Las microfotografias electronicas son cortesla del Dr. Arthur Like, University of Massachusetts Medical School, Worcester, MA.) 


cemia, aunque tambien estimula la secretion de fluidos digestivo y 
produce diarrea secretora. Las celulas enterocromafines sintetizan 
serotonina y son el origen de los tumores pancreaticos que causan 
el sindrome carcinoide (v. capitulo 19). 

A continuation abordamos los dos trastornos principales de las 
celulas de los islotes: diabetes mellitus y tumores endocrinos 
pancreaticos. 


Diabetes mellitus 


© 


La diabetes mellitus no es una enfermedad unica sino un grupo de 
trastornos metabolicos que comparten la caracteristica comun de la 
hiperglucemia. La hiperglucemia en la diabetes se debe a defectos en 
la secretion de la insulina, action de la insulina o ambas. La hiper- 
glucemia cronica y la alteration metabolica asociada pueden aso- 
ciarse a dano secundario en multiples sistemas de organos como 
rinones, ojos, nervios y vasos sanguineos. Segun la American Dia- 
betes Association, la diabetes afecta a mas de 20 millones de ninos 
y adultos estadounidenses (un 7% de la poblacion), de los que casi 
un tercio no saben que tienen hiperglucemia. Cada ano se diagnos- 
tican aproximadamente 1,5 millones de casos nuevos en EE. UU. Y 
la diabetes es la causa principal de insuficiencia renal cronica, ce- 
guera del adulto y amputation no traumatica de la extremidad in- 
ferior. Casi 54 millones de adultos de este pais tienen «prediabetes», 


definida como una elevation de la glucemia que no alcanza el criterio 
aceptado para un diagnostico definitivo de diabetes (v. mas adelante). 
Las personas con prediabetes tienen riesgo elevado de desarrollar 
una diabetes establecida. En comparacion con los blancos no hispa- 
nos, los americanos nativos, afroamericanos y los hispanos tienen 
1,5 a 2 veces mas probabilidad de sufrir diabetes a lo largo de su vida. 
El numero total de personas con diabetes en todo el mundo era de 
151 millones a 171 millones al cambiar de siglo y es previsible que 
aumente a 366 millones hacia 2030. La prevalencia de diabetes esta 
aumentando bruscamente en el mundo industrializado conforme 
las personas adoptan un estilo de vida sedentaria e India y China 
son los principales responsables de la carga mundial de diabetes. 

DIAGNOSTICO 

La glucemia se mantiene normalmente en un rango muy estrecho, 
por lo general entre 70 y 120 mg/dl. El diagnostico de diabetes se basa 
en una elevacion de la glucemia con alguno de estos tres criterios: 

1. Una glucemia al azar >200 mg/dl con signos y sintomas clasicos 
(explicado mas adelante) 

2. Una glucemia en ayunas >126 mg/dl en mas de una ocasion 

3. Una prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) anormal con 
una glucemia >200 mg/dl 2h despues de administrar una can- 
tidad fija de hidratos de carbono 
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La glucemia evoluciona de modo continuo. Las personas con 
una glucemia en ayunas <100mg/dl o <140mg/dl tras una PT- 
GO son euglucemicas. Sin embargo, aquellas con una glucemia 
en ayunas >100mg/dl pero <126mg/dl o >140mg/dl pero 
<200mg/dl en la PTGO tienen intolerancia a la glucosa o «pre- 
diabetes». Las personas prediabeticas tienen un riesgo conside- 
rable de diabetes establecida con el paso del tiempo ya que entre 
un 5 y un 10% evolucionan a diabetes mellitus por ano. Ademas, 
los prediabeticos tienen riesgo de enfermedad cardiovascular por 
el metabolismo anormal de los hidratos de carbono, asi como por 
la coexistencia de otros factores de riesgo como una concentra- 
tion baja de lipoproteina de baja densidad, hipertrigliceridemia 
y aumento del inhibidor del activador tisular del plasminogeno-l 
(PAI-1) (v. capitulo 11). 

CLASIFICACION 

Aunque todas las formas de diabetes mellitus comparten la hiper- 
glucemia como caracteristica comun, las anomalias implicadas en 
la aparicion de la hiperglucemia son diversas. Los esquemas previos 
de clasificacion de la enfermedad estaban basados en la edad de 
inicio o en el tipo de tratamiento. Por el contrario, la clasificacion 
etiologica refleja los avances en el conocimiento de la patogenia de 
cada variante (tabla 24-6). La gran mayoria de los casos de diabetes 
corresponden a dos closes principales: 

La diabetes de tipo 1 es una enfermedad autoinmunitaria carac- 
terizada por destruction de la celula (3 pancreatica y por una defi- 
ciencia absoluta de insulina. Supone alrededor del 5-10% de todos 
los casos y es el subtipo mas frecuente en los pacientes menores de 
20 anos. 

La diabetes de tipo 2 esta causada por una combination de resis- 
tencia periferica a la action de la insulina y de respuesta secretora 
inadecuada por las celulas |3 pancreaticas («deficiencia relativa de 
insulina»). Aproximadamente del 90 al 95% de los pacientes diabe- 
ticos sufren una diabetes de tipo 2 y la inmensa mayoria de estas 
personas tienen sobrepeso. Aunque clasicamente se considera de 
«inicio en el adulto», la prevalencia de diabetes de tipo 2 en ninos y 
adolescentes esta aumentando a un ritmo alarmante. 29 

Existen diversas causas monogenicas y secundarias para los casos 
restantes que explicamos mas adelante. Conviene destacar que los 
tipos principales de diabetes tienen mecanismos fisiopatologicos 
diferentes aunque las complicaciones a largo plazo en rihones, ojos, 
nervios y vasos sanguineos son similares igual que las causas princi- 
pales de morbilidad y mortalidad. Exponemos por separado la pa- 
togenia de los dos tipos principales, aunque antes revisaremos bre- 
vemente la secretion normal de insulina y el mecanismo de seriali- 
zation de la insulina porque son esenciales para comprender la 
patogenia de la diabetes. 

HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA 

La homeostasis normal de la glucosa esta regulada de modo inten- 
sive por tres procesos interrelacionados: production hepatica de 
glucosa, captation y utilization de glucosa por los tejidos perifericos 
sobre todo por el musculo estriado, y acciones de la insulina y de las 
hormonas antagonistas como glucagon en la captation y el metabo- 
lismo de la glucosa. 

La insulina y el glucagon tienen efectos reguladores opuestos en 
la homeostasis de la glucosa. Durante el ayuno una concentration 
baja de insulina y alta de glucagon facilitan la gluconeogenia y la 
glucogenolisis (degradation del glucogeno) hepaticas y disminuyen 


TABLA 24-6 Clasificacion de la diabetes mellitus 


1. Diabetes de tipo 1 (destruction de celula (3 que habitualmente 
provoca una deficiencia absoluta de insulina) 

Mediada por inmunidad 
Idiopatica 

2. Diabetes de tipo 2 (combination de resistencia a la insulina y 
disfuncion de celula (3) 

3. Defectos geneticos de la funcion de la celula (3 

Diabetes de la madurez en el joven (MODY) causada por 
mutaciones en: 

Factor nuclear del hepatocito 4a (HFN4A), MODY1 
Glucocinasa ( GCK ), MODY2 
Factor nuclear del hepatocito la ( HFN1A ), MODY3 
Flomeosecuencia pancreatica y duodenal 1 (PDX1), MODY4 
Factor nuclear del hepatocito 1 13 (HFN1B), MODY5 
Factor de diferenciacion neurogena 1 (NEUROD1 ), MODY6 
Diabetes neonatal (mutaciones activadoras en KCNJ11 y ABCC8 
que codifican Kir6.2 y SUR1 respectivamente) 

Diabetes y sordera heredadas de la madre (MIDD) por 
mutaciones del ADN mitocondrial (m.3243A->G) 

Defectos en la conversion de proinsulina 
Mutaciones en gen de insulina 

4. Defectos geneticos en la action de la insulina 

Resistencia a insulina tipo A 

Diabetes lipoatrofica, incluyendo mutaciones en PPARG 

5. Defectos pancreaticos exocrinos 

Pancreatitis cronica 

Pacreatectomia/traumatismo 

Neoplasia 

Fibrosis quistica 

Flemocromatosis 

Pancreatopatia fibrocalculosa 

6. Endocrinopatias 

Acromegalia 
Sindrome de Cushing 
Hipertiroidismo 
Feocromocitoma 
Glucagonoma 

7. Infecciones 

Citomegalovirus 
Virus Coxackie B 
Rubeola congenita 

8. Farmacos 

Gucocorticoides 
Hormona tiroidea 
Interferon a 

Inhibidores de proteasa 

Agonistas (3-adrenergicos 

Tiacidas 

Acido nicotinico 

Fenitoina 

Vacor 

9. Sindromes geneticos asociados a diabetes 

Sindrome de Down 
Sindrome de Klinefelter 
Sindrome deTurner 
Sindrome de Prader-Willi 

10. Diabetes mellitus gestational 

American Diabetes Association: Position statement from the American 
Diabetes Association on the diagnosis and classification of diabetes 
mellitus. Diabetes Care 31 (Suppl. 1 ):S55— S60, 2008. 
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FIGURA 24-27 Sintesis y secrecion de insulina. El transporte intracelular 
de glucosa esta mediado por GLUT-2, un transportador de glucosa inde- 
pendiente de insulina en las celulas p. La glucosa sufre metabolismo oxi- 
dativo en la celula p para generar ATR El ATP inhibe un receptor del canal K + 
rectificador de entrada en la superficie de la celula p. El propio receptor es 
un complejo dimerico del receptor de sulfonilurea (SURD y de una proteina 
del canal K + (Kir6.2). La inhibition de este receptor provoca despolarizacion 
de la membrana, entrada de iones Ca 2+ y liberacion de insulina almacenada 
por las celulas p. Las sulfonilureas son farmacos antidiabeticos orales que 
se unen a la proteina receptor SUR1. 


la sintesis de glucogeno evitando as! la hipoglucemia. Por tanto, la 
glucosa plasmatica en ayunas esta determinada principalmente por 
la secrecion hepatica de glucosa. Despues de comer, la concentration 
de insulina sube y la de glucagon baja en respuesta a la carga de 
glucosa. La insulina promueve la captation y utilization de la glucosa 
por los tejidos (explicado mas adelante). El musculo estriado es el 
organo principal sensible a la insulina para el uso posprandial de la 
glucosa y es esencial para evitar la hiperglucemia y mantener la 
homeostasis de la glucosa. 

Regulation de la liberation de insulina 

El gen de insulina esta expresado en las celulas |3 de los islotes 
pancreaticos (v. fig. 24-26). La preproinsulina es sintetizada en el 
reticulo endoplasmico rugoso a partir del ARNm de insulina y li- 
berada en al aparato de Golgi. Alii una serie de pasos de descom- 
posicion proteolitica generan insulina madura y un peptido de 
separation, peptido C. Tanto la insulina como el peptido C se al- 
macenan en granulos secretores y son secretados en cantidades 
equimolares tras un estimulo fisiologico. Por tanto, la concentration 
de peptido C sirve como marcador indirecto de la funcion de la 
celula (3, disminuyendo con la perdida de masa de celula |3 en la 
diabetes de tipo 1 o aumentando en la hiperinsulinemia asociada 
a resistencia a la insulina. 

El estimulo principal para la sintesis y liberacion de insulina es la 
propia glucosa. 30 Un incremento de la glucemia provoca la captation 
de glucosa por las celulas |3 pancreaticas facilitada por un transpor- 
tador de glucosa independiente de insulina, GLUT-2 (fig. 24-27). Las 
celulas |3 expresan en la membrana un canal K + sensible al ATP con 
dos subunidades: un canal K + de rectification interna (Kir6.2) y el 
receptor de sulfonilurea (SUR1) que es el sitio de union de los anti- 


diabeticos orales (sulfonilureas). El metabolismo de la glucosa por 
glucolisis genera ATP con elevation del indice ATP/ADP citoplas- 
mico en la celula (3. Esto inhibe la actividad del canal K + sensible al 
ATP con despolarizacion de la membrana y entrada de Ca 2+ a traves 
de canales Ca 2+ dependientes de voltaje. El aumento resultante del 
Ca 2+ intracelular estimula la secrecion de insulina, probablemente de 
la hormona almacenada en el interior de los granulos en la celula p. 
Esta es la fase de liberacion inmediata de insulina. Si se mantiene el 
estimulo secretor sigue una respuesta diferida y prolongada con 
sintesis activa de insulina. Otros factores, como las hormonas intes- 
tinales y ciertos aminoacidos (leutina y arginina), estimulan tambien 
la liberacion de insulina, pero no su sintesis. 

Action de la insulina y vias de serialization 
de la insulina 

La insulina es la hormona anabolica mas potente conocida, con mul- 
tiples efectos sinteticos y promotores del crecimiento (fig. 24-28). 31 Su 
funcion metabolica principal es aumentar la velocidad de transporte de 
glucosa en ciertas celulas para aumentar la provision de energia. Estas 
celulas son las celulas del musculo estriado (incluso las celulas miocar- 
dicas) y en menor medida los adipocitos que en conjunto representan 
dos tercios del peso corporal total. La captation de glucosa en otros 
tejidos perifericos depende de la insulina, sobre todo en el encefalo. 
En las celulas musculares se almacena la glucosa como glucogeno o 
se oxida para obtener ATP. En el tejido adiposo la glucosa se almacena 
principalmente como lipidos. Ademas de promover la sintesis de lipi- 
dos, la insulina inhibe su degradation en los adipocitos. De modo 
similar, la insulina promueve la captation de aminoacidos y la sintesis 
de proteinas ademas de inhibir la degradation de estas ultimas. De 
este modo, los efectos anabolicos de la insulina son atribuibles al aumen- 
to de la sintesis y la reduction de la degradation de glucogeno, lipidos y 
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FIGURA 24-28 Acciones metabolicas de la insulina en el musculo 
estriado, tejido adiposo e higado. 
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FIGURA 24-29 Accion de la insulina en una celula diana. Las acciones 
metabolicas de la insulina son promover la sintesis de glucogeno al activar 
la glucogeno sintasa y aumentar la sintesis de proteinas y la lipogenesis 
al tiempo que inhibe la lipolisis (v. el texto). Las flechas entrecortadas re- 
presentan proteinas intermedias y elementos de union no mostrados en 
este diagrama general. 


proteinas. Ademas, la insulina tiene diversas funciones mitogenas, 
como el inicio de la sintesis de ADN en ciertas celulas y la estimulacion 
de su crecimiento y diferenciacion. 

Descubrir la via de serialization de la insulina ha sido esencial 
para conocer la patogenia de la diabetes. Una description completa 
de esta red intrincada sobrepasa el alcance de este capitulo y solo 
resumiremos algunos de los mediadores mas pertinentes oportunos 
(fig. 24-29). El receptor de la insulina es una proteina tetramerica con 
dos subunidades a y dos |3. El dominio citosolico de la subunidad (3 
posee actividad tirosina cinasa. La union de la insulina al dominio 
extracelular de la subunidad a activa la subunidad (3 de la tirosina 
cinasa con auto fosforilacion del receptor y fosforilacion (activation) 
de varias proteinas de sustrato intracelular, como la familia de las 
proteinas del substrata del receptor de insulina (IRS) que comprende 
IRS 1 -IRS4 y GAB 1 . Las proteinas sustrato de hecho activan multiples 
cascadas de serialization anterograda, como las vias MAP cinasa y 
PI-3K, que intervienen en las actividades metabolicas y mitogenas 
de la insulina en la celula. La serialization de insulina facilita la 
traficacion y el almacenamiento de las vesiculas que contienen la 
proteina transportadora de glucosa GLUT-4 a la membrana plas- 
matica, que promueve la captation de glucosa. Este proceso esta 
mediado por AKT, el efector principal de la via PI-3K, aunque tam- 
bien de modo independiente por la proteina citoplasmica CBL que 
es una diana de fosforilacion directa del receptor de insulina. La 


serialization de insulina disminuye in vivo por varios inhibidores 
endogenos que actuan sobre componentes de la via. Por ejemplo, la 
fosfatasa de tirosina de proteina IB (PTPN1B) defosforila el receptor 
de insulina e inhibe la serialization de insulina. La fosfatasa PTEN 
puede disminuir la serialization de insulina mediante bloqueo de la 
activation AKT por la via PI-3K. 

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUSTIPO 1 

La diabetes mellitus de tipo 1 es una enfermedad autoinmunitaria en 
la que la destruccion de los islotes esta causada principalmente por 
celulas efectoras inmunitarias que reaccionan contra antigenos de 
las celulas (3 endogenas. La diabetes de tipo 1 comienza con mas 
frecuencia en la infancia, se manifiesta en la pubertad y avanza con 
la edad. La denomination «diabetes juvenil» se considera obsoleta 
en la actualidad porque puede afectar a personas de cualquier edad, 
incluso ancianos. De modo similar, el termino antiguo «diabetes 
mellitus insulinodependiente» ha quedado fuera de la clasificacion 
reciente de la diabetes porque la dependencia de insulina no es un 
factor distintivo. No obstante, la mayorra de los pacientes con dia- 
betes de tipo 1 dependen de la insulina para sobrevivir ya que sin 
insulina padecen complicaciones metabolicas graves como cetoaci- 
dosis y coma. Existe una forma infrecuente de diabetes de tipo 1 
«idiopatica» sin evidencia definitiva de autoinmunidad. 32 Aqui nos 
centramos en la diabetes de tipo 1 autoinmunitaria tipica. 

Igual que la mayorra de las enfermedades autoinmunitarias, la 
patogenia de la diabetes de tipo 1 es una interaction entre predis- 
position genetica y factores ambientales. 

Predisposition genetica 

Los estudios epidemiologicos, como los que muestran una tasa de 
concordancia mas alta en gemelos monocigoticos que en los dici- 
goticos, han confirmado de modo convincente un fundamento 
genetico para la diabetes de tipo 1. Mas recientemente, estudios de 
asociacion del genoma completo han identificado multiples locus 
de predisposition genetica para la diabetes de tipo 1 asr como para 
la diabetes de tipo 2 (v. mas adelante). Existen ahora mas de una 
docena de locus de predisposition para la diabetes de tipo l. 33,34 El 
mas importante de estos es el locus HLA en el cromosoma 6p21, que 
segun algunos calculos contribuye hasta en un 50% de la predispo- 
sition genetica a la diabetes de tipo 1. El 90-95% de las personas de 
raza blanca con esta enfermedad tienen un haplotipo HLA-DR3 o 
HLA-DR4 frente al 40% de las personas sanas. Ademas, el 40-50% 
de las personas con diabetes de tipo 1 son heterocigoticos combi- 
nados DR3/DR4 frente al 5% de las personas sanas. Las personas 
sanas con DR3 o DR4 combinado con haplotipo DQ8 (que corres- 
ponde a los alelos DQA1*0301-DQB1*0302) tienen uno de los 
riesgos hereditarios mas altos de diabetes de tipo 1 en los estudios 
familiares. 35 De modo previsible, los polimorfismos en las moleculas 
HLA estan en -o adyacentes a- los puntos de union a peptido en 
consonancia con el concepto de que los alelos asociados a enferme- 
dad codifican moleculas con caracterrsticas particulares de repre- 
sentation de antigeno. Sin embargo, como explicamos en el capitu- 
lo 6, no se sabe aun si estas asociaciones HLA-enfermedad reflejan 
la capacidad de moleculas HLA especificas para presentar los 
autoantigenos o si estan relacionadas con la selection y tolerancia 
de los linfocitos T. 

Tambien varios genes no HLA confieren predisposition a la dia- 
betes de tipo 1. El primer gen no CPH asociado a enfermedad iden- 
tificado era la insulina con un numero variable de repeticiones en 
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tandem (VNTR) en la region promotora asociada a predisposition 
a la enfermedad. 36 Se desconoce el mecanismo inherente a esta 
asociacion. Es probable que estos polimorfismos influyan en el grado 
de expresion de insulina en el timo, alterando asi la selection nega- 
tiva de los linfocitos T sensibles a insulina (v. capitulo 6). Ya hemos 
mencionado la asociacion entre polimorfismos en CTLA4y PTPN22 
y tiroiditis autoinmunitaria (v. mas atras). Ambos genes estan vin- 
culados tambien a propension a la diabetes de tipo 1. Se cree que 
tanto CTLA-4 como PTPN-22 inhiben las respuestas de los linfocitos 
T, por lo que cabe esperar que los polimorfismos que interfieren con 
su actividad funcional preparen el terreno para la activation excesiva 
de los linfocitos T. No se sabe si este es el unico mecanismo de action 
de estas proteinas en el desarrollo de las enfermedades autoinmu- 
nitarias. Otro polimorfismo identificado hace poco tiempo afecta a 
CD25, que codifica la cadena a del receptor IL-2. Se cree que este 
polimorfismo reduce la actividad de este receptor que es esencial 
para mantener la regulation funcional de los linfocitos T regulado- 
res. 37 Muchos de los otros locus de predisposition identificados en 
la diabetes de tipo 1 estan vinculados con distintas regiones cromo- 
somicas, aunque no se han definido los genes implicados. 

Factores ambientales 

Hay indicios de que los factores ambientales, sobre todo las infeccio- 
nes virales, pueden influir en la destruction de las celulas de los islotes 
en la diabetes de tipo 1. Se han identificado asociaciones epidemio- 
logicas entre diabetes de tipo 1 e infection por virus de la parotiditis, 
rubeola, Coxsackie B o citomegalovirus, entre otros. Se han propuesto 
al menos tres mecanismos diferentes para explicar el papel de los 
virus en la induction de la autoinmunidad. El primero es un dano 
«anonimo» en el que las infecciones virales provocan inflamacion y 
lesion de los islotes que conduce a la liberation de antigenos de celulas (3 
secuestrados y activation de linfocitos T autorreactivos. La segunda 
posibilidad es que los virus produzcan proteinas que imitan a los 
antigenos de las celulas (3 y la respuesta inmunitaria frente a la pro- 
teina viral tenga una reaction cruzada con el propio tejido («similitud 
molecular*). La tercera hipotesis sugiere que las infecciones virales 
en los primeros anos de vida («virus predisponentes») podrian per- 
sists en el tejido de interes y una reinfection posterior por un virus 
relacionado («virus precipitante») que comparte epitopos antigenicos 
activa una respuesta inmunitaria contra las celulas de los islotes in- 
fectadas. Este ultimo mecanismo, denominado tambien «deja vu 
viral* explicaria la latencia entre las infecciones y el initio de la dia- 
betes. No esta claro si alguno de estos mecanismos contribuye en el 
dano de las celulas (3 y no se ha confirmado una infection viral causal. 
De hecho, algunos datos epidemiologicos y estudio de modelos ex- 
perimentales indican que las infecciones pueden ser protectoras 
aunque se desconocen los mecanismos responsables de dicho efecto 
protector. Un estudio epidemiologico tambien ha confirmado la 
ausencia de asociacion causal entre las vacunaciones infantiles y el 
riesgo de sufrir diabetes de tipo l. 38 

Mecanismos de destruccion de las celulas (3 

Aunque el initio clinico de la diabetes de tipo 1 suele ser brusco, el 
proceso autoinmunitario comienza habitualmente muchos anos 
antes de que la enfermedad sea manifiesta con perdida progresiva 
de las reservas de insulina 39 (fig. 24-30). Las manifestaciones clasicas 
de la enfermedad (hiperglucemia y cetosis) aparecen tarde en la 
evolution despues de la destruccion de mas del 90% de las celulas (3. 
Muchos de los avances en la patogenia de la diabetes de tipo 1 



FIGURA 24-30 Etapas en la evolucion de la diabetes mellitus de tipo 1. 
Las etapas se presentan de izquierda a derecha y se muestra la masa hi- 
potetica de celulas p respecto a la edad. (Tornado de Eisenbarth GE:Type 
1 diabetes: a chronic autoimmune disease. N Engl J Med 314:1360, 1986. 
Copyright © 1986, Massachusetts Medical Society. Todos los derechos 
reservados). 

proceden de estudios en un modelo de raton diabetico no obeso que 
comparte las caracteristicas de la destruccion autoinmunitaria de 
los islotes observada en la enfermedad humana. La anomalia inmu- 
nitaria fundamental en la diabetes de tipo 1 es un defecto de autoto- 
lerancia en los linfocitos T. 40 Este defecto de tolerancia puede ser 
consecuencia de una combination de deletion clonal defectuosa de 
los linfocitos T autorreactivos en el timo asi como defectos en las 
funciones de los linfocitos T reguladores o resistencia de los linfo- 
citos T efectores a la supresion por celulas reguladoras. Por tanto, 
los linfocitos T autorreactivos no solo sobreviven, sino que estan 
listos para responder a los autoantigenos. Se cree que la activation 
initial de estas celulas tiene lugar en los ganglios linfaticos peripan- 
creaticos quiza en respuesta a los antigenos liberados por los islotes 
danados. Los linfocitos T activados circulan despues hacia el pancreas 
donde lesionan las celulas (3. En este efecto lesivo pueden participar 
multiples tipos de linfocitos T, como los T H 1 (que pueden le- 
sionar las celulas (3 mediante secretion de citocinas como IFN-y y 
FNT) y los LTC CD8+ (que destruyen las celulas (3 de modo directo). 
Los autoantigenos de los islotes que son objetivos del ataque inmu- 
nitario pueden ser la propia insulina, asi como la enzima GAD 
(descarboxilasa del acido glutamico) de la celula (3 y el autoantigeno 
512 de la celula del islote (ICA512). 41 

Se sospecha la participation de los anticuerpos en la diabetes de 
tipo 1 por la presencia de autoanticuerpos contra los antigenos del 
islote en la inmensa mayoria de los pacientes con diabetes de tipo 1, 
asi como en familiares asintomaticos con riesgo de progresion a 
enfermedad establecida. De hecho, la presencia de anticuerpos 
contra la celula del islote es un marcador de prediction de la enfer- 
medad. 42 Sin embargo, no esta claro si los autoanticuerpos producen 
la lesion o son un producto de la lesion del islote. 
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PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUSTIPO 2 

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad compleja multifacto- 
rial prototipica. Es indudable la participation de factores ambien- 
tales, como un estilo de vida sedentario y los habitos dieteticos, como 
queda de manifiesto por su asociacion con la obesidad. Tambien 
estan implicados factores geneticos como demuestra una concor- 
dancia del 35 al 60% en gemelos monocigoticos en comparacion con 
casi la mitad en gemelos dicigoticos. Dicha concordancia es todavia 
mayor que en la diabetes de tipo 1, lo que indica que la influencia 
genetica es mayor en la diabetes de tipo 2. Ademas, el riesgo durante 
la vida de diabetes de tipo 2 en un descendiente es mas del doble si 
ambos progenitores estan afectados. Hay indicios adicionales de una 
base genetica obtenidos en recientes estudios a gran escala de asocia- 
cion degenoma completo que ban identificado mas de una docena de 
locus de predisposicion. AiM La description detallada de estos estudios 
sobrepasa el alcance de este libro y solo presentamos algunos ejem- 
plos oportunos. De modo poco sorprendente, los polimorfismos en 
los genes relacionados con la funcion de la celula (3 y con la secretion 
de insulina confieren el riesgo genetico mas elevado de sufrir dia- 
betes de tipo 2. La asociacion mas frecuente corresponde al factor 
de transcripcion 7-similar al 2 (TCF7L2) en el cromosoma lOq que 
codifica un factor de transcripcion en la via de serialization WNT. 
A diferencia de la diabetes de tipo 1, no esta vinculada a genes im- 
plicados en la tolerancia y regulation inmunitaria (HLA, CTLA4, 
etc.) y tampoco hay indicios de una base autoinmunitaria. 

Los dos defectos metabolicos que caracterizan la diabetes de tipo 2 
son: 1 ) respuesta alterada de los tejidos perifericos a la insulina (resis- 
tencia a la insulina), y 2) disfuncion de la celula f3 que se manifesto 
por una secrecion inadecuada de insulina en presencia de resistencia 
a la insulina y la hiperglucemia. La resistencia a la insulina precede 
a la hiperglucemia y suele estar asociada a una hiperfuncion com- 
pensadora de la celula (3 e hiperinsulinemia en las fases iniciales de 
la evolution de la diabetes (fig. 24-31). 

Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina se define como un defecto en la respuesta 
de los tejidos diana a la insulina. Disminuye la captation de glucosa 
en el musculo, reduce la glucolisis y la oxidation de los acidos grasos 
en el higado y se pierde la capacidad pata suprimir la gluconeogenia 
hepatica. Estudios en el raton con anulacion mediante manipulation 
genetica del receptor de insulina especifico de tejido indican que la 
perdida de sensibilidad a la insulina en el hepatocito es probablemente 
el elemento esencial en la patogenia de la resistencia a la insulina in 
vivo. 45 Se han identificado diversos defectos funcionales en la via de 
serialization de la insulina en estados de resistencia a la insulina 
(p. ej., diminution de la fosforilacion de tirosina y aumento de la 
fosforilacion de serina del receptor de insulina y proteinas IRS) que 
debilitan la transduction de la serial. 46 Pocos factores tienen unpapel 
tan importante como la obesidad en la aparicion de la resistencia a la 
insulina. 

Obesidad y resistencia a la insulina. La asociacion epidemio- 
logica entre obesidad y diabetes de tipo 2 es conocida desde hace 
decadas y mas del 80% de los pacientes tienen obesidad visceral. La 
obesidad tiene efectos notables sobre la sensibilidad de los tejidos a 
la insulina y, por tanto, en la homeostasis sistemica de la glucosa. La 
resistencia a la insulina esta presente incluso en la obesidad simple 
no asociada a hiperglucemia, lo que indica una anomalia fundamen- 
tal de la serialization de la insulina en estados de exceso de grasa 
(v. sindrome metabolico mas adelante). El riesgo de diabetes aumenta 


Obesidad 



FIGURA 24-31 Desarrollo de la diabetes de tipo 2. La resistencia a la 
insulina asociada a obesidad esta causada por adipocinas, acidos grasos 
libres e inflamacion cronica del tejido adiposo. Las celulas p pancreaticas 
compensan la resistencia a la insulina mediante hipersecrecion de insulina. 
No obstante, en algun momento la compensacion de las celulas (3 se 
convierte en insuficiencia de las celulas p y aparece la diabetes. AGL, acidos 
grasos libres. (Reproducido con autorizacion de Kasuga M: Insulin resis- 
tance and pancreatic p-cell failure. J Clin Invest 116:1756, 2006.) 


al hacerlo el rndice de masa corporal (un indicador del contenido 
de grasa corporal). No solo influye en la sensibilidad a la insulina la 
cantidad absoluta, sino tambien la distribution de la grasa: la obe- 
sidad central (grasa abdominal) se asocia con mayor probabilidad 
a una resistencia a la insulina que los depositos perifericos de grasa 
(gluteos/subcutaneos). La obesidad puede deteriorar la sensibilidad 
a la insulina por distintas vias (v. fig. 24-31). 47 

O Acidos grasos no esterificados (AGNE): estudios transversales han 
demostrado una correlation inversa entre AGN plasmaticos en 
ayunas y la sensibilidad a la insulina. La concentration intrace- 
lular de trigliceridos suele estar muy elevada en el musculo y el 
higado en personas obesas, probablemente por un exceso de 
AGNE circulantes que se depositan en estos organos. El tejido 
adiposo central es mas «lipolitico» que el periferico, lo que expli- 
caria las consecuencias especialmente perjudiciales de este tipo 
de distribution de la grasa. Los AGNE intracelulares en exceso 
saturan las vias de oxidation de acidos grasos y provocan la acu- 
mulacion de intermediaries citoplasmicos como diacilglicerol 
(DAG) yceramida. Estos intermediaries «toxicos» pueden activar 
cinasas de serina/treonina con fosforilacion anomala de serina 
del receptor de insulina y proteinas IRS. Recuerde que, a diferen- 
cia de la modification tirosina, la fosforilacion de los residuos 
serina disminuye la serialization de insulina. En condiciones 
normales la insulina inhibe la gluconeogenia hepatica mediante 
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bloqueo de la actividad de la fosfoenolpiruvato carbocinasa, el 
primer paso enzimatico de este proceso. Una disminucion de la 
senalizacion de insulina permite a la fosfoenolpiruvato carboci- 
nasa «potenciar» la gluconeogenia. El exceso de AGNE compite 
tambien con la glucosa por la oxidacion del sustrato y provoca 
una inhibition retrograda de las enzimas glucollticas que empeo- 
ra el desequilibrio ya existente de la glucosa. 

O Adipocinas: sabemos que el tejido adiposo no es solo un deposito 
pasivo de grasa, sino un organo endocrino funcional que secreta 
hormonas en respuesta a cambios en el estado metabolico. Se han 
identificado diversas proteinas secretadas en la circulation siste- 
mica por el tejido adiposo denominadas en conjunto adipocinas 
(o citocinas adiposas). Existen adipocinas prohiperglucemicas 
(p. ej., resistina, proteina transportadora de retinol [RBP4] ) y 
adipocinas antihiperglucemicas (leptina, adiponectina). La lep- 
tina y la adiponectina mejoran la sensibilidad a la insulina po- 
tenciando de modo directo la actividad de la proteina cinasa 
activada por AMP (AMPK), una enzima que promueve la oxi- 
dation de los acidos grasos en el higado y en el musculo estriado. 
La concentration de adiponectina disminuye en la obesidad y 
contribuye a la resistencia a la insulina. Es destacable que AMPK 
es tambien la diana de la metformina, un antidiabetico oral muy 
utilizado. 48 

O Inflamacion: el tejido adiposo secreta tambien distintas citocinas 
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral, interleuci- 
na-6 y la proteina quimioatrayente de macrofagos-l, que atraen 
a los macrofagos a los depositos de grasa. Estudios en modelos 
experimentales han demostrado que una concentration baja de 
citocinas proinflamatorias aumenta la sensibilidad a la insulina. 
Estas citocinas inducen resistencia a la insulina al aumentar el 
«estres» celular, lo que a su vez activa multiples cascadas de se- 
nalizacion que antagonizan la action de la insulina en los tejidos 
perifericos. 

O Receptor y de peroxisoma activado por proliferador (PPARy): es 
un receptor nuclear y un factor de transcription expresado en el 
tejido adiposo que tiene un papel esencial en la diferenciacion 
del adipocito. Las tiazolidinodionas, una clase de farmacos anti- 
diabeticos, actuan como ligandos agonistas del PPARy y mejoran 
la sensibilidad a la insulina. La activation del PPARy promueve 
la secretion de adipocinas antihiperglucemicas, como adiponec- 
tina, y desplaza la acumulacion de AGNE hacia el tejido adiposo 
en lugar del higado y el musculo estriado. Como veremos mas 
adelante, algunas mutaciones infrecuentes de PPARG que pro- 
ducen una perdida notable de funcion de la proteina pueden 
causar diabetes monogenica. 

Disfuncion de las celulas (3 

En la diabetes de tipo 2 las celulas |3 agotan su capacidad de adap- 
tation a las demandas prolongadas por la resistencia periferica a la 
insulina. En estado de resistencia a la insulina como la obesidad, la 
secretion de insulina es mas alta inicialmente para cualquier con- 
centration de glucosa. Este estado hiperinsulinemico es una com- 
pensation de la resistencia periferica y a menudo permite mantener 
una glucemia normal durante anos. No obstante, finalmente la 
compensation de las celulas (3 es inadecuada y se produce hiperglu- 
cemia. La observation de que no todas las personas obesas con resis- 
tencia a la insulina sufren una diabetes florida indica que tambien 
debe existir una predisposition intrmseca alfracaso de la celula f3. Por 
ejemplo, estudios recientes han hallado que las variantes alelicas 
asociadas al riesgo mas alto de diabetes de tipo 2 en el gen diabeto- 


geno TCF7L2 (v. mas atras) estan asociadas a un descenso de la 
secretion de insulina por las celulas de los islotes que indican una 
predisposition al fracaso de la celula (3. 49 Los mecanismos molecu- 
lares inherentes a la disfuncion de la celula (3 en la diabetes de tipo 2 
son multifactoriales y en muchos casos se solapan con los implica- 
dos en la resistencia a la insulina. Asi, el exceso de AGNE y la debi- 
lidad de la senalizacion de la insulina («lipotoxicidad») predisponen 
a la resistencia a la insulina y al fracaso de la celula (3. Farmacos 
como la metformina que aumentan la oxidacion de los acidos grasos 
mediante activation AMPK (v. mas atras) tambien mejoran la fun- 
cion de la celula (3, lo que subraya aun mas los mecanismos patoge- 
nos compartidos por la resistencia a la insulina y el fracaso de la 
celula (3. La sustitucion de los islotes por amiloide es un hallazgo 
caracteristico en las personas con diabetes de tipo 2 de larga evolu- 
tion y esta presente en mas del 90% de los islotes diabeticos exami- 
nados. Algunos autores creen que la proteina amiloide del islote tiene 
un efecto citotoxico directo similar al de las placas de amiloide 
implicadas en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer (v. capi- 
tulo 28). 

FORMAS MONOGENICAS DE DIABETES 

Aunque las causas geneticas de diabetes son infrecuentes, su estudio 
ha ido en aumento con la esperanza de obtener nuevos descubri- 
mientos sobre la enfermedad. Como muestra la tabla 24-6, las formas 
monogenicas de diabetes se clasifican por separado de los tipos 1 y 
2. Estas formas de diabetes se deben a un defecto primario en la 
funcion de la celula (3 o a un defecto en la senalizacion del receptor 
insulina-insulina, como describimos mas adelante. 

Defectos geneticos en la funcion de la celula (3. Aproximada- 
mente el 1-2% de los diabeticos son portadores de un defecto prima- 
rio en la funcion de la celula f3 que no produce perdida de celulas j 8, 
aunque afecta a la masa de celulas /3y/o a la production de insulina. 
Esta forma de diabetes monogenica esta causada por un grupo he- 
terogeneo de defectos geneticos y se caracteriza por: 1) herencia 
autosomica dominante con alta penetrancia; 2) initio temprano, 
habitualmente antes de los 25 anos e incluso en el periodo neonatal 
a diferencia de la mayoria de los pacientes con diabetes de tipo 2 que 
debutan despues de los 40 anos; 3) ausencia de obesidad, y 4) au- 
sencia de autoanticuerpos contra las celulas (3. Dada la heterogenei- 
dad genetica, las manifestaciones clinicas son diferentes desde una 
hiperglucemia leve persistente a una diabetes grave que precisa in- 
sulina para sobrevivir. 

El subgrupo mas amplio de pacientes de esta categorfa se deno- 
minaba clasicamente como «diabetes de initio en la madurez en el 
joven» o MODY (maturity onset diabetes of de young) por su simi- 
litud a la diabetes de tipo 2 y su aparicion en personas jovenes. Puede 
estar causada por mutaciones hemicigoticas que reducen la funcion 
en uno de seis genes (v. tabla 24-6). La glucocinasa, implicada en 
MODY2, es una enzima que cataliza la transferencia de fosforo desde 
el ATP a la glucosa, el primer paso y limitante de la velocidad en el 
metabolismo de la glucosa. La glucocinasa de la celula |3 controla la 
entrada de glucosa en el ciclo glucolitico que de hecho esta acoplada 
a la secretion de insulina. Las mutaciones del gen glucocinasa (GCK) 
aumentan el umbral de glucosa que activa la liberation de insulina 
y produce un aumento ligero de la glucemia en ayunas (hipergluce- 
mia en ayunas leve familiar). Hasta el 50% de las portadoras de mu- 
taciones de la glucocinasa presentan diabetes mellitus gestational 
definida como cualquier grado de intolerancia a la glucosa durante 
el embarazo. Por el contrario, alrededor del 2-5% de las mujeres con 
diabetes mellitus gestational y familiares de primer grado con 


1138 CAP1TUL0 24 Sistema endocrino 


diabetes son portadoras de una mutation en el gen de la glucocinasa. 
Los otros cinco genes mutados en MODY codifican factores de 
transcription que controlan la expresion de insulina en las celulas (3 
y la masa de celulas |3. Uno de dichos factores, el IPF1 (tambien 
denominado PDX1) tiene un papel esencial en el desarrollo del 
pancreas. 

La diabetes permanente neonatal (distinta a los estados hiperglu- 
cemicos neonatales transitorios) es consecuencia de mutaciones en 
los genes KCNJ11 y ABCC8 que codifican las subunidades Kir6.2 y 
SUR1 del canal K + sensible a ATP (v. fig. 24-27). 50 ' 51 Recuerde que 
la desactivacion de este canal es necesaria para la desplarizacion de 
la membrana y para la secretion fisiologica de insulina por las celu- 
las (3. Las mutaciones que potencian la funcion en KCNJ1 1 o ABCC8 
producen activation constitutiva del canal K + , hiperpolarizacion de 
membrana y diabetes hipoinsulinemica. La diabetes neonatal per- 
manente produce hiperglucemia y cetoacidosis graves, y el 20% de 
estos pacientes presentan tambien sintomas neurologicos concu- 
rrentes como epilepsia. La diabetes y sordera heredada de la madre 
esta causada por mutaciones del ADN mitocondrial. 52 La alteration 
de la sintesis mitocondrial de ATP en celulas de los islotes metabo- 
licamente activas disminuye la secretion de insulina. La diabetes 
mitocondrial se asocia a sordera neurosensitiva bilateral. Por ultimo, 
se han identificado mutaciones en el propio gen de insulina como 
causa de una forma de diabetes mongenica que afecta con mas 
frecuencia a los recien nacidos, aunque tambien a ninos y ado- 
lescentes. 53 

Defectos geneticos de la action de la insulina. Algunas muta- 
ciones infrecuentes del receptor de insulina que afectan a la sintesis 
del receptor, union a insulina o actividad tirosina cinasa del receptor 
pueden causar una resistencia intensa a la insulina acompanada de 
hiperinsulinemia y diabetes (resistencia a la insulina de tipo A). 
Dichos pacientes tienen a menudo una hiperpigmentacion atercio- 
pelada de la piel denominada acantosis nigricans. Las mujeres con 
resistencia a la insulina de tipo A presentan a menudo ovarios po- 
liquisticos y aumento de la concentration de androgenos. La diabetes 
lipoatrofica, como su nombre indica, consiste en hiperglucemia 
acompanada de perdida de tejido adiposo, sobre todo de la grasa 
subcutanea. Este infrecuente grupo de trastornos geneticos comparte 
la resistencia a la insulina, diabetes, hipertrigliceridemia, acantosis 
nigricans y acumulacion anormal de grasa en el higado (esteatosis 
hepatica). Se han descrito muchos subtipos de diabetes lipoatrofica 
cada uno relacionado con una mutation causal diferente. Las mu- 
taciones negativas dominantes en el dominio de union al ADN de 
PPARG estan presentes en un subgrupo de pacientes e interfieren 
con la funcion de PPARy en el nucleo, provocando una resistencia 
intensa a la insulina. 54 Como ya hemos explicado los polimorfismos 
PPARG frecuentes estan asociados a predisposition a la diabetes de 
tipo 2, mientras que PPARy es una diana para los tratamientos di- 
rigidos a mejorar la sensibilidad a la insulina en esta enfermedad. 

PATOGENIA DE LAS COMPLICACIONES 
DE LA DIABETES 

La morbilidad asociada a la diabetes de larga evolution de cualquier 
tipo se debe a varias complicaciones graves causadas principalmente 
por lesiones que afectan a las arterias musculares de calibre grueso 
y mediano (macroangiopatia) y disfuncion capilar en los organos 
diana (microangiopatia). La macroangiopatia produce aterosclerosis 
acelerada que aumenta el riesgo de infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular y gangrena de las extremidades inferiores. Los 
efectos de la microangiopatia son mas graves en la retina, los rinones 


y los nervios perifericos, y produce retinopatia, nefropatia y neuro- 
patia diabetica. 

La patogenia de las complicaciones a largo plazo de la diabetes es 
multifactorial, aunque la hiperglucemia prolongada («glucotoxici- 
dad») es un elemento clave. Gran parte de la evidencia sobre la in- 
fluencia del control glucemico en la mejoria de las complicaciones 
a largo plazo de la diabetes procede de estudios aleatorizados am- 
plios. La evaluation del control glucemico en dichos estudios esta 
basada en el porcentaje de hemoglobina glucosilada (Hb A i C ) formada 
por la adicion no covalente de moleculas de glucosa a la hemoglo- 
bina en los eritrocitos. A diferencia de la glucemia, la Hb AiC es un 
indicador del control glucemico a lo largo de la vida media de un 
eritrocito (120 dias) y esta poco afectada por las variaciones dia a 
dia. La American Dietetic Association recomienda mantener la Hb Alc 
por debajo del 7% en pacientes diabeticos. Es importante subrayar 
que la hiperglucemia no es el unico factor responsable de las com- 
plicaciones a largo plazo de la diabetes y que otras anomalias sub- 
yacentes, como la resistencia a la insulina y comorbilidades como la 
obesidad, desempenan tambien un papel importante. 

Al menos tres vias metabolicas distintas pueden estar implicadas 
en los efectos perjudiciales en los tejidos perifericos de la hiperglu- 
cemia persistente aunque se desconoce la relevancia de cada uno de 
estos. Estas vias se exponen mas adelante. 

Formation de productos terminales de glucacion avanza- 
da. Los productos terminales de la glucacion avanzada (AGE) se 
forman como consecuencia de reacciones no enzimaticas entre 
precursores dicarbonilo derivados de glucosa intracelulares (glioxal, 
metilglioxal y 3 desoxiglucosona) con grupos amino de proteinas 
intra- y extracelulares. La velocidad natural de formation de AGE 
aumenta en presencia de hiperglucemia. Los AGE se unen a un 
receptor especifico (RAGE) expresado en las celulas inflamatorias 
(macrofagos y celulas T), endotelio y musculo liso vascular. Los 
efectos perjudiciales del eje de serialization AGE-RAGE en el inte- 
rior del compartimento intravascular son: 1) liberation de citocinas 
y factores de crecimiento proinflamatorios por los macrofagos de 
la intima; 2) generation de especies reactivas del oxigeno en las ce- 
lulas endoteliales; 3) aumento de la actividad procoagulante en las 
celulas endoteliales y macrofagos, y 4) aumento de la proliferacion 
de las celulas musculares lisas vasculares y de la sintesis de matriz 
extracelular. De modo poco sorprendente la sobreexpresion especi- 
fica endotelial de RAGE en ratones diabeticos acelera la macroan- 
giopatia y la microangiopatia, mientras que los ratones sin RAGE 
muestran atenuacion de estos efectos. 55,56 Se han sintetizado anta- 
gonistas del RAGE como estrategia terapeutica en la diabetes y estan 
analizandose en ensayos clinicos. 

Ademas de los efectos mediados por receptor, los AGE pueden 
establecer de modo directo enlaces cruzados con las proteinas de la 
matriz extracelular. La formation de enlaces cruzados en las mole- 
culas de colageno de tipo I de los grandes vasos disminuye su elas- 
ticidad y puede predisponer a estos vasos al cizallamiento y la lesion 
endotelial (v. capitulo 11). De modo similar, los enlaces cruzados 
inducidos por AGE en el colageno de tipo IV de la membrana basal 
disminuyen la adhesion de la celula endotelial y aumentan la extra- 
vasation de liquido. Las proteinas que establecen enlaces cruzados 
por los AGE son resistentes a la digestion proteolitica. Asi, la for- 
mation de enlaces cruzados disminuye la elimination de proteinas 
y favorece su acumulacion. Los componentes de la matriz modifi- 
cados por los AGE retienen tambien proteinas no glucadas plasma- 
ticas o intersticiales. En los vasos grandes la retention de LDL, por 
ejemplo, retrasa su salida de la pared y aumenta la acumulacion de 
colesterol en la intima, acelerando asi la aterogenia (v. capitulo 11). 
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En los capilares, incluso en los de los glomerulos renales, las protei- 
nas plasmaticas como la albumina se unen a la membrana basal 
glucada y son responsables en parte del engrosamiento de la misma 
caracterlstico de la microangiopatla diabetica. 

Activacion de la proteina cinasa C. La activation de la pro- 
teina cinasa C (PKC) intracelular por los iones Ca 2+ y el segundo 
mensajero diacilglicerol (DAG) es importante en muchos sistemas 
celulares. La hiperglucemia intracelular estimula la sintesis de 
novo de DAG a partir de intermediarios glucoliticos y activa la 
PKC. Los efectos anterogrados de la activacion PKC son los 
siguientes: 


estan relacionados con las numerosas complicaciones sistemicas 
tardias de la diabetes. Existe gran variabilidad entre los pacientes en 
el momento de initio de estas complicaciones, su gravedad y el or- 
gano u organos concretos afectados. En las personas con un control 
estricto de la diabetes es posible retrasar el initio. No obstante, en 
la mayoria de los pacientes es probable observar cambios morfolo- 
gicos en las arterias (macroangiopatia), membranas basales de los 
pequenos vasos (microangiopatla), retina (retinopatia), nervios 
(neuropatia) y otros tejidos (fig. 24-32). Estos cambios estan presen- 
tes tanto en la diabetes de tipo 1 como en la de tipo 2. 


O Production de factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF) proangiogeno implicado en la neovascularization 
caracteristica de la retinopatia diabetica (v. capitulo 29) 

O Aumento de la concentration de la endotelina-1 vasoconstric- 
tora y disminucion de la concentration de NO vasodilatador 
por disminucion de la expresion de sintasa de oxido nitrico 
endotelial 

O Production de factores profibrogenos como TGF-(3 que au- 
mentan la acumulacion de material en la matriz extracelular 
y en la membrana basal 

O Production de PAI-1 que disminuye la fibrinolisis y provoca 
episodios obstructives vasculares 

O Production de citocinas proinflamatorias por el endotelio 
vascular 

Es evidente que algunos efectos de los AGE y de la PKC activada 
se solapan y ambos contribuyen a las complicaciones a largo plazo 
de la microangiopatla diabetica. Los estudios cllnicos con inhibidor de 
la PKC (ruboxistaurina) han obtenido resultados alentadores en la 
retinopatia diabetica, 57 y esta via esta investigandose tambien como 
diana terapeutica en la nefropatia diabetica. 

Hiperglucemia intracelular y trastornos en las vias po- 
liol. En algunos tejidos que no precisan insulina para transportar 
la glucosa (p. ej., nervios, cristalino, rinones, vasos sanguineos), 
la hiperglucemia persistente en el medio extracelular aumenta la 
glucosa intracelular. Este exceso de glucosa es metabolizado por 
la enzima aldosa reductasa a sorbitol, un poliol, y finalmente a 
fructosa, en una reaction que emplea NADPH (forma reducida 
de nicotinamida dinucleotido fosfato) como cofactor. El NADPH 
es empleado tambien por la enzima glutation reductasa en una 
reaction que regenera el glutation reducido (GSH). Recuerde que 
el GSH es uno de los mecanismos antioxidantes importante en 
la celula (v. capitulo 1) y cualquier descenso de GSH aumenta la 
sensibilidad celular al estres oxidativo. En presencia de una hi- 
perglucemia prolongada, la depletion progresiva de NADPH 
intracelular por aldol reductasa compromete la regeneration de 
GSH y aumenta la sensibilidad celular al estres oxidativo. En las 
neuronas, la hiperglucemia prolongada puede ser la causa prin- 
cipal de la neuropatia diabetica ( «neurotoxicidad por la gluco- 
sa»). ss Aunque los estudios clinicos con inhibidores de la aldosa 
reductasa han sido infructuosos hasta ahora, actuar sobre esta 
via para mejorar las complicaciones de la diabetes sigue siendo 
una propuesta razonable. 


MORFOLOGIA DE LA DIABETES 
Y DE SUS COMPLICACIONES TARDIAS 
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Los hallazgos anatomopatologicos en el pancreas son heterogeneos 
y no siempre llamativos. Los importantes cambios morfologicos 


Morfologia 

Pancreas. Las lesiones en el pancreas son inconstantes y pocas 
veces tienen utilidad diagnostica. Los cambios distintivos son 
mas frecuentes en la diabetes de tipo 1 que en la de tipo 2. Pue- 
den estar presentes una o mas de las alteraciones siguientes: 

• Reduction del numero y tamano de los islotes. Es mas 

frecuente en la diabetes de tipo 1, sobre todo cuando la 
evolution es rapida. La mayoria de los islotes son peque- 
nos y poco visibles. 

• Infiltrados leucocitarios en los islotes (insulinitis) formados 
principalmente por linfocitosT, tambien presentes en mo- 
delos animales de diabetes autoinmunitaria (fig. 24-33A). 
Los infiltrados linfociticos pueden estar presentes en los 
diabeticos tipo 1 en el momento de la presentation clinica. 
La distribution de la insulinitis puede ser muy irregular. 
Tambien puede haber infiltrados de eosinofilos, sobre todo 
en neonatos diabeticos que no sobreviven mas alia del 
periodo neonatal. 

• En la diabetes de tipo 2 puede haber una reduction ligera 
de la masa de celulas de los islotes, identificable solo con 
tecnicas morfometricas especiales. 

• El deposito de amiloide en los islotes en la diabetes de tipo 2 

comienza en y alrededor de los capilares y entre las celulas. 
En lasfases avanzadas los islotes pueden estar virtualmente 
obliterados (fig. 24-33B). Puede haber fibrosis. Puede haber 
lesiones similares en las personas ancianas no diabeticas 
aparentemente como parte del envejecimiento fisiologico. 

• El aumento del numero y tamano de los islotes es muy 
caracteristico de los recien nacidos no diabeticos de madre 
diabetica. Probablemente los islotes fetales sufren hiper- 
plasia en respuesta a la hiperglucemia materna. 

Macroangiopatia diabetica. La diabetes provoca un daho 
considerable en el sistema vascular. La disfuncion endotelial 
(v. capitulo 11), que predispone a la aterosclerosis y a otras 
comorbilidades cardiovasculares, es generalizada en la dia- 
betes como consecuencia de los efectos dahinos en el com- 
partimento vascular de la hiperglucemia y de la resistencia 
a la insulina persistentes. La caracteristica clave de la ma- 
croangiopatia diabetica es la aterosclerosis acelerada que 
afecta a la aorta y a arterias de tamano grande y mediano. 
Excepto por su mayor gravedad y aparicion a edad mas 
temprana, la aterosclerosis de la diabetes es indistinguible 
de la de las personas no diabeticas (v. capitulo 11). El infarto 
de miocardio por aterosclerosis de las arterias coronarias es 
la causa mas frecuente de muerte en los diabeticos, e i ncl uso 
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FIGURA 24-32 Complicaciones de la diabetes a largo plazo 


los prediabeticos tienen un riesgo elevado de enfermedad 
cardiovascular. 

De modo relevante, el infarto de miocardio es casi tan 
frecuente en las mujeres diabeticas como en los hombres 
diabeticos. Por el contrario, el infarto de miocardio es infre- 
cuente en las mujeres diabeticas en edad fertil. La gangrena 
de las extremidades inferiores como consecuencia de una 
vasculopatia avanzada es unas 100 veces mas frecuente en 
los diabeticos que en la poblacion general. Las arterias re- 
nales grandes sufren tambien aterosclerosis intensa, aunque 
el efecto mas dafiino de la diabetes en los rinones se localiza 
en los glomerulos y en la microcirculacion, como se comenta 
mas adelante. 

La arterioloesclerosis hialina, la lesion vascular asociada 
a la hipertension (v. capitulos 11 y 20), es mas prevalente y 
mas pronunciada en los diabeticos que en los no diabeticos, 
aunque no es especifica de la diabetes y puede afectar a 
personas ancianas no diabeticas sin hipertension. Cursa con 
un engrosamiento hialino amorfo de la pared de las arterio- 
las con estrechamiento de la luz (fig. 24-34). De modo pre- 


visible, en los diabeticos esta relacionada no solo con la 
duracion de la enfermedad sino tambien con la presion 
arterial. 

Microangiopatia diabetica. Uno de los rasgos morfologicos 
mas constantes de la diabetes es el engrosamiento difuso 
de las membranas basales. El engrosamiento es mas evi- 
dente en los capilares de la piel, musculo estriado, retina, 
glomerulos renales y medula renal. No obstante, tambien 
puede estar presente en estructuras no vasculares, como 
los tubulos renales, la capsula de Bowman, los nervios pe- 
rifericos y la placenta. Conviene recordar que a pesar del 
aumento de grosor de la membrana basal, los capilares 
diabeticos son mas permeables que los normales a las pro- 
teinas plasmaticas. La microangiopatia es responsable de 
la nefropatia, retinopatia y algunas formas de neuropatia 
diabeticas. En personas ancianas no diabeticas puede ha- 
llarse una microangiopatia similar a la de los pacientes con 
diabetes de larga evolucion, aunque pocas veces tan 
extensa. 
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FIGURA 24-33 A. Insulitis en un modelo en la rata (BB) de diabetes autoinmunitaria, tambien presente en la diabetes de tipo 1 humana. B. Amiloidosis 
de un islote pancreatico en la diabetes de tipo 2. (A, por cortesia del Dr. Arthur Like, University of Massachusetts, Worchester, MA.) 


Nefropatia diabetica. Los rinones son las dianas principales 
de la diabetes. La insuficiencia renal solo esta superada por 
el infarto de miocardio como causa de muerte en diabeticos. 
Hay tres lesiones: 1) lesiones glomerulares; 2) lesiones vas- 
culares renales, principalmente aterosclerosis, y 3) pielone- 
fritis, incluso papilitis necrosante. 

Las lesiones glomerulares mas importantes son el engro- 
samiento de la membrana basal capilar, la esclerosis mesan- 
gial difusa y la glomeruloesclerosis nodular. 

Engrosamiento de la membrana basal capilar. El engro- 
samiento generalizado de la membrana basal capilar glo- 
merular afecta a casi todos los pacientes con nefropatia 
diabetica y forma parte de la microangiopatia diabetica. El 
engrosamiento puro de la membrana basal capilar puede 
detectarse solo mediante microscopia electronica (fig. 24-35). 
Los estudios morfometricos minuciosos demuestran que 
este engrosamiento comienza a los 2 ahos del inicio de la 
diabetes de tipo 1 y a los 5 ahos ha aumentado un 30% 



FIGURA 24-34 Arterioloesclerosis hialina renal avanzada. Observese la 
arteriola aferente tortuosa y muy engrosada. Es evidente la naturaleza 
amorfa de la pared vascular engrosada. (Tincion de PAS). (Por cortesia de 
M.A. Venkatachalam, MD, Department of Pathology, University of Texas 
© Health Science Center at San Antonio, TX.) 


aproximadamente. El engrosamiento continua de modo 
progresivo y habitualmente asociado a ensanchamiento 
mesangial. Al mismo tiempo se produce un engrosamiento de 
las membranas basales tubulares (fig. 24-36). 

Esclerosis mesangial difusa. Esta lesion consiste en un 
aumento difuso de la matriz mesangial. Puede haber una 
ligera proliferacion de las celulas mesangiales al principio, 
aunque la proliferacion celular no es un elemento prominen- 
te de esta lesion. El aumento mesangial se asocia habitual- 
mente a un engrosamiento global de la membrana basal 
capilar glomerular. 



FIGURA 24-35 Microfotografia electronica de un glomerulo renal con 
engrosamiento pronunciado de la membrana basal (B) en un diabetico. 
L, luz del capilar glomerular; U, espacio urinario. (Por cortesia del Dr. Michael 
Kashgarian, Department of Pathology, Yale University School of Medicine, 
New Haven, CT.) 
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FIGURA 24-36 Corteza renal con engrosamiento de la membrana basal 
tubular en un paciente diabetico (tincion de PAS). 


FIGURA 24-37 Glomeruloesclerosis diabetica nodular y difusa (tincion 
de PAS). Observense el aumento difuso de la matriz mesangial y los 
nodulos acelulares PAS-positivos caracteristicos. 



Los depositos en la matriz son PAS positivos (fig. 24-37). 
Al avanzar la enfermedad, la expansion de las areas mesan- 
giales puede extenderse con configuraciones nodulares. La 
expansion progresiva del mesangio muestra una correlacion 
firme con los indicadores de deterioro de la funcion renal, 
como el aumento de la proteinuria. 

Glomeruloesclerosis nodular. Tambien denominada 
glomeruloesclerosis intercapilar o enfermedad de 
Klimmelstein-Wilson. Las lesiones glomerulares son no- 
dulos de matriz ovoides o esfericos, a menudo laminados 
en la periferia del glomerulo. Los nodulos son PAS positi- 
vos. Estan en el eje mesangial de los lobulos glomerulares 
y pueden estar rodeados por asas capilares perifericas 
permeables (v. fig. 24-37) o por asas muy dilatadas. Los 
nodulos tienen a menudo signos de mesangiolisis con 
desgaste de la interfase mesangial/luz capilar, rotura en 
las zonas en las que los capilares se anclan a los ejes me- 
sangiales y formacion de microaneurismas capilares con- 
forme los capilares no anclados se distienden hacia fuera 
como consecuencia de la presion y el flujo intracapilares. 
Habitualmente no hay lesiones nodulares en todos los 
lobulos del glomerulo individual, pero incluso los lobulos 
y glomerulos no afectados tienen una esclerosis mesangial 
difusa llamativa. Conforme avanza el proceso los nodulos 
individuales crecen y pueden llegar a comprimir y englo- 
bar los capilares obliterando el penacho glomerular. Estas 
lesiones nodulares se acompanan a menudo de acumula- 
ciones prominentes de material hialino en asas capilares 
(«cubiertas de fibrina») o en las capsulas de Bowman ad- 
herentes («gotas capsulares»).Tanto la arteriola hiliar glo- 
merular aferente como eferente tienen hialinosis. El rihon 
sufre isquemia como consecuencia de las lesiones glo- 
merulares y arteriolares, presenta atrofia tubular y fibrosis 
intersticial y habitualmente presenta una reduccion global 
de tarnaho (fig. 24-38). Aproximadamente del 15 al 30% de 
las personas con diabetes de larga evolucion presentan 
glomeruloesclerosis nodular y en la mayoria se asocia a 
insuficiencia renal. 

La aterosclerosis y arterioloesclerosis renal forman parte 
de la macroangiopatia diabetica. El rihon es uno de los or- 


ganos afectados con mas frecuencia e intensidad aunque los 
cambios en las arterias y arteriolas son similares a los del 
resto del cuerpo. La arterioloesclerosis hialina afecta no solo 
a la arteriola aferente sino tambien a la eferente. Dicha arte- 
rioloesclerosis eferente es infrecuente, o inexistente, en 
personas sin diabetes. 

La pielonefritis es una inflamacion aguda o cronica de 
los rinones que suele comenzar en el tejido intersticial y 
despues se extiende para afectar a los tubulos. Tanto la 
forma aguda como la cronica afectan a personas con y 
sin diabetes, aunque es mas frecuente en diabeticos que 
en la poblacion general y, cuando estan afectados, los 
diabeticos suelen tener una afectacion mas grave. Un tipo 



FIGURA 24-38 Nefroesclerosis en un paciente con diabetes de larga 
evolucion. Se ha seccionado el rihon por la mitad para mostrar la transfor- 
macion granular difusa de la superficie (izquierda), asi como el adelgaza- 
miento pronunciado del tejido cortical (derecha). Otros signos adicionales 
son algunas depresiones irregulares como consecuencia de pielonefritis y 
un quiste cortical casual I derecha ). 
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especlfico de pielonefritis aguda, la papilitis necrosante 
(o necrosis papilar) es mucho mas prevalente en los diabe- 
ticos. 

Complicaciones oculares de la diabetes. Pueden ser reti- 
nopatia, cataratas o glaucoma. Las caracteristicas morfolo- 
gicas se explican con detalle en el capitulo 29. 

Neuropatia diabetica. La diabetes afecta tambien al sis- 
tema nervioso central y al periferico. La morfologia de la 
diabetes en el sistema nervioso se describe con mas ampli- 
tud en el capitulo 27. 


MAIMIFESTACIONES CLl'lMICAS 
DE LA DIABETES 

Es dificil sintetizar las diversas formas cllnicas de la diabetes mellitus. 
Solo presentaremos algunos tipos caracteristicos. 

Antes se pensaba que la diabetes de tipo 1 afectaba principal- 
mente a los menores de 18 anos, aim que ahora se sabe que afecta 
a cualquier edad. En el primero o los dos primeros anos de una 
diabetes establecida las necesidades de insulina exogena pueden 
ser minimas debido a la secrecion de insulina endogena (denomi- 
nado periodo de luna de miel). Despues, la reserva residual de 
celulas |3 se agota y la necesidad de insulina endogena aumenta 
notablemente. Aunque la destruction de las celulas (3 es un proceso 
prolongado, la transition de intolerancia a la glucosa a la diabetes 
florida puede ser brusca y a menudo coincide con algun desenca- 
denante como una infection que aumenta la necesidad de 
insulina. 

El initio esta marcado por poliuria, polidipsia, polifagia y, cuan- 
do es grave, cetoacidosis, debida a los trastornos metabolicos. Dado 
que la insulina es una de las principales hormonas anabolicas del 
organismo, la deficiencia de insulina produce un estado catabolico 
que afecta no solo al metabolismo de la glucosa sino tambien al 
metabolismo de las grasas y de las proteinas. La secrecion no con- 
trarrestada de hormonas antagonistas (glucagon, hormona de 
crecimiento, adrenalina) influye tambien en dichas alteraciones 
metabolicas. La asimilacion de la glucosa en el musculo y en el 
tejido adiposo disminuye mucho o desaparece. No solo cesa el al- 
macenamiento de glucogeno en el higado y en el musculo sino que 
las reservas se agotan por la glucogenolisis. La hiperglucemia consi- 
guiente sobrepasa el umbral de reabsorcion renal y se produce glu- 
cosuria. La glucosuria induce una diuresis osmotica y dicha poliuria 
provoca una perdida intensa de agua y electrolitos (fig. 24-39). 
La perdida renal de agua por la hiperosmolaridad debida al aumen- 
to de la glucemia disminuye el agua intracelular y activa los osmo- 
rreceptores de los centres encefalicos de la sed. Esto provoca una 
sed intensa (polidipsia). La deficiencia de insulina provoca un 
desplazamiento del anabolismo por insulina al catabolismo de las 
proteinas y las grasas. Aumenta la proteolisis y los aminoacidos 
gluconeogenicos son captados por el higado para formar glucosa. 
El catabolismo de las proteinas y grasas provoca un balance ener- 
getico negativo que a su vez aumenta el apetito (polifagia) y com- 
pleta la triada clasica de poliuria, polidipsia y polifagia. A pesar del 
aumento del apetito, prevalecen los efectos catabolicos y se produce 
perdida de peso y debilidad muscular. La combinacion de polifagia 
y perdida de peso es paradojica y siempre debe hacer sospechar una 


La cetoacidosis diabetica es una complication grave de la dia- 
betes de tipo 1, aunque tambien es posible en la de tipo 2, pero 
no es tan frecuente ni tan intensa. Estos pacientes tienen una 
notable deficiencia de insulina y la liberation de adrenalina 
bloquea la action de la insulina residual y estimula la secrecion 
de glucagon. La deficiencia de insulina combinada con el exceso de 
glucagon disminuye la utilization periferica de la glucosa y 
aumenta la gluconeogenia empeorando aun mas la hipergluce- 
mia (la glucemia suele ser de 500 a 700 mg/dl). La hiperglucemia 
provoca diuresis osmotica y deshidratacion caracteristicas del 
estado cetoacidotico. El segundo efecto relevante de la alteration 
del indice insulina/glucagon es la activation del maquinaria 
cetogena. La deficiencia de insulina estimula la lipoproteina li- 
pasa con la consiguiente degradation de los depositos grasos y 
aumento de la concentration de acidos grasos libres. Cuando 
estos acidos grasos libres alcanzan el higado son esterificados 
con la acil coenzima A grasa. La oxidation de las moleculas de 
acil coenzima A grasa en el interior de las mitocondrias hepaticas 
produce cuerpos cetonicos (acido acetoacetico y acido (3-hidro- 
xibutirico). La velocidad de formation de cuerpos cetonicos 
puede sobrepasar la velocidad de utilization de estos por los 
tejidos perifericos y se produce cetonemia y cetonuria. Si la ex- 
cretion urinaria de cetonas disminuye por deshidratacion, se 
produce una cetoacidosis metabolica. La liberation de aminoaci- 
dos cetogenos por el catabolismo de las proteinas agrava el estado 
cetosico. 

La diabetes de tipo 2 puede manifestarse tambien con poliuria 
y polidipsia, pero a diferencia de la de tipo 1 , los pacientes suelen 
ser mayores (>40 anos) y a menudo obesos. Sin embargo, el 
aumento de la obesidad y del estilo de vida sedentario en nuestra 
sociedad ha incrementado la frecuencia de diabetes de tipo 2 en 
ninos y adolescentes. Algunos pacientes acuden al medico por 
debilidad o perdida de peso injustificados. Sin embargo, con mas 
frecuencia, el diagnostico se establece tras un analisis de sangre u 
orina rutinario en personas asintomaticas. La escasa frecuencia 
de la cetoacidosis y su intensidad leve en la diabetes de tipo 2 se 
deben probablemente a la mayor concentration de insulina en 
la vena porta del higado en estos pacientes que en los diabeticos 
tipo 1 que evita la oxidation hepatica sin restriction de los acidos 
grasos y limita la formation de cuerpos cetonicos. En estado 
descompensado estos pacientes pueden presentar un coma no 
cetosico hiperosmolar por una deshidratacion intensa causada 
por una diuresis osmotica prolongada (sobre todo en los pacien- 
tes que no beben suficiente agua para compensar las perdidas 
urinarias asociadas a la hiperglucemia cronica). Por lo general, 
el paciente es un diabetico anciano discapacitado por un ictus o 
una infection que no puede mantener un consumo de agua 
adecuado. Ademas, la ausencia de cetoacidosis y sus sintomas 
(nauseas, vomito, dificultades respiratorias) retrasa la solicitud 
de atencion sanitaria hasta que se producen una deshidratacion 
intensa y coma. La tabla 24-7 resume algunas de las caracteris- 
ticas clinicas, geneticas e histopatologicas que distinguen la 
diabetes de tipo 1 y 2. 

En ambos tipos los responsables de la inmensa mayoria de la mor- 
bilidad y mortalidad son los efectos de la diabetes a largo plazo mas 
que las complicaciones metabolicas agudas. 59 ’ 60 En la mayoria de los 
pacientes estas complicaciones aparecen entre 15 y 20 anos despues 
del initio de la hiperglucemia. 

O Las complicaciones macrovasculares, como el infarto de miocardio, 

la insufciencia vascular renal y los accidentes cerebrovasculares, 
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DEFICIENCY DE INSULINA Y/O RESISTENCIA A INSULINA 

\ 


Disminuye la utilization de la glucosa 
por los tejidos que pasa a la sangre 



POLIFAGIA 


CETOACIDOSIS 


HIPERGLUCEMIA 



I 


POLIDIPSIA 


FIGURA 24-39 Secuencia de alteraciones metabolicas subyacentes a las manifestaciones cllnicas de la diabetes. Una deficiencia absoluta de insulina 
provoca un estado catabolico que culmina en cetoacidosis e intensa deplecion de volumen. Esto causa un compromise del sistema nervioso central su- 
ficiente para llevar al coma y finalmente a la muerte si no se aplica tratamiento. 


son las causas mas frecuentes de mortalidad en la diabetes de 
larga evolucion. 61 Los diabeticos tienen dos a cuatro veces mas 
incidencia de cardiopatia coronaria y cuatro veces mas riesgo 
de morir de complicaciones cardiovasculares que los no diabe- 
ticos. La diabetes se acompana a menudo de trastornos subya- 
centes que favorecen los episodios cardiovasculares adversos. 
Por ejemplo, la hipertension afecta al 75% aproximadamente de 
las personas con diabetes de tipo 2 y potencia los efectos de la 
hiperglucemia y de la resistencia a la insulina en la disfuncion 
endotelial y aterosclerosis. Otro riesgo cardiovascular frecuente 


en la diabetes es la dislipemia que comprende tanto elevation 
de la concentration de trigliceridos como de LDL y diminution 
de la lipoproteina de alta densidad «protectora» (v. capitulo 11). 
Se cree que la resistencia a la insulina contribuye a la «dislipemia 
diabetica» al favorecer la production hepatica de lipoproteinas 
aterogenas y suprimir la captation por los tejidos perifericos de 
lipidos circulantes. Por ultimo, los diabeticos tienen una con- 
centration elevada de PAI-1, un inhibidor de la fibrinolisis que 
actua como procoagulante en la formation de placas 
ateroscleroticas. 
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]| TABLA 24-7 Diabetes mellitus de tipo 1 y 2 i 


Diabetes mellitus tipo 1 

Diabetes mellitus tipo 2 

CLIIMICA 

Inicio: habitualmente infancia y adolescencia 

Peso normal o perdida de peso previa al 
diagnostico 

Descenso progresivo de la concentracion de 
insulina 

Autoanticuerpos circulantes contra los islotes 
(antiinsulina, anti-GAD, anti-ICA512) 

Cetoacidosis diabetica en ausencia de insulina 

Inicio: habitualmente adulto; aumento de 
incidencia en infancia y adolescencia 

Inmensa mayoria de obesos (80%) 

Aumento de insulina en sangre (principio); 

descenso moderado o insulina normal (tardio) 

No autoanticuerpos antiislotes 

Coma hiperosmolar no cetosico mas frecuente 

GENETICA 

Asociacion principal a genes del CPH clase 1 y II; 
tambien vinculada a polimorfismos en CTLA4y 
PTPN22, y VNTR en gen de insulina 

No asociacion con HLA; vinculado a presuntos 
genes diabetogenos y relacionados con la 
obesidad (TCF7L2, PPARG, FTO, etc.) 

PATOGENIA 

Disfuncion de linfocitos T reguladores (Treg) con 
perdida de la autotolerancia a los autoantigenos 
de los islotes 

Resistencia a insulina en tejidos perifericos, fallo de 
compensacion por celulas (3 

Mutiples factores asociados a obesidad (acidos 
grasos no esterificados, mediadores inflamatorios 
y adipocinas circulantes) ligados a la patogenia de 
la resistencia a la insulina 

PATOLOGIA 

Insulinitis (infiltrado inflamatorio de celulasT y 
macrofagos) 

Deplecion celulas [3, atrofia de islotes 

Sin insulinitis; acumulacion de amiloide en islotes 

Deplecion ligera celulas (3 


CPH, complejo principal de histocompatibilidad; HLA, antigeno leucocitario humano; VNTR, numero variable de tandems repetidos. 


© 


O La nefropatia diabetica es la causa principal de insuficiencia 
renal terminal en EE. UU. Aproximadamente el 30-40% de 
todos los diabeticos tienen signos clinicos de nefropatia aunque 
una proportion bastante menor de los pacientes con diabetes 
de tipo 2 sufren una nefropatia terminal. No obstante, debido 
a la prevalencia mucho mas alta de diabetes de tipo 2, estos 
pacientes representan algo mas de la mitad de los pacientes 
diabeticos que empiezan tratamiento con dialisis cada ano. La 
frecuencia de nefropatia diabetica esta muy influida por la 
dotation genetica de la poblacion. Por ejemplos, los americanos 
nativos, hispanos y afroamericanos tienen mas riesgo de nefro- 
patia terminal que los blancos no hispanos con diabetes de tipo 2. 
La primera manifestation de la nefropatia diabetica es la 
aparicion de pequenas cantidades de albumina en la orina 
(>30 mg/dia pero <300 mg/dia), es decir, microalbuminuria. Es 
destacable que la microalbuminuria es tambien un marcador 
de un aumento considerable de la morbilidad y mortalidad 
cardiovascular en personas con diabetes de tipo 1 o 2. Por tanto, 
en todos los pacientes con microalbuminuria es aconsejable una 
detection selectiva de la macroangiopatia y deben aplicarse 
medidas agresivas para reducir los factores de riesgo cardiovas- 
cular. Sin medidas especificas, alrededor del 80% de los diabe- 
ticos tipo 1 y el 20 al 40% de los diabeticos tipo 2 presentan una 
nefropatia establecida con macroalbuminuria (>300mg/dl) en 
10 a 15 anos, acompanada habitualmente de hipertension. La 
progresion de nefropatia establecida a nefropatia terminal es 
muy variable. A los 20 anos mas del 75% de los diabeticos del 
tipo 1 y aproximadamente el 20% del tipo 2 con nefropatia es- 
tablecida presentan nefropatia terminal con necesidad de dia- 


lisis o trasplante renal. La nefropatia diabetica se expone tam- 
bien en el capitulo 20. 

O El deterioro visual, en ocasiones con ceguera completa, es una 
de las consecuencias mas temidas de la diabetes de larga evolu- 
tion. Aproximadamente el 60-80% de los pacientes tienen algun 
tipo de retinopatia diabetica 15 a 20 anos despues del diagnostico. 
La lesion fundamental de la retinopatia, la neovascularization, 
es atribuible a la sobreexpresion causada por hipoxia del VEGF 
en la retina. De hecho, el tratamiento actual de este trastorno es 
la inyeccion intravitrea de farmacos antiangiogenos. La retino- 
patia diabetica, descrita en el capitulo 29, consiste en una cons- 
telacion de cambios que en conjunto son virtualmente diagnos- 
ticos de la enfermedad para muchos oftalmologos. Ademas de 
la retinopatia, los diabeticos son mas propensos al glaucoma y a 
\a formation de cataratas que contribuyen al deterioro visual en 
la diabetes. 

O La neuropatia diabetica puede provocar distintos sindromes 
clinicos que afectan al sistema nervioso central, periferico, 
autonomo y nervios sensitivomotores (v. capitulo 27). El tras- 
torno mas frecuente es la polineuropatia simetrica distal en las 
extremidades inferiores que afecta a la funcion motora y sen- 
sitiva, pero sobre todo a la sensitiva. Con el tiempo puede 
afectar tambien a las extremidades superiores con una poli- 
neuropatia en «guante y calcetin». Otros tipos son la neuro- 
patia autonoma que produce trastornos en la funcion vesical 
e intestinal y en ocasiones impotencia sexual, y la mononeu- 
ropatia diabetica que puede provocar una paralisis para la 
extension del pie o de la muneca, o paralisis aislada de un 
nervio craneal. 
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O Los diabeticos son mas propensos a las infecciones cutaneasy a la 
tuberculosis, neumonia y pielonefritis. Estas infecciones causan 
la muerte de aproximadamente el 5% de los diabeticos. En una 
persona con neuropatia diabetica una infection banal en un 
dedo del pie puede ser el desencadenante de una larga sucesion 
de complicaciones (gangrena,bacteriemia, neumonia) que pue- 
den acabar en la muerte. La causa de esta mayor propension es 
multifactorial y comprende un deterioro de la funcion de los 
neutrofilos (quimiotaxis, adherencia al endotelio y actividad 
microbicida) y una alteration de la production de citocinas por 
los macrofagos. El compromiso vascular reduce tambien la libe- 
ration de celulas y moleculas circulantes necesarias para la de- 
fensa del huesped. 

El aumento del estilo de vida sedentario y de los malos habitos 
alimentarios en los ultimos anos ha contribuido a la escalada simul- 
tanea de la diabetes y de la obesidad en todo el mundo, lo que algunos 
han denominado la «epidemia de diabetes». 62 Lamentablemente, la 
obesidad y la diabetes ahora afectan incluso a los ninos expuestos a 
comida «basura» y con ejercicio insuficiente. El termino sindrome 
metabolico (antes «sindrome X») se aplica a un trastorno cada dia 
mas frecuente en el que la obesidad abdominal y la resistencia a la 
insulina se acompanan de una constelacion de factores de riesgo de 
enfermedad cardiovascular, como un lipidograma anormal. 63 Las 
personas con sindrome metabolico se benefician mucho de los cam- 
bios en su estilo de vida como modification dietetica y reduction de 
peso. En las personas con diabetes de tipo 2 establecida se observa 
un beneficio similar. 64 Conforme disminuye la incidencia de enfer- 
medades transmisibles y aumenta la esperanza de vida, la diabetes se 
ha convertido en un problema grave de salud publica y continua 
siendo una de las diez principales causas de muerte en EE. UU. La 
American Diabetes Association calcula que el coste total por la dia- 
betes para la economia estadounidense es de 132.000 millones de 
dolares, con 92.000 millones por coste sanitario directo y 40.000 
millones por coste indirecto como discapacidad, absentismo laboral 
y mortalidad prematura. No obstante, hay esperanza porque aumenta 
el reconocimiento de la prevention primaria de la diabetes de tipo 2 
mediante modificaciones dieteticas y del estilo de vida y de la pre- 
vention secundaria de las complicaciones diabeticas mediante con- 
trol estricto de la glucemia. Tambien se espera que el trasplante de 
celulas de los islotes, el tratamiento con celulas madre y moduladores 
inmunitarios puedan curar a las personas con diabetes de tipo 1. 


Neoplasias endocrinas pancreaticas 

El termino preferido para los tumores de las celulas de los islotes 
pancreaticos («tumores de las celulas de los islotes») es neoplasias 
endocrinas pancreaticas. Son infrecuentes en comparacion con los 
tumores del pancreas exocrino y suponen tan solo el 2% de todas 
las neoplasias pancreaticas. Son mas frecuentes en los adultos y 
pueden localizarse en cualquier parte del pancreas, inmersas en el 
propio pancreas o en los tejidos peripancreaticos adyacentes. Tienen 
un aspecto similar a los tumores carcinoides que pueden asentar en 
cualquier lugar del tubo digestivo (v. capitulo 17). Estos tumores 
pueden ser unicos o multiples y benignos o malignos. Las neoplasias 
endocrinas pancreaticas elaboran a menudo hormonas pancreaticas, 
aunque algunos son nulos en el aspecto funcional. 

Igual que cualquier otra neoplasia endocrina (v. mas adelante) es 
dificil predecir la conducta biologica de una neoplasia endocrina 


basandose solo en criterios de microscopia optica. Los criterios in- 
equivocos de malignidad son las metastasis, la invasion vascular y la 
infiltration local. El estado funcional del tumor influye algo en el 
pronostico porque el 90% aproximadamente de los insulinomas son 
benignos, mientras que del 60 al 90% de otras neoplasias endocrinas 
pancreaticas funcionales y no funcionales son malignas. Por suerte, 
los insulinomas son el tipo mas frecuente de neoplasia endocrina 
pancreatica. 

Los tres sindromes clinicos mas frecuentes y distintivos asociados 
a neoplasias endocrinas pancreaticas son: 1) hiperinsulinismo; 
2) hipergastrinemia y sindrome de Zollinger-Ellison, y 3) MEN (des- 
crito con detalle mas adelante). 


HIPERINSULINISMO (INSULINOMA) 

Los tumores de celulas (3 son las neoplasias endocrinas pancreaticas 
mas frecuentes. Pueden ser responsables de la elaboration de sufi- 
ciente insulina para provocar una hipoglucemia con repercusion 
clinica. El cuadro cllnico caracteristico esta dominado por los episo- 
dios hipoglucemicos que: 1) aparecen con una glucemia <50 mg/dl; 
2) consisten principalmente en manifestaciones del sistema nervioso 
central, y 3) estan desencadenados por el ayuno o el ejercicio y me- 
joran de inmediato por la alimentation o la administration paren- 
teral de glucosa. 

Morfologia. Los insulinomas se localizan con mas frecuencia 
en el interior del pancreas y suelen ser benignos. La mayoria 
son solitarios, aunque pueden ser multiples. Los carcinomas 
verdaderos, que representan solo el 10% de los casos aproxi- 
madamente, se diagnostican por invasion local y metastasis 
a distancia. En muy pocos casos el insulinoma puede asentar 
en tejido pancreatico ectopico. En estos casos la microscopia 
electronica revela los granulos distintivos de celulas (5 
(v. fig. 24-26). 

Los tumores solitarios suelen ser nodulos pequeiios (a 
menudo <2 cm de diametro) y encapsulados, palidos a rojo- 
marron localizados en cualquier lugar del pancreas. En el 
piano histologico estos tumores benignos se parecen mucho 
a islotes gigantes con conservacion de los cordones regula- 
res de celulas monotonas y de su orientacion respecto a la 
vasculatura. Sin embargo, las lesiones malignas no siempre 
tienen una anaplasia llamativa y pueden estar encapsuladas. 

La acumulacion de amiloide en el tejido extracelular es un 
rasgo caracteristico de muchos insulinomas (fig. 24-40). 

El hiperinsulinismo tambien puede estar causado por una 
hiperplasia localizada o difusa de los islotes. Esto se observa 
ocasionalmente en los adultos, pero es mucho mas frecuen- 
te en el hiperinsulinismo congenito con hipoglucemia en 
neonatos y lactantes. Distintos trastornos clinicos pueden 
causar hiperplasia de los islotes (antes denominada nesidio- 
blastosis) como diabetes materna, sindrome de Beckwith- 
Wiedemann (v. capitulo 10) y mutaciones infrecuentes en la 
proteina del canal de K + de la celula |3 o en el receptor de 
sulfonilurea. 65 En la diabetes materna los islotes fetales 
responden a la hiperglucemia aumentando su tamano y 
numero. En el periodo posnatal estos islotes hiperactivos 
pueden causar episodios de hipoglucemia profunda. Habi- 
tualmente este fenomeno es transitorio. 
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FIGURA 24-40 Neoplasia endocrina pancreatica («tumor de celulas de 
los islotes»). Las celulas neoplasicas son monotonas y tienen mlnimo 
pleomorfismo o actividad mitotica. Hay abundante acumulacion de amiloide 
caracteristica de un insulinoma. A nivel clinico el paciente presentaba una 
hipoglucemia episodica. 


Caracteristicas clinicas. Aunque hasta el 80% de los tumores de 
las celulas de los islotes secretan demasiada insulina, la hipoglucemia 
es leve en el 80% y en muchos casos nunca produce sintomas clini- 
cos. Los hallazgos de laboratorio esenciales en los insulinomas son 
una concentration elevada de insulina circulante y un indice insu- 
lina/glucosa alto. La extirpation quirurgica del tumor suele conse- 
guir una correction inmediata de la hipoglucemia. 

Es importante destacar que hay muchas otras causas de hipoglu- 
cemia ademas de los insulinomas. El diagnostico diferencial de esta 
anomalia metabolica comprende trastornos como una sensibilidad 
anormal a la insulina, hepatopatia difusa, glucogenosis hereditarias 
y production ectopica de insulina por ciertos fibromas y fibrosar- 
comas retroperitoneales. Dependiendo de las circunstancias clinicas 
tambien hay que descartar una hipoglucemia causada por autoin- 
yeccion de insulina. 

SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 
(GASTRINOMAS) 

Una hipersecrecion exagerada de gastrina suele estar causada por 
tumores productores de gastrina (gastrinomas) que se localizan con 
la misma frecuencia en el duodeno y partes blandas peripancreaticas 
y en el pancreas (denominado triangulo del gastrinoma). No existe 
acuerdo sobre la celula de origen de estos tumores, aunque es pro- 
bable que puedan ser celulas endocrinas del intestino o del pancreas. 
Zollinger y Ellison fueron los primeros en llamar la atencion sobre 
la asociacion entre lesiones en las celulas de los islotes del pancreas, 
hipersecrecion acida gastrica y ulceracion peptica grave, presentes en 
el 90-95% de los pacientes. 

Morfologia. Los gastrinomas pueden originarse en el pan- 
creas, la region peripancreatica o la pared duodenal. Mas 

de la mitad de los tumores productores de gastrina son 
localmente invasivos o ya han metastatizado en el momento 
del diagnostico. Aproximadamente en el 25% de los 


pacientes los gastrinomas estan asociados a otros tumores 
endocrinos, formando parte del sindrome MEN-1 (v. mas 
adelante). Los gastrinomas asociados a MEN-1 suelen ser 
multiples, mientras que los gastrinomas esporadicos suelen 
ser unicos. Igual que los tumores pancreaticos secretores 
de insulina, los tumores productores de gastrina son histo- 
logicamente benignos y pocas veces tienen una anaplasia 
pronunciada. 

En el sindrome de Zollinger-Ellison la hipergastrinemia 
provoca una secrecion acida gastrica extrema que a su vez 
produce ulceracion peptica (v. capitulo 17). Las ulceras gas- 
tricas y duodenales suelen ser multiples, aunque son iden- 
ticas a las observadas en la poblacion general pero a menudo 
son resistentes al tratamiento. Ademas, pueden localizarse 
en zonas inusuales como el yeyuno. En presencia de ulceras 
yeyunales resistentes al tratamiento hay que sospechar un 
sindrome de Zollinger-Ellison. 


Caracteristicas clinicas. Mas del 50% de los pacientes tienen 
diarrea y en el 30% este es el sintoma initial. El tratamiento del 
sindrome de Zollinger-Ellison consiste en controlar la secrecion 
acida gastrica con inhibidores de la ATPAsa H + , K + (v. capitulo 17) 
y resection de la neoplasia. La resection total de la neoplasia, cuando 
es posible, elimina el sindrome. Los pacientes con metastasis hepa- 
ticas tienen un acortamiento sustancial de la esperanza de vida y el 
crecimiento progresivo del tumor provoca insuficiencia hepatica 
habitualmente en 10 anos. 

OTRAS NEOPLASIAS ENDOCRINAS 
PANCREATICAS INFRECUENTES 

Los tumores de celulas a (glucagonomas) se asocian a aumento de la 
concentration serica de glucagon y a un sindrome que incluye dia- 
betes mellitus leve, una eruption cutanea caracteristica (eritema 
migratorio necrolitico) y anemia. Son mas frecuentes en las mujeres 
pre- y posmenopausicas y se caracterizan por una concentration 
plasmatica de glucagon extremadamente alta. 

Los tumores de celulas 8 (somatostatinomas) se asocian a diabetes 
mellitus, colelitiasis, esteatorrea e hipoclorhidria. Son muy dificiles 
de localizar antes de la cirugia. Para el diagnostico es necesaria una 
concentration plasmatica alta de somatostatina. 

El VIPoma (diarrea acuosa, hipopotasemia, aclorhidria o sindrome 
WDHA) es un tumor endocrino que provoca un sindrome caracte- 
ristico causado por la liberation de peptido intestinal vasoactivo 
(VIP) por el tumor. Algunos de estos tumores son localmente inva- 
sivos y metastaticos. Debe realizarse un analisis del VIP en todos los 
pacientes con diarrea secretora intensa. Los tumores de la cresta 
neural como neuroblastomas, ganglioneuroblastomas y ganglioneu- 
romas (v. capitulo 10) y los feocromocitomas (v. a continuation) 
tambien pueden estar asociados al sindrome VIPoma. 

Los tumores carcinoides pancreaticos productores de serotonina 
y de un sindrome carcinoide atipico son excepcionales. Los tumores 
endocrinos secretores de polipeptido pancreatico son asintomaticos 
desde el punto de vista endocrino, a pesar de la presencia de una 
concentration plasmatica hormonal elevada. 

Algunos tumores endocrinos pancreaticos y extrapancreaticos 
producen una o mas hormonas. Ademas de insulina, glucagon y 
gastrina, los tumores endocrinos pancreaticos pueden producir 
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ACTH, MSH, ADH, serotonina y noradrenalina. Estos tumores plica mas adelante) en los que la multiplicidad de hormonas es 
multihormonales deben distinguirse de los sindromes MEN (se ex- producida por tumores en varias glandulas diferentes. 


GLANDULAS SUPRARRENALES 

n 


Corteza suprarrenal 

Las glandulas suprarrenales son organos endocrinos pares con cor- 
teza y medula que difieren en su desarrollo, estructura y funcion. 
Bajo la capsula suprarrenal esta la capa estrecha de la zona glomeru- 
losa. La zona reticular tambien estrecha esta en contacto con la 
medula. Entre ambas se encuentra la zona fascicular ancha, que 
representa alrededor del 75% de toda la corteza. La corteza supra- 
rrenal sintetiza tres tipos de esteroides diferentes: 1) glucocorticoides 
(principalmente cortisol), sintetizados principalmente en la zona 
fascicular y en menor grado en la zona reticular; 2) miner alocorti- 
coides, de los que el mas importante es la aldosterona producida en 
la zona glomerular, y 3) esteroides sexuales (estrogenos y androgenos) 
producidos principalmente en la zona reticular. La medula supra- 
rrenal esta formada por celulas cromafines que sintetizan y secretan 
catecolaminas, principalmente adrenalina. Las catecolaminas tienen 
muchos efectos que permiten adaptaciones rapidas a cambios en el 
entorno. 

Las enfermedades de la corteza suprarrenal pueden dividirse en 
asociadas a hiperfuncion y asociadas a hipofuncion. 

HIPERFUNCION CORTICOSUPRARRENAL 
(HIPERADREIMALISMO) 

Igual que hay tres tipos basicos de corticoesteroides elaborados por 
la corteza suprarrenal, existen tres sindromes hiperadrenales distin- 
tos: 1) sindrome de Cushing, caracterizado por un exceso de cortisol; 
2) hiperaldosteronismo, y 3) sindromes adrenogenitales o virilizantes 


causados por un exceso de androgenos. Las caracteristicas clinicas 
de estos sindromes se solapan por las funciones superpuestas de 
algunos esteroides suprarrenales. 

Hipercortisolismo (sindrome de Cushing) 

Patogenia. Este trastorno esta causado por cualquier alteration 
que aumente la concentration de glucocorticoides. El origen del 
sindrome de Cushing puede dividirse en causas exogenas y endoge- 
nas. La amplia mayoria de los casos de sindrome de Cushing se deben 
a la administracion de glucocorticoides exogenos («sindrome de Cu- 
shing yatrogeno»). 66 Las causas endogenas pueden, de hecho, dividirse 
en ACTH dependientes y ACTH independientes (tabla 24-8). 

Los adenomas hipofisarios secretores de ACTH suponen alrede- 
dor del 70% de los casos de hipercortisolismo endogeno. En reco- 
nocimiento de Harvey Cushing, el neurocirujano que publico por 
primera vez la description completa de este sindrome, esta forma 
hipofisaria se denomina enfermedad de Cushing. 67 El trastorno afecta 
a las mujeres alrededor de cuatro veces mas que a los hombres y con 
mas frecuencia a adultas jovenes. En la inmensa mayoria de los casos 
esta causado por un microadenoma hipofisario productor de ACTH. 
Algunos tumores corticotopos son macroadenomas (>10mm). 
Pocas veces la hipofisis anterior tiene zonas de hiperplasia de las 
celulas corticotropas sin un adenoma definido. La hiperplasia de 
celulas corticotopas puede ser primaria o secundaria a una estimu- 
lacion excesiva de la liberation de ACTH por un tumor productor 
de hormona liberadora de corticotropina. Las glandulas suprarrena- 
les en los pacientes con una enfermedad de Cushing se caracterizan 


TABLA 24-8 Causas endogenas de sindrome de Cushing 

Causa 

Frecuencia relativa (%) 

Proportion hombre/mujer 

DEPENDIENTE DE ACTH 



Enfermedad de Cushing (adenoma hipofisario; infrecuente hiperplasia hipofisaria 

70 

3,5:1 

CRH-dependiente) 

Sindrome de corticotropina ectopica (carcinoma microcitico pulmonar secretor 

10 

1:1 

de ACTH, carcinoide bronquial) 



INDEPENDIEIMTE DE ACTH 



Adenoma suprarrenal 

10 

4:1 

Carcinoma suprarrenal 

5 

1:1 

Hiperplasia macronodular (expresion ectopica de receptores hormonales como 

<2 

1:1 

GIPR, LHR, vasopresina y serotonina) 

Enfermedad suprarrenal nodular pigmentada primaria (mutaciones PRKARIA y 

<2 

1:1 

PDE11) 

Sindrome McCune-Albright (mutaciones GNAS) 

<2 

1:1 


ACTH, hormona adrenocorticotropa; GIPR, receptor polipeptido inhibidor gastrico; LHR, receptor hormona luteinizante; PDE11, fosfodiesterasa 11"; 
PRKAR1A, receptor subunidad la reguladora A proteina cinasa. 

Nota: Estas etiologias son responsables de sindrome de Cushing endogeno. Las causa global mas frecuente de sindrome de Cushing es la administracion 
exogena de glucocorticoide (sindrome de Cushing yatrogeno). 

Adaptado con autorizacion de Newell-Price J et at: Cushing syndrome. Lancet 367:1605-1616, 2006. 
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por un grado variable de hiperplasia cortical nodular (v. mas ade- 
lante) causada por una concentracion elevada de ACTH. La hiper- 
plasia cortical es responsable del hipercortisolismo. 

La secrecion ectopica deACTH por tumores no hipofisarios repre- 
senta alrededor del 10% del sindrome de Cushing dependiente de 
ACTH. En muchos pacientes, el tumor responsable es un carcinoma 
microdtico pulmonar, aunque otras neoplasias, como los carcinoides, 
carcinomas medulares del tiroides y tumores de celulas de los islotes, 
estan asociadas a este sindrome. Ademas de los tumores que produ- 
cen ACTH ectopica, una neoplasia endocrina ocasional produce 
CRH ectopica que a su vez produce secrecion de ACTH e hipercor- 
tisolismo. Igual que en la variante hipofisaria, las glandulas supra- 
rrenales presentan hiperplasia cortical bilateral pero el rapido dete- 
rioro de los pacientes con este tipo de canceres impide a menudo el 
aumento de tamano suprarrenal. Esta variante del sindrome de 
Cushing es mas frecuente en los hombres y habitualmente aparece 
en la quinta y sexta decadas. 

Las neoplasias suprarrenales primarias como el adenoma supra- 
rrenal (-10%) y el carcinoma suprarrenal (-5%) son las causas 
subyacentes mas frecuentes de sindrome de Cushing independiente 
deACTH. La condicion bioquimica imprescindible del sindrome de 
Cushing independiente de ACTH es una concentracion serica de 
cortisol elevada con una concentracion baja de ACTH. Los carcino- 
mas corticales tienden a producir un hipercortisolismo mas intenso 
que los adenomas o la hiperplasia. En la neoplasia unilateral la 
corteza suprarrenal no afectada y la corteza de la glandula opuesta 
se atrofian por la supresion de la secrecion de ACTH. 

La inmensa mayoria de las suprarrenales hiperplasicas son 
dependientes de ACTH y la hiperplasia suprarrenal primaria (es 
decir, hiperplasia independiente de ACTH) es infrecuente. En la 
hiperplasia macronodular los nodulos suelen medir >3 mm de 
diametro. La hiperplasia macronodular es por lo general un tras- 
torno esporadico (no sindromico) observado en adultos. Se sabe 
que a pesar de ser independiente de ACTH, no es totalmente «au- 
tonomo». En concreto, la production de cortisol esta regulada por 
hormonas circulantes distintas de ACTH como consecuencia de 
la sobreexpresion ectopica de sus receptores correspondientes en 
las celulas corticosuprarrenales. Por ejemplo, en los tejidos hiper- 
plasicos se observa a menudo sobreexpresion de los receptores del 
peptido inhibidor gastrico, LH, ADH y serotonina. 68 No obstante, 
se desconoce el mecanismo de la sobreexpresion de estos recepto- 
res para hormonas diferentes de ACTH en los tejidos corticosu- 
prarrenales. Un tipo especifico de hiperplasia macronodular co- 
rresponde al sindrome de McCune- Albright, caracterizado por 
mutaciones activadoras en la linea germinal de GNAS que codifica 
una G s alfa (v. capitulo 26). Ademas, las hiperplasias corticales 
primarias pueden estar causadas por mutaciones en otros genes 
que controlan la concentracion intracelular de AMPc, como el gen 
PRKR1A (v. mas adelante) y el gen de la fosfodiesterasa 11 A 
(PDE11A). 69 

Morfologia. Las lesiones principales del sindrome de 
Cushing se encuentran en la hipofisis y en las glandulas 
suprarrenales. La hipofisis tiene alteraciones con indepen- 
dencia de la causa. La alteracion mas frecuente, por au- 
mento de la concentracion de glucocorticoides endogenos 
o exogenos, se denomina cambio hialino de Crooke. En 
esta enfermedad el citoplasma granular basofilo normal 
de las celulas productoras de ACTH en la hipofisis anterior 



FIGURA 24-41 Hiperplasia suprarrenal difusa comparada con una glandula 
suprarrenal normal. En el code transversal la corteza suprarrenal es amarilla 
y gruesa y se aprecia ligera nodularidad (comparese con la figura 24-46). 
Ambas glandulas suprarrenales presentan hiperplasia difusa en este pa- 
ciente con sindrome de Cushing dependiente de ACTH. 


es mas homogeneo y palido. Esta alteracion se debe a la 
acumulacion de filamentos intermedios de queratina en 
el citoplasma. 

Segun la causa del hipercortisolismo las suprarrenales 
tienen una de las siguientes anomalias: 1) atrofia cortical; 
2) hiperplasia difusa; 3) hiperplasia macronodular o micro- 
nodular, y 4) adenoma o carcinoma. Cuando el sindrome 
esta causado por glucocorticoides exogenos, la supresion 
de la ACTH endogena produce atrofia cortical bilateral por 
la falta de estimulacion de la zona fascicular y reticular por 
la ACTH. La zona glomerular tiene un espesor normal en 
estos pacientes porque es independiente de ACTH. Por el 
contrario, en el hipercortisolismo endogeno las suprarre- 
nales son hiperplasicas o contienen una neoplasia cortical. 
En pacientes con sindrome de Cushing dependiente de 
ACTH hay una hiperplasia difusa (fig. 24-41). Ambas glan- 
dulas aumentan de tarnaho, poco o mucho, y Megan a pesar 
30g. La corteza suprarrenal presenta un engrosamiento 
difuso y variablemente nodular, aunque los nodulos no son 
tan pronunciados como en la hiperplasia nodular indepen- 
diente deACTH. A nivel microscopico la corteza hiperplasica 
tiene una zona reticular «pobre en lipidos» ampliada con 
celulas eosinofilas compactas rodeadas por una zona exte- 
rior de celulas vacuoladas «ricas en lipidos» similar a la 
observada en la zona fascicular. Cualquier nodulo presente 
tiene celulas vacuoladas «ricas en lipidos» responsables 
del color amarillo de las glandulas con hiperplasia difusa. 
Por el contrario, en la hiperplasia macronodular las supra- 
rrenales son sustituidas casi por completo por nodulos 
prominentes de diversos tamahos (<3cm) que contienen 
una mezcla de celulas ricas en lipidos y pobres en lipidos. 
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FIGURA 24-42 A. Enfermedad corticosuprarrenal nodular pigmentada primaria con nodulos pigmentados prominentes en la glandula suprarrenal. B. En 
la imagen histologica los nodulos estan formados por celulas que contienen pigmento de lipofuscina como se aprecia en la parte derecha del campo. 
(Fotografias por cortesia del Dr. Aidan Carney, Department of Medicine, Mayo Clinic, Rochester, MN.) 


A diferencia de la hiperplasia difusa, las zonas entre los 
nodulos macroscopicos tienen tambien signos de modula- 
ridad microscopica. La hiperplasia micronodular esta for- 
mada por micronodulos oscuros (marron a negro) de 1 a 
3 mm y zonas interpuestas atroficas (fig. 24-42). Se cree que 
el pigmento es liposfuscina, un pigmento que indica des- 
gaste celular (v. capltulo 1). 

Las neoplasias corticosuprarrenales primarias que produ- 
cen sindrome de Cushing pueden ser malignas o benignas. 
Los adenomas o carcinomas funcionales de la corteza supra- 
rrenal no tienen diferencias morfologicas con las neoplasias 
suprarrenales no funcionales (descritas mas adelante).Tanto 
las lesiones benignas como las malignas son mas frecuentes 
en las mujeres en la cuarta y quinta decada. Los adenomas 
corticosuprarrenales son tumores amarillos rodeados por 
una capsula delgada o bien formada y la mayoria pesa <30g. 
A nivel microscopico estan formados por celulas similares 
a las de la zona fascicular normal. Por el contrario, los carci- 
nomas asociados a sindrome de Cushing suelen ser mas 
grandes que los adenomas. Estos tumores son masas no 
encapsuladas que a menudo superan los 200 a 300g de peso 
y con las caracteristicas anaplasicas del cancer, como se 
describe mas adelante. En los tumores funcionales, benig- 
nos o malignos, la corteza suprarrenal adyacente y la de la 
glandula suprarrenal contraria son atroficas por la supresion 
de la ACTH endogena por la elevada concentracion de 
cortisol. 


Evolution clinica. El sindrome de Cushing se desarrolla len- 
tamente y sus manifestaciones iniciales pueden ser casi impercep- 
tibles. En las fases iniciales puede haber hipertension y aumento 
de peso (tabla 24-9). Con el tiempo se hace aparente el patron mas 
caracteristico de acumulacion central de tejido adiposo en forma 
de obesidad del tronco, cara de luna llena y acumulacion de grasas 
en la region posterior del cuello y espalda (joroba de bufalo). El 
hipercortisolismo produce atrofia selectiva de las fibras muscula- 
res de activation rapida (tipo 2) con disminucion de la masa 
muscular y debilidad proximal en las extremidades. Los glucocor- 
ticoides inducen gluconeogenia e inhiben la captation celular de 
glucosa con hiperglucemia, glucosuriay polidipsia (diabetes secun- 
daria). Los efectos catabolicos producen perdida de colageno y 
resorcion osea. Por consiguiente, la piel es fina, fragil y presenta 


equimosis con facilidad, la cicatrization de las heridas es inade- 
cuada y las estrias cutaneas son mas frecuentes en la region ab- 
dominal (fig. 24-43). La resorcion osea produce osteoporosis con 
dolor de espalda y mayor propension a las fracturas. Las personas 
con sindrome de Cushing tienen mas riesgo de diversas infeccio- 
nes porque los glucocorticoides suprimen la respuesta inmunita- 
ria. Las manifestaciones adicionales son varios trastornos mentales 
como cambios de animo, depresion y psicosis franca, asi como 
hirsutismo y trastornos menstruales. 

El sindrome de Cushing se diagnostica en el laboratorio por: 

1) aumento de la concentracion de cortisol fibre en orina de 24 h, y 

2) perdida del patron diurno normal de secretion de cortisol. De- 
terminar la causa del sindrome de Cushing depende de la concen- 
tration serica de ACTH y de la excretion urinaria de esteroides tras 
la administration de dexametasona (prueba de supresion con dexa- 
metasona). Los resultados de estas pruebas son de tres tipos 
generates: 


TABLA 24-9 Caracteristicas clinicas del sindrome de Cushing 


Obesidad o aumento de peso 

95%* 

Pletora facial 

90% 

Cara redondeada 

90% 

Libido disminuida 

90% 

Piel fina 

85% 

Reduccion del crecimiento lineal en nihos 

70-80% 

Irregularidad menstrual 

80% 

Hipertension 

75% 

Hirsutismo 

75% 

Depresion/labilidad emocional 

70% 

Equimosis con facilidad 

65% 

Intolerance a la glucosa 

60% 

Debilidad 

60% 

Osteopenia o fractura 

50% 

Nefrolitiasis 

50% 

*100% en nihos. 

Adaptado de Newell-Price J et al: Cushing syndrome. 
1616, 2006. 

Lancet 367:1605- 
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FIGURA 24-43 Paciente con sindrome de Cushing que presents obe- 
sidad central, «cara de luna llena» y estrias abdominales. (Reproducido 
con autorizacion de Lloyd RV et al: Atlas of Nontumor Pathology: Endo- 
crine Diseases. Washington, DC, American Registry of Pathology, 
2002 .) 


O Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral (HAI), caracterizado 
por hiperplasia nodular bilateral de las glandulas suprarrena- 
les, es la causa mas frecuente de hiperaldosteronismo primario 
y supone el 60% de los casos. Las personas con HAI suelen 
ser mayores y con una hipertension mas ligera que las que 
presentan neoplasias suprarrenales; se desconoce la patogenia 
del HAI. 

O Neoplasia corticosuprarrenal, que puede corresponder a un 
adenoma productor de aldosterona (la causa mas frecuente) o, 
con menos frecuencia, a un carcinoma corticosuprarrenal. 
Aproximadamente en el 35% de los casos el hiperaldosteronismo 
primario esta causado por un adenoma solitario secretor de 
aldosterona, un trastorno denominado sindrome de Conn. 70 Este 
sindrome es mas frecuente en adultos de mediana edad y en las 
mujeres que en los hombres (2:1). Algunos pacientes tienen 
adenomas multiples. 

O Hiperaldosteronismo corregible con glucocorticoides, que es una 
causa poco frecuente de hiperaldosteronismo familiar primario. 
En algunas familias esta causado por un gen quimerico por la 
fusion entre CYP11B1 (el gen de la 1 1 (3-hidroxilasa ) y CYP11B2 
(el gen de la aldosterona sintasa ). Esto provoca una production 
mantenida de esteroides hibridos, ademas de cortisol y aldoste- 
rona. La activation de la secretion de aldosterona esta bajo la 
influencia de la ACTH, y por tanto puede suprimirse mediante 
administration exogena de dexametasona. 

Por el contrario, en el hiperaldosteronismo secundario la liberation 
de aldosterona esta regulada por la activation del sistema renina- 
angiotensina (v. capitulo 11). Se caracteriza por un aumento de la 
concentracion de renina plasmatica y esta presente en las siguientes 
circunstancias: 


1. En el sindrome de Cushing hipofisario, el mas frecuente, la con- 
centration de ACTH es alta y se suprime con la administration 
de una dosis baja de dexametasona. Por tanto, no disminuye la 
excretion urinaria de 17-hidroxicorticoesteroides. No obstante, 
tras la inyeccion de una dosis alta de dexametasona disminuye 
la secretion hipofisaria de ACTH con supresion de la excretion 
urinaria de esteroides. 

2. La secretion ectopica de ACTH aumenta la concentracion de 
ACTH aunque su secretion es completamente insensible a una 
dosis alta o baja de dexametasona exogena. 

3. Cuando el sindrome de Cushing esta causado por un tumor 
suprarrenal, la concentracion de ACTH es bastante baja debido 
a la inhibition retrograda de la hipofisis. Igual que en la secretion 
ectopica de ACTH, una dosis baja o alta de dexametasona no 
suprime la excretion de cortisol. 


Hiperaldosteronismo primario 


© 


Hiperaldosteronismo es un termino generico para un grupo de 
trastornos relacionados caracterizados por una secretion excesiva 
cronica de aldosterona. El hiperaldosteronismo puede ser prima- 
rio o secundario a una causa no suprarrenal. El hiperaldostero- 
nismo primario se debe a una production autonoma excesiva de 
aldosterona que suprime el sistema renina- angiotensina y dismi- 
nuye la actividad de la renina plasmatica. La elevation de la pre- 
sion arterial es la manifestation mas frecuente del hiperaldoste- 
ronismo primario causado por uno de estos tres mecanismos 
(fig. 24-44): 


HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO 
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FIGURA 24-44 Causas princlpales de hiperaldosteronismo primario y 
efectos principales en el rinon. 
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O Descenso de la perfusion renal (nefroesclerosis arteriolar, 
estenosis arteria renal) 

O Hipovolemia arterial y edema (insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, cirrosis, sindrome nefrotico) 

O Embarazo (por aumento del sustrato de la renina plasmatica 
inducido por estrogeno) 

Morfologia. Los adenomas productores de aldosterona son 

casi siempre lesiones bien delimitadas, pequenas (<2 cm de 
diametro) y solitarias, mas frecuentes en el lado izquierdo 
que en el derecho. Suelen aparecer en la cuarta y quinta 
decada, con mas frecuencia en la mujer que en el hombre. 
Estas lesiones a menudo estan escondidas dentro de la glan- 
dula y no producen un aumento de tamano visible, algo que 
debe recordarse al interpretar las imagenes ecograficas o 
topograficas. Al corte tienen un color amarillo brillante y, de 
modo sorprendente, contienen celulas corticales cargadas 
de lipidos mas parecidas a las celulas fasciculares que a las 
glomerulares (el origen normal de la aldosterona). En gene- 
ral, las celulas suelen tener un tamano uniforme y se parecen 
a las celulas corticales maduras. En ocasiones existe ligero 
pleomorfismo nuclear y celular (v. fig. 24-50). Un rasgo ca- 
racterlstico de los adenomas productores de aldosterona es 
la presencia de inclusiones citoplasmicas eosinofilas lami- 
nadas denominadas cuerpos de espironolactona, presentes 
tras el tratamiento con este farmaco antihipertensivo. A di- 
ferencia de los adenomas corticales asociados a sindrome 
de Cushing, los asociados a hiperaldosteronismo no suelen 
suprimir la secrecion de ACTH. Por tanto, la corteza supra- 
rrenal adyacente y la de la glandula contraria no estan atro- 
fiadas. 

La hiperplasia idiopatica bilateral se caracteriza por hiper- 
plasia difusa y localizada de celulas similares a las de la zona 
glomerular normal. La hiperplasia suele tener forma de curia 
y se extiende desde la periferia hacia el centro de la glandula. 

En la hiperplasia idiopatica el aumento de tamano puede ser 
escaso y como norma hay que descartar un adenoma corti- 
cosuprarrenal como causa del hiperaldosteronismo. 


Evolution clinica. La manifestation sine qua non del hiperal- 
dosteronismo es la hipertension. Con una prevalencia estimada del 
5-10% en pacientes hipertensos no seleccionados, el hiperaldoste- 
ronismo primario puede ser la causa mas frecuente de hipertension 
secundaria (es decir, hipertension secundaria a una causa identi- 
ficable). La prevalencia de hiperaldosteronismo aumenta con el 
grado de hipertension y alcanza casi el 20% en pacientes con hi- 
pertension resistente al tratamiento. Mediante efectos en el recep- 
tor mineralocorticoide renal la aldosterona favorece la reabsorcion 
de sodio, con aumento secundario de la reabsorcion de agua, ex- 
pansion del volumen extracelular y aumento del gasto cardiaco. 
Ademas, la aldosterona contribuye a la disfuncion endotelial al 
disminuir la concentration de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, 
que a su vez reduce la sintesis endotelial de oxido nitrico y provoca 
estres oxidativo. 71 Los efectos a largo plazo de la hipertension 
causada por hiperaldosteronismo son el compromiso cardiovas- 
cular (p. ej., hipertrofia ventricular izquierda y disminucion de los 
volumenes diastolicos) y aumento de prevalencia de episodios 
adversos como ictus e infarto de miocardio. La hipopotasemia se 


consideraba un signo imprescindible del hiperaldosteronismo 
primario aunque ahora se diagnostican mas pacientes con una 
concentration normal de potasio. La hipopotasemia se debe a 
perdida renal de potasio y, cuando esta presente, puede causar 
diversas manifestaciones neuromusculares, como debilidad, pares- 
tesia, trastornos visuales y en ocasiones tetania franca. El diagnos- 
tico de hiperaldosteronismo se confirma por un cociente entre la 
concentration plasmatica de aldosterona/ actividad renina plasma- 
tica elevado. Si esta prueba de detection selectiva es positiva, debe 
realizarse una prueba de supresion de aldosterona para confirma- 
tion porque muchas causas no relacionadas pueden alterar el co- 
ciente aldosterona/renina plasmaticas. 

El tratamiento del hiperaldosteronismo primario depende de la 
causa. En los adenomas consiste en extirpation quirurgica. Por el 
contrario, la cirugia no es muy util en los pacientes con hiperaldos- 
teronismo primario por hiperplasia bilateral que a menudo afecta a 
los ninos y adultos jovenes. En estos casos es mejor el tratamiento 
no quirurgico con un antagonista de la aldosterona, como la espi- 
ronolactona. El tratamiento del hiperaldosteronismo secundario 
depende de la causa subyacente que estimula el sistema renina- 
angiotensina. 


Sindromes adrenogenitales 

Las anomalias de la diferenciacion sexual como la virilization o 
la feminization pueden estar causadas por trastornos gonadales 
primarios (v. capitulo 22) y por diversos trastornos suprarrenales 
primarios. La corteza suprarrenal secreta dos sustancias (dehi- 
droepiandrosterona y androstenodiona) que pueden convertirse 
en testosterona en los tejidos perifericos. A diferencia de los 
androgenos gonadales, la ACTH regula la formation suprarrenal 
de androgenos (fig. 24-45). Por tanto, el exceso de secrecion 
puede deberse a un sindrome «puro» o a un componente de la 
enfermedad de Cushing. Las causas suprarrenales de exceso de 
androgenos son las neoplasias corticosuprarrenales y un grupo 
de trastornos denominados hiperplasia suprarrenal congenita 
(HSC). 

Las neoplasias corticosuprarrenales asociadas a virilization son 
carcinomas suprarrenales secretores de androgenos con mas fre- 
cuencia que adenomas. Dichos tumores se asocian a menudo a 
hipercortisolismo («sindrome mixto»). Son morfologicamente 
identicos a otras neoplasias corticales y se exponen mas 
adelante. 

La HAC es un grupo de errores metabolicos con herencia auto- 
somica recesiva caracterizados por la deficiencia o la ausencia total 
de una enzima concreta implicada en la biosintesis de esteroides 
corticales, sobre todo cortisol. La esteroidogenia se desvia por otras 
vias y aumenta la production de androgenos causantes de viriliza- 
tion. Al mismo tiempo la deficiencia de cortisol aumenta la secre- 
tion de ACTH que provoca hiperplasia suprarrenal. Ciertos defectos 
enzimaticos pueden alterar tambien la secrecion de aldosterona y 
anaden la perdida de sal al sindrome de virilization. Otros defectos 
pueden ser incompatibles con la vida, o en casos excepcionales solo 
afectan a la via de la aldosterona sin alterar la sintesis de cortisol. 
Asi, existe una amplia gama de sindromes entre los que destacan los 
siguientes. 

Deficiencia de 21-hidroxilasa. La conversion defectuosa de 
progesterona en 11-desoxicorticoesterona por la 21-hidroxilasa 
(el producto del gen CYP21A2) supone mas del 90% de los casos 
de HAC. La figura 24-45 ilustra la esteroidogenia suprarrenal 
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FIGURA 24-45 Consecuencias de la defi- 
ciency de C-21 hidroxilasa. La deficiencia de 
21-hidroxilasa deteriora la sintesis de cortisol 
y de aldosterona. El descenso resultante de 
la inhibicion retrograda tlinea discontinua) au- 
menta la secrecion de ACTH que en ultima 
instancia produce hiperplasia suprarrenal y 
aumento de sintesis de testosterona. El lugar 
de accion de la 11, 17 y 21-hidroxilasa se 
muestra con numeros en circulos. 
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normal y las consecuencias de la deficiencia de 2 1 -hidroxilasa que 
puede variar entre una deficiencia ligera y una ausencia completa 
segun la naturaleza de la mutation CYP21A2. Pueden describirse 
tres sindromes diferenciados: 1) adrenogenitalismo con perdida 
de sal (clasico); 2) adrenogenitalismo virilizante simple, y 3) adre- 
nogenitalismo no clasico, una enfermedad leve que puede ser 
asintomatica o producir solo sintomas de exceso de androgeno en 
la infancia y la pubertad. 

La frecuencia de portador de la forma clasica es aproximada- 
mente 1 en 120 mientras que en la forma no clasica o leve puede 
ser mas alta segun el grupo etnico. Los hispanos y los judios asque- 
nazies tienen la frecuencia mas alta. La incidencia de la deficiencia 
de 21-hidroxilasa clasica varia algo en distintas poblaciones con 
una media mundial alrededor de 1 por cada 13.000 recien nacidos. 
El mecanismo de inactivation del gen CYP21A2 en la deficiencia 
de 21-hidroxilasa consiste en recombination con un seudogen 
colindante en el cromosoma 6p21 denominado CYP21A1 (un seu- 
dogen es un gen homologo inactivo creado por una duplication 
ancestral en una region localizada del genoma). 72 En la mayoria de 
los casos de HAC, partes del seudogen CYP21A1 sustituyen parte 
o todo el gen CYP21A2 activo. La introduction de secuencias no 
funcionales de CYP21A1 en la secuencia de CYP21A2 tiene el mis- 
mo efecto que las mutaciones inactivadoras en CYP21A2. 

El smdrome pierde sal se debe a la incapacidad para convertir la 
progesterona en desoxicorticoesterona por ausencia total de la hi- 
droxilasa. Asi, practicamente no se sintetizanmineralocorticoides y 
al mismo tiempo esta bloqueada la conversion de hidroxiprogeste- 


rona en desoxicortisol con deficiencia de la sintesis de cortisol. Este 
smdrome se manifiesta habitualmente poco despues de nacer porque 
en la vida intrauterina los electrolitos y los liquidos son regulados 
por los rinones de la madre. Existe perdida de sal, hiponatremia e 
hiperpotasemia que provocan acidosis, hipotension, shock cardio- 
vascular y posiblemente la muerte. El bloqueo concomitante de la 
sintesis de cortisol y la production excesiva de androgenos producen 
virilization que se detecta con facilidad en el sexo femenino al nacer 
o intrautero y con dificultad en el sexo masculino. Los recien nacidos 
masculinos con este trastorno pasan desapercibidos al nacer, aunque 
son diagnosticados 5 a 15 dias despues por una crisis con perdida 
de sal. 

El smdrome adrenogenital virilizante simple sin perdida de 
sal (que produce ambigiiedad sexual) afecta a un tercio aproxi- 
madamente de los pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa. 
Estos pacientes generan suficiente mineralocorticoides para la 
reabsorcion de sal y evitan una «crisis» por perdida de sal. No 
obstante, la baja concentration de glucocorticoides no provoca 
inhibicion retrograda de la secrecion de ACTH. La concentra- 
tion de testosterona aumenta y provoca una virilization 
progresiva. 

La virilization suprarrenal tardia o no clasica es bastante mas 
frecuente que las formas clasicas recien descritas. Existe una defi- 
ciencia partial de funcion de 21-hidroxilasa, responsable del initio 
tardio. Las personas con este smdrome pueden estar casi completa- 
mente asintomaticas o presentar manifestaciones leves como hirsu- 
tismo, acne e irregularidades menstruales. La HAC no clasica no 
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puede diagnosticarse mediante la detection selectiva neonatal con- 
ventional y suele ser necesario demostrar los defectos biosinteticos 
en la esteroidogenia. 

Morfologia. En todos los pacientes con HAC existe una hi- 
perplasia suprarrenal bilateral con aumento de tamano que 
en ocasiones llega a alcanzar 10 a 15 veces el peso normal 
por la elevacion prolongada de la ACTH. La corteza suprarre- 
nal es gruesa y nodular, y al corte es marron por la deplecion 
total de los lipidos. La mayoria de las celulas proliferantes 
son compactas, eosinofilas, sin lipidos y estan mezcladas 
con celulas claras cargadas de lipidos. La mayoria de los 
pacientes con HAC tienen hiperplasia de las celulas cortico- 
tropas (productoras de ACTH) hipofisarias. 


Evolution clinica. Las caracterlsticas cllnicas de estos trastor- 
nos dependen de la deficiencia enzimatica especifica y consisten 
en anomallas relacionadas con el exceso de androgenos, con o sin 
deficiencia de aldosterona y de glucocorticoides. La HAC afecta no 
solo a las enzimas corticales suprarrenales sino tambien a los 
productos sintetizados en la medula. Es necesaria una concentra- 
tion elevada de glucocorticoides intra- suprarrenales para facilitar 
la sintesis medular de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina). 
En pacientes con deficiencia intensa de 21-hidroxilasa con perdida 
de sal la combination de concentration baja de colesterol y de- 
fectos congenitos medulares (displasia adrenomedular) afecta 
profundamente a la secretion de catecolaminas lo que aumenta 
la predisposition de estas personas a la hipotension y al shock 
circulatorio. 73 

Segun la naturaleza y la magnitud del defecto enzimatico, los 
sintomas clinicos pueden aparecer en el periodo neonatal, al final 
de la infancia o, con menos frecuencia, en la etapa adulta. Por 
ejemplo, en la deficiencia de 21-hidroxilasa la actividad excesiva 
de los androgenos produce masculinizacion en las mujeres desde 
una hipertrofia del clitoris y seudohermafroditismo en los lactan- 
tes a oligomenorrea, hirsutismo y acne en las mujeres pospubera- 
les. En el sexo masculino el exceso de androgenos se asocia a 
aumento de tamano de los genitales externos y a otros signos de 
pubertad precoz en la etapa prepuberal y a oligospermia en hom- 
bres mayores. 

Hay que sospechar HAC en el neonato con genitales ambiguos. Una 
deficiencia enzimatica grave en el lactante puede ser potencialmente 
mortal con vomitos, deshidratacion y perdida de sal. Las personas 
con HAC reciben tratamiento con glucocorticoides exogenos que, 
ademas de normalizar la concentration de glucocorticoides, supri- 
men la concentration de ACTH y reducen, por tanto, la sintesis 
excesiva de las hormonas esteroides responsables de muchas de las 
anomalias cllnicas. En las variantes de HAC con perdida de sal es 
necesario el aporte complementario de mineralocorticoides. El 
pronostico de las distintas variantes, incluso las mas graves, ha 
mejorado de modo considerable gracias al cribado metabolico neo- 
natal sistematico de la HAC y a los analisis moleculares para detec- 
tion prenatal de mutaciones 21-hidroxilasa. 

INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL 

La insuficiencia corticosuprarrenal, o hipofuncion, puede estar cau- 
sada por enfermedad suprarrenal primaria (hipoadrenalismo prima- 


TABLA 24-10 Insuficiencia corticosuprarrenal 


INSUFICIENCIA PRIMARIA 

Perdida de corteza 

H/poplasia suprarrenal congenita 

Hipoplasia suprarrenal ligada a X (gen DAX1 en Xp21) 
Hipoplasia suprarrenal tipo «miniatura» (causa desconocida) 
Adrenoleucodistrofia (gen ALDe n Xq28) 

Insuficiencia suprarrenal autoinmunitaria 

Sindrome de poliendocrinopatia multiple tipo 1 (gen AIRE1 
en 21 q22) 

Sindrome de poliendocrinopatia multiple tipo 2 (poligenico) 
Adrenalitis autoinmunitaria aislada (poligenica) 

Infeccion 

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 

Tuberculosis 

Hongos 

Necrosis hemorragica aguda (sindrome 
Waterhouse-Friderichsen) 

Amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis 
Carcinoma metastasico 
Fallo metabolico de produccion hormonal 
H/perplasia suprarrenal congenita (deficiencia de aldosterona y 
cortisol con virilizacion) 

Inhibicion de ACTH o de funcion celular cortical por farmacos o 
esteroides 

INSUFICIENCIA SECUNDARIA 

Enfermedad del hipotalamo o la hipofisis 

Neoplasia, inflamacion (sarcoidosis, tuberculosis, bacterias 
piogenas, hongos) 

Supresion hipotalamo-hipofisaria 

Administracion de esteroides a largo plazo 
Neoplasias productoras de esteroides 

ACTH, hormona adrenocorticotropa. 


rio) o por un descenso de la estimulacion de las suprarrenales por 
deficiencia de ACTH (hipoadrenalismo secundario) (tabla 24-10). 
Los tipos de insuficiencia corticosuprarrenal son los siguientes: 

1) insuficiencia corticosuprarrenal aguda primaria (crisis suprarrenal); 

2) insuficiencia corticosuprarrenal cronica primaria (enfermedad de 
Addison), y 3) insuficiencia corticosuprarrenal secundaria. 


Insuficiencia corticosuprarrenal aguda primaria 

Puede aparecer en distintas circunstancias cllnicas: 

O Como una crisis en personas con insuficiencia corticosuprarrenal 
precipitada por cualquier tipo de estres que precisa un aumento 
inmediato de la secretion de esteroide por unas glandulas sin 
capacidad de respuesta. 

O En pacientes en tratamiento con glucocorticoides exogenos en 
los que una retirada rapida de los esteroides o la falta de incre- 
mento de la dosis de esteroides en respuesta a un estres agudo 
puede precipitar una crisis suprarrenal como consecuencia de la 
incapacidad de las suprarrenales atroficas para producir hormo- 
nas glucocorticoideas. 

O Como consecuencia de una hemorragia suprarrenal masiva que 
dana la corteza suprarrenal lo suficiente para causar una insufi- 
ciencia corticosuprarrenal aguda, como sucede en neonatos tras 
un parto prolongado y dificil con traumatismo e hipoxia consi- 
derables. Los neonatos son especialmente vulnerables porque a 
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menudo tienen una deficiencia de protrombina durante los pri- 
meros dias de vida. Tambien aparece en algunos pacientes con 
tratamiento anticoagulante, en el postoperatorio de pacientes 
con coagulation intravascular diseminada con el consiguiente 
infarto hemorragico de las suprarrenales y como complication 
de una bacteriemia que se denomina sindrome de Waterhouse- 
Friderichsen. 74,75 

Si'ndrome de Waterhouse-Friderichsen 

Este sindrome infrecuente, pero catastrofico, se caracteriza por: 

O Infection bacteriana grave, clasicamente septicemia por Neis- 
seria meningitidis pero en ocasiones por otras bacterias viru- 
lentas como especies de Pseudomonas, neumococos, Haemo- 
philus influenzae o incluso estafilococos 
O Hipotension rapidamente progresiva que conduce a shock 
circulatorio 

O Coagulation intravascular diseminada asociada a purpura 
generalizada sobre todo en la piel 
O Insuficiencia suprarrenal de aparicion brusca asociada a he- 
morragia suprarrenal bilateral masiva 

El sindrome de Waterhouse-Friderichsen puede aparecer a 
cualquier edad, aunque es algo mas frecuente en la infancia. Se 
desconoce la causa de la hemorragia suprarrenal, pero podria ser 
la siembra bacteriana directa en los pequenos vasos suprarrena- 
les, la coagulation intravascular diseminada, una vasculitis por 
endotoxinas o algun tipo de vasculitis por hipersensibilidad. Sea 
cual sea la base, las suprarrenales se convierten en sacos de sangre 
coagulada que ocultan cualquier detalle subyacente (fig. 24-46). 
El analisis histologico revela que la hemorragia comienza en la 
medula cerca de los sinusoides venosos de pared delgada y se 
propaga perifericamente a la corteza dejando a menudo islas con 
celulas corticales reconocibles (fig. 24-47). Cuando se diagnostica 
pronto y se trata de modo apropiado con antibioticos puede lo- 
grarse la recuperation aunque la evolution clinica suele ser 
abrupta y devastadora. El diagnostico y el tratamiento deben ser 
inmediatos porque si no el paciente puede morir en horas o en 
pocos dias. 

Insuficiencia corticosuprarrenal cronica primaria 
(enfermedad de Addison) 

En un articulo publicado en 1855, Thomas Addison describio a un 
grupo de pacientes con un conjunto de sintomas como «languidez 
y debilidad general, notable debilidad de la action del corazon y un 
cambio peculiar de color de la piel» asociados a una enfermedad de 
las «capsulas suprarrenales# o, en terminologia actual, de las glan- 
dulas suprarrenales. 76 La enfermedad de Addison, o insuficiencia 
corticosuprarrenal cronica, es un trastorno infrecuente causado por 
una destruction progresiva de la corteza suprarrenal. En general, las 
manifestaciones clinicas de la insuficiencia corticosuprarrenal no 
aparecen hasta que esta comprometido al menos el 90% de la corteza 
suprarrenal. Las causas de la insuficiencia corticosuprarrenal cronica 
se recogen en la tabla 24-10. Aunque puede afectar a cualquier raza 
y sexo, ciertas causas de enfermedad de Addison (como la adrenalitis 
autoinmunitaria) son mucho mas frecuentes en la raza blanca y en 
las mujeres. 

Patogenia. Varias enfermedades pueden afectar a la corteza 
suprarrenal, incluidos linfomas, amiloidosis, sarcoidosis, hemocro- 



FIGURA 24-46 Sindrome de Waterhouse-Friderichsen en un nino. Las 
glandulas suprarrenales hemorragicas oscuras estan distendidas por 
sangre. 


matosis, infecciones fungicas y hemorragia suprarrenal aunque mas 
del 90% se deben a una de estas cuatro: adrenalitis autoinmunitaria, 
tuberculosis, sida o metastasis. 

La adrenalitis autoinmunitaria supone del 60 al 70% de los casos 
y es con diferencia la causa mas frecuente de insuficiencia supra- 
rrenal primaria en los paises industrializados. Como su nombre 
indica, se produce una destruction autoinmunitaria de las celulas 
encargadas de laesteroidogenesis. Se han detectado autoanticuerpos 
contra varias enzimas claves de la esteroidogenesis (21-hidroxilasa, 
17-hidroxilasa) en estos pacientes. La adrenalitis autoinmunitaria 
puede suceder en uno de dos contextos clinicos: 

O Sindrome poliendocrino autoinmunitario tipo 1 (APS1) tambien 
denominado poliendocrinopatia autoinmunitaria, candidia- 
dis y distrofia ectodermica. El APS1 se caracteriza por candidiasis 
mucocutanea cronica y anomalias de la piel, esmalte dental y 
unas (distrofia ectodermica) asociadas a trastornos autoinmu- 
nitarios de organos especificos (adrenalitis autoinmunitaria, 
hipoparatiroidismo autoinmunitario, hipogonadismo idiopatico, 
anemia perniciosa) que producen una destruction inmune de 
los organos diana. El APS1 esta causado por mutaciones en el 
gen regulador autoinmunitario {AIRE) en el cromosoma 21q22. 
AIRE se expresa principalmente en el timo, donde actua como 
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FIGURA 24-47 Sindrome de Waterhouse-Friderichsen. En la autopsia, las 
suprarrenales eran hemorragicas y estaban muy contraidas. A nivel micros- 
copico se aprecia escasa arquitectura cortical residual. 


factor de transcription que promueve la expresion de numerosos 
antigenos tisulares perifericos. Los linfocitos T autorreactivos 
que reconocen estos antigenos sufren una deletion clonal (v. ca- 
pitulo 6). 77 En ausencia de funcion AIRE se altera la tolerancia 
central a los antigenos tisulares perifericos y se facilita la 
autoinmunidad. 

O Sindrome poliendocrino autoinmunitario tipo 2 (APS2) que suele 
comenzar al principio de la etapa adulta y se manifiesta por una 
combination de insuficiencia suprarrenal y tiroiditis autoinmu- 
nitaria o diabetes de tipo 1. A diferencia del APS1, no existe 
candidiasis mucocutanea, displasia ectodermica ni hipoparati- 
roidismo autoinmunitario. 

Las infecciones , sobre todo la tuberculosis y las causadas por 
hongos, pueden causar tambien una insuficiencia corticosupra- 
rrenal cronica primaria. La adrenalitis tuberculosa, que en tiem- 
pos era responsable del 90% de los casos de enfermedad de 
Addison, es menos frecuente por el uso de farmacos antituber- 
culosos. Siempre hay que tener presente esta causa de insuficien- 
cia suprarrenal debido al resurgimiento de la tuberculosis en 
muchos nucleos urbanos y a su persistencia en los paises en vias 
de desarrollo. La adrenalitis tuberculosa suele asociarse a infec- 
tion activa en otros organos, sobre todo pulmones y aparato 
genitourinario. Entre los hongos, las infecciones diseminadas 
causadas por Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis 
pueden producir una insuficiencia corticosuprarrenal cronica. 
Los pacientes con sida tienen riesgo de insuficiencia suprarrenal 
por diversas complicaciones infecciosas (citomegalovirus, 
Mycobacterium avium-intracelulare) y no infecciosas (sarcoma 
de Kaposi). 

Las metastasis del cancer en las suprarrenales son otra causa de 
insuficiencia suprarrenal. Son una localization frecuente de las 
metastasis en pacientes con carcinomas diseminados. Aunque la 
mayoria de estos pacientes conservan la funcion suprarrenal, las 
metastasis destruyen en ocasiones suficiente corteza para producir 
cierto grado de insuficiencia suprarrenal. Los carcinomas de pulmon 
y mama son el origen de la mayoria de las metastasis, aunque otros 
muchos tipos de cancer, como los carcinomas digestivos, melanomas 


y canceres hematopoyeticos tambien pueden metastatizar en las 
suprarrenales. 

Las causas geneticas de insuficiencia suprarrenal son la hipoplasia 
suprarrenal congenita (hipoplasia congenita suprarrenal) y la adreno- 
leucodistrofia. La adrenoleucodistrofia se describe en el capitulo 28. 
La hipoplasia suprarrenal congenita es una enfermedad infrecuente 
ligada al cromosoma X causada por mutaciones en un gen que co- 
difica un factor de transcription implicado en el desarrollo de las 
suprarrenales. 


Morfologia. Los cambios anatomicos en las glandulas su- 
prarrenales dependen del trastorno subyacente. La adrena- 
litis autoinmunitaria primaria se caracteriza por glandulas 
contraidas irregulares que pueden ser dificiles de identificar 
dentro del tejido adiposo suprarrenal. A nivel histologico la 
corteza contiene solo celulas corticales residuales dispersas 
en un entramado colapsado de tejido conjuntivo. Existe un 
infiltrado linfoide variable en la corteza que puede extenderse 
a la medula adyacente aunque la medula suele estar conser- 
vada por lo demas (fig. 24-48). En la tuberculosis o en la in- 
fection por hongos la arquitectura suprarrenal se borra por 
una reaction inflamatoria granulomatosa identica a la ob- 
servada en otros focos de infection. Cuando el hipoadrena- 
lismo esta causado por carcinoma metastatico las suprarre- 
nales estan aumentadas de tarnaho y su arquitectura normal 
esta oculta por la neoplasia infiltrante. 


Evolution dinica. La enfermedad de Addison tiene un co- 
mienzo insidioso y no llama la atencion hasta que la concentra- 
tion de glucocorticoides y mineralocorticoides circulantes sufren 
un descenso notable. Las manifestaciones iniciales son debilidad 
progresiva y cansancio facil que pueden confundirse con sintomas 
inespecificos. Los trastornos digestivos son frecuentes y consisten 
en anorexia, nauseas, vomitos, perdida de peso y diarrea. En 
personas con enfermedad suprarrenal primaria es muy caracte- 
ristica la hiperpigmentacion de la piel, sobre todo de las zonas 
expuestas al sol y las zonas de presion, como cuello, codos, rodi- 
llas y nudillos. Esto se debe a una concentration elevada de pro- 
opiomelanocortina (POMC) procedente de la hipofisis anterior, 



FIGURA 24-48 Adrenalitis autoinmunitaria. Ademas de la perdida de 
todas las celulas de la corteza, excepto una franja subcapsular hay un 
infiltrado extenso de celulas mononucleares. 
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que es un precursor de la ACTH, y de la hormona estimulante 
de los melanocitos (MSH). Por el contrario, la hiperpigmentacion 
esta ausente en las personas con insuficiencia corticosuprarrenal 
causada por una enfermedad hipofisaria o hipotalamica primaria. 
La disminucion de la actividad mineralocorticoide en las perso- 
nas con insuficiencia suprarrenal primaria provoca retention de 
potasio y perdida de sodio con la consiguiente hiperpotasemia, 
hiponatremia, depletion de volumen e hipotensidn. En ocasiones 
hay hipoglucemia como consecuencia de la deficiencia de gluco- 
cocorticoide y del deterioro de la gluconeogenesis. El estres cau- 
sado por infecciones, traumatismos o intervenciones quirurgicas 
en estos pacientes puede precipitar una crisis suprarrenal aguda 
que se manifiesta por vomitos persistentes, dolor abdominal, 
hipotensidn, coma y shock vascular. La muerte se produce con 
rapidez, a menos que se inicie de inmediato el tratamiento con 
corticoesteroides. 


igual en el adulto, mientras que en el nino predominan los carcino- 
mas. Aunque la mayoria de las neoplasias corticales son esporadicas, 
existen dos sindromes familiares con predisposition a sufrir carci- 
nomas corticosuprarrenales: sindrome de Li-Fraumeni en el que los 
pacientes son portadores de mutaciones de linea germinal p53 
(v. capitulo 7), y sindrome de Beckwith- Wiedemann, un trastorno 
de desarrollo (v. capitulo 10). Los adenomas funcionales se asocian 
con mas frecuencia al hiperaldosteronismo y al sindrome de Cushing, 
mientras que la probabilidad de que una neoplasia virilizante sea un 
carcinoma es mas alta. Sin embargo, no todas las neoplasias corti- 
cosuprarrenales elaboran hormonas esteroideas. No es posible dis- 
tinguir las neoplasias corticosuprarrenales funcionales y no funcionales 
por los rasgos morfologicos. Para confirmar la funcionalidad es ne- 
cesaria una evaluation clinica con cuantificacion de las hormonas 
o de los metabolitos hormonales en la sangre. 


Insuficiencia corticosuprarrenal secundaria 

Cualquier trastorno del hipotalamo y de la hipofisis, como las me- 
tastasis o la irradiation, que disminuye la secretion de ACTH causa 
un sindrome de hipoadrenalismo con muchas similitudes con la 
enfermedad de Addison. De modo similar, la administration pro- 
longada de glucocorticoides exogenos suprime la secretion de AC- 
TH y la funcion suprarrenal. En la insuficiencia corticosuprarrenal 
secundaria no aparece la hiperpigmentacion de la primaria, porque 
la concentration de hormona estimulante de los melanocitos es nor- 
mal. Las manifestaciones tambien son distintas porque la insuficien- 
cia corticosuprarrenal secundaria se caracteriza por una secretion 
deficiente de cortisol y androgenos con una sintesis normal de al- 
dosterona. Asi, en la insuficiencia suprarrenal secundaria a una al- 
teration hipofisaria no hay hiponatremia ni hiperpotasemia 
relevantes. 

La deficiencia de ACTH puede ser aislada, aunque en algunos 
casos es un componente de un panhipopituitarismo asociada a 
multiples deficiencia de hormonas troficas. La enfermedad secun- 
daria puede distinguirse de la primaria por una concentration plas- 
matica baja de ACTH. En pacientes con enfermedad primaria la 
destruction de la corteza suprarrenal impide una respuesta a la 
ACTH exogena mientras que en la secundaria esto provoca una 
elevation inmediata de la concentration plasmatica de cortisol. 


Morfologia. En el hipoadrenalismo secundario a enfermedad 
hipotalamica o hipofisaria (hipoadrenalismo secundario) el 
tamano de las suprarrenales puede estar poco o muy redu- 
cido segun el grado de deficiencia de ACTH. Las glandulas 
pequenas y aplanadas conservan habitualmente su color 
amarillo, porque tienen una pequena cantidad residual de 
lipidos. La corteza puede quedar reducida a una cinta delgada 
formada principalmente por la zona glomerular. La medula 
es normal. 


NEOPLASIAS CORTICOSUPRARRENALES 


© 


Ya deberia estar claro que las neoplasias suprarrenales funcionales 
pueden ser responsables de cualquiera de los distintos tipos de hi- 
peradrenalismo. La frecuencia de adenomas y carcinomas es casi 


Morfologia. La mayoria de los adenomas corticosuprarrena- 
les son inactivos y suelen ser hallazgos casuales de autopsia 
o en tecnicas de diagnostico por imagen abdominal por un 
motivo no relacionado (v. comentario sobre los «incidenta- 
lomas» suprarrenales mas adelante). Algunos expertos creen 
que todos los adenomas suprarrenales deberian, por defini- 
tion, tener signos clinicos o bioquimicos de hiperfuncion y 
que los «tumores» detectados de modo casual deberian 
clasificarse como hiperplasia. En cualquier caso el adenoma 
cortical tipico es una lesion nodular bien delimitada hasta 
2,5 cm de diametro que expande la suprarrenal (fig. 24-49). 
A diferencia de los adenomas funcionales, que se asocian a 
atrofia de la corteza adyacente, la corteza adyacente a los 
adenomas no funcionales es normal. En la superficie de corte 
los adenomas suelen ser amarillos o amarillos-marrones por 
la presencia de lipidos. A nivel microscopico los adenomas 
estan formados por celulas similares a las de la corteza su- 
prarrenal normal. Los nucleos tienden a ser pequehos, aun- 
que puede haber cierto grado de pleomorfismo incluso en 



FIGURA 24-49 Adenoma cortical suprarrenal. El adenoma se distingue 
de la hiperplasia nodular por su naturaleza solitaria y circunscrita. El estado 
funcional de un adenoma cortical suprarrenal no puede determinarse por 
su aspecto macro o microscopico. 
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FIGURA 24-50 Signos histologicos de un adenoma cortical suprarrenal. 
Las celulas neoplasicas estan vacuolizadas por la presencia de lipidos in- 
tracitoplasmaticos. Existe un ligero pleomorfismo nuclear. No hay actividad 
mitotica ni necrosis. 


lesiones benignas («atipia endocrina»). El citoplasma de las 
celulas neoplasicas va de eosinofilo a vaculado segun su 
contenido de lipidos (fig. 24-50). Por lo general la actividad 
mitotica es escasa. 

Los carcinomas corticosuprarrenales son neoplasias in- 
frecuentes que pueden aparecer a cualquier edad, incluida 
la infancia.Tienen mas probabilidad de ser funcionales que 
los adenomas y a menudo se asocian a virilismo o a otras 
manifestaciones clinicas de hiperadrenalismo. En la mayoria 
de los casos los carcinomas corticosuprarrenales son lesio- 
nes invasivas grandes, muchas mayores de 20 cm de diame- 
tro, que borran la glandula suprarrenal nativa (fig. 24-51 ). Las 
lesiones pequenas mas circunscritas y menos frecuentes 
pueden ser dificiles de distinguir de un adenoma. En la su- 
perficie de corte suelen ser lesiones abigarradas, mal deli- 
mitadas con zonas de necrosis, hemorragia y cambios quis- 



FIGURA 24-51 Carcinoma suprarrenal. El tumor hemorragicoy necrotico 
hace parecer pequeno el rinon y comprime el polo superior. 


ticos. Los canceres suprarrenales tienen una tendencia ma- 
nifiesta a invadir la vena suprarrenal, vena cava y linfaticos. 
Las metastasis en los ganglios linfaticos regionales y peria- 
orticos son frecuentes, igual que la diseminacion hematoge- 
na a distancia a los pulmones y otras visceras. Las metastasis 
oseas son inusuales. La mediana de supervivencia de estos 
pacientes es de 2 aiios aproximadamente. A nivel microsco- 
pico los carcinomas corticosuprarrenales pueden estarfor- 
mados por celulas bien diferenciadas similares a las de los 
adenomas corticales o por celulas gigantes monstruosas y 
bizarras (fig. 24-52), que pueden ser dificiles de distinguir de 
una metastasis suprarrenal de un carcinoma indiferenciado. 
Entre estos extremos hay canceres con grados moderados 
de anaplasia, algunos con predominio de celulas fusiformes. 
Los carcinomas, sobre todo los de origen bronquial, pueden 
metastatizar en las suprarrenales y pueden ser dificiles de 
distinguir de los carcinomas corticales primarios. Conviene 
recordar que en la corteza suprarrenal son bastante mas 
frecuentes los carcinomas metastaticos que el carcinoma 
corticosuprarrenal primario. 



FIGURA 24-52 Carcinoma suprarrenal (A) con notable anaplasia en contraste con las celulas corticales suprarrenales normales (B). 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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OTRAS LESIONES SUPRARRENALES 

Los quistes suprarrenales son relativamente infrecuentes, aunque 
con tecnicas avanzadas de imagen abdominal la frecuencia de de- 
tection de estas lesiones va en aumento. Los quistes mas grandes 
pueden producir una masa abdominal y dolor en el flanco. Tanto 
las neoplasias corticales como las medulares pueden sufrir necrosis 
y degeneration quistica y pueden presentarse como «quistes no 
funcionales». 

Los mielolipomas suprarrenales son lesiones benignas inusuales 
formadas por celulas hematopoyeticas y grasas maduras. Aunque la 
mayoria son hallazgos casuales, algunos pueden alcanzar propor- 
ciones masivas. A nivel histologico, los adipocitos maduros estan 
combinados con agregados de celulas hematopoyeticas de las tres 
estirpes. En los tumores corticales y en las suprarrenales con hiper- 
plasia cortical puede haber focos con cambio mielolipomatoso. 

El termino incidentaloma suprarrenal es un apodo que se ha in- 
troducido en el lexico medico gracias a que los avances en diagnos- 
tico por imagen permiten el hallazgo casual de masas suprarrenales 
en personas asintomaticas o en las que la sintomatologia no esta 
relacionada de modo directo con la glandula suprarrenal. 78 La pre- 
Valencia en la poblacion de «incidentalomas» descubiertos mediante 
imagen es del 4% aproximadamente con un aumento dependiente 
de la edad. Por suerte, la inmensa mayoria de los incidentalomas son 
adenomas corticales pequenos no secretores sin relevancia clinica. 


Medula suprarrenal 

La medula suprarrenal es diferente de la corteza suprarrenal en 
origen, funcion y estructura. Esta formada por celulas especializadas 
de la cresta neural (neuroendocrinas) denominadas cromafines y 
por celulas de sosten (sustentaculares). La medula suprarrenal es 
la fuente principal de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina) 
del organismo. Las celulas neuroendocrinas similares a las celulas 
cromafines estan ampliamente dispersas fuera de la glandula su- 
prarrenal en agregados y nodulos que en conjunto con la medula 
suprarrenal forman el sistema paraganglionar. Estos paraganglios 
suprarrenales tienen un vinculo firme con el sistema nervioso au- 
tonomo y pueden dividirse en tres grupos por su distribution 
anatomica: 1) branquiomeros; 2) intravagales, y 3) aorticosimpati- 
cos. Los dos primeros asociados al sistema parasimpatico estan 
cerca de las arterias principales y nervios craneales de la cabeza y 
el cuello, e incluyen los cuerpos carotideos (v. capitulo 16). Los 
paraganglios intravagales, como su nombre implica, estan distri- 
buidos a lo largo del nervio vago. La cadena aorticosimpatica esta 
asociada a ganglios segmentarios del sistema simpatico y, por tanto, 
se distribuyen principalmente junto a la aorta abdominal. Los or- 
ganos de Zuckerkandl, cercanos a la bifurcation aortica, pertenecen 
a este grupo. 

Las enfermedades mas importantes de la medula suprarrenal son 
las neoplasias que comprenden neoplasias de las celulas cromafines 
(feocromocitomas) y neoplasias neuronales (tumores neuroblasticos). 
Los neuroblastomas y otros tumores neuroblasticos se exponen con 
mas amplitud en el capitulo 10. 


FEOCROMOCITOMA 


© 


Los feocromocitomas son neoplasias formadas por celulas croma- 
fines que sintetizan y secretan catecolaminas y en algunos casos 
hormonas peptidicas. Es importante reconocer estos tumores porque 


son una causa infrecuente de hipertension que puede corregirse 
mediante cirugia. Clasicamente se ha asociado al feocromocitoma 
con la «regla del diez»: 

O El 10% de los feocromocitomas son suprarrenales en sitios como 
los organos de Zuckerkandl y el cuerpo carotideo. Los localizados 
en los paraganglios extrasuprarrenales se denominan paragan- 
gliomas y se exponen en el capitulo 16. 

O El 10% de los feocromocitomas suprarrenales esporadicos son bi- 
laterales, aunque este porcentaje puede subir al 50% en casos 
asociados a sindromes familiares (v. mas adelante). 

O El 10% de los feocromocitomas suprarrenales son malignos en el 
piano biologico definido por la presencia de metastasis. De modo 
notable, el cancer es mas frecuente (20 a 40%) en los paragan- 
gliomas suprarrenales y en los tumores asociados a ciertas mu- 
taciones en la linea germinal (v. mas adelante). 

O El 10% de los fecocromocitomas no estan asociados a hipertension. 
Del 90% que presentan hipertension, dos tercios aproximada- 
mente tienen episodios «paroxisticos» asociados a un incremento 
brusco de la presion arterial con palpitaciones, que en ocasiones 
pueden ser mortales. 

O Una regia del 10% «clasica» que ahora se ha modificado corres- 
ponde a los casos familiares. Ahora sabemos que hasta el 25% de 
las personas con feocromocitomas y paragangliomas son portadoras 
de una mutacion de linea germinal en al menos uno de seis genes 
conocidos (tabla 24-11). 79 Los pacientes con mutaciones en la 
linea germinal son por lo general mas jovenes al initio que los 
pacientes con tumores esporadicos y la enfermedad suele ser 
bilateral. La incidencia de cancer es mayor (-30%) en los tumores 
en el seno de mutaciones SDHB de linea germinal. Los tres genes 
de la subunidad del complejo succinato deshidrogenasa (SDHB, 
SDHC y SDHD) codifican proteinas implicadas en el transporte 
mitocondrial de electrones y en la sensibilidad al oxigeno. Se cree 
que la reduction de la funcion en una o mas de estas subunidades 
produce e stabilization del factor la inducible por factor de hi- 
poxia (HIF-la) y favorece la carcinogenia. 80 De modo notable, 
la estabilizacion de HIF-la es tambien el mecanismo mas pro- 
bable subyacente a la predisposition al cancer en pacientes con 
sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL) porque en condiciones 
normales la proteina VHL destruye el HIF-la. 


Morfologia. Los feocromocitomas van desde lesiones cir- 
cunscritas pequenas confinadas en la suprarrenal (fig. 24-53) 
a masas hemorragicas grandes con kilogramos de peso. El 
peso promedio de un feocromocitoma es de 100 g aunque 
puede ir desde 1 g a casi 4.000 g. Los tumores mas grandes 
estan bien delimitados por tejido conjuntivo, por cortical 
comprimida o por tejido medular. Las trabeculas fibrosas 
muy vascularizadas en el interior del tumor producen un 
aspecto lobulado. En muchos tumores pueden apreciarse los 
restos de la glandula suprarrenal, distendidos sobre la su- 
perficie o conectados a un polo. Al code, las superficies de 
los feocromocitomas mas pequenos pueden ser amarillas 
oscuras. Los de mayor tamano tienden a ser hemorragicos, 
necroticos y quisticos, y por lo general borran la glandula 
suprarrenal. La incubation de tejido en fresco con una solu- 
tion de dicromato potasico hace que el tumor se vuelva 
marron oscuro por oxidation de las catecolaminas almace- 
nadas, de ahl el termino cromafin. 
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TABLA 24-11 Si'ndromes familiares asociados a feocromocitoma y paragangliomas extrasuprarrenales 


Sindrome 

Gen 

Lesion asociada 

Otros signos 

Neoplasia endocrina multiple 
tipo 2A (MEN-2A) 

RET 

Feocromocitoma 

Carcinoma medular de tiroides 
Hiperplasia paratiroidea 

Neoplasia endocrina multiple 
tipo 2B (MEN-2B) 

RET 

Feocromocitoma 

Carcinoma medular de tiroides 
Habito marfanoide 

GN mucocutaneo 

Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) 

NF1 

Feocromocitoma 

Neurofibromatosis 

Manchas cafe con leche 

Glioma del nervio optico 

Von Hippel-Lindau (VHL) 

VHL 

Feocromocitoma, paraganglioma 
(infrecuente) 

Carcinoma de celulas renales 
Hemangioblasoma 

Neoplasia endocrina pancreatica 

Paraganglioma familiar 1 

SDHD 

Fecocromocitoma, paraganglioma 


Paraganglioma familiar 3 

SDHC 

Paraganglioma 


Paraganglioma SDHB familiar 4 

SDHB 

Feocromocitoma, paraganglioma 



GN, ganglioneuroma; NF1, neurofibromina; SDHB, complejo succinato deshidrogenada, subunidad B; SDHC, complejo succinato deshidrogenada, sub- 
unidad C; SDHD, complejo succinato deshidrogenada, subunidad D. 

Adaptado con autorizacion de Elder EE et al: Pheochromocytoma and functional paraganglioma syndrome: no longer the 10% tumor. J Surg Oncol 
89:193-201, 2005. 


El patron histologico del feocromocitoma es muy variable. 
Los tumores estan formados por celulas cromafines o por 
celulas principales poligonales a fusiformes agrupadas con 
las celulas sustentaculares en nidos o alveolos pequenos 
(zellballen) por un entramado vascular abundante (fig. 24-54). 
De modo infrecuente, el tipo celular dominante es una celula 
pequeha o fusiforme, aunque puede haber distintos patrones 



FIGURA 24-53 Feocromocitoma. El tumor esta rodeado por una corteza 
atenuada y tiene zonas de hemorragia. Abajo se aprecia la suprarrenal re- 
sidual en forma de coma. (Por cortesla del Dr. Jerrold R. Turner, Department 
of Pathology, University of Chicago Hospitals, Chicago, IL.) 


en un mismo tumor. El citoplasma tiene un aspecto granular 
fino que se aprecia mejor mediante tinciones de plata debido 
a la presencia de granulos que contienen catecolaminas. Los 
nucleos suelen ser redondos a ovoides con cromatina pun- 
teada en forma de «sal y pimienta» caracteristica de los tu- 
mores neuroendocrinos. La microscopia electronics revela un 
numero variable de granulos secretores electrodensos unidos 
a la membrana (fig. 24-55). Las celulas principales reaccionan 
con los marcadores neuroendocrinos (cromogranina y 



FIGURA 24-54 Feocromocitoma con los nidos de celulas caracteristicos 
(«zellballen») con abundante citoplasma. Los granulos que no contienen 
catecolaminas no se ven en esta preparacion. Es relativamente frecuente 
observar celulas anormales incluso en el feocromocitoma biologicamente 
benigno. (Por cortesla del Dr. Jerrold R. Turner, Department of Pathology, 
University of Chicago Hospitals, Chicago, IL.) 
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FIGURA 24-55 Microfotografia electronica del feocromocitoma. Este 
tumor contiene granulos secretores rodeados por membrana en los que 
se almacenan catecolaminas (x 30.000). 


sinaptofisina), mientras que las celulas sustentaculares peri- 
fericas se tinen con anticuerpos contra S-100, una proteina de 
union al calcio expresada por diversos tipos de celulas 
mesenquimatosas. 

En los feocromocitomas puede ser desconcertante de- 
terminar la malignidad. No hay ninguna caracteristica his- 
tologica que sea un indicador fiable de la conducta clinica. 
Varias caracterlsticas histologicas, como el numero de 
mitosis, necrosis tumoral confluente y morfologia de celula 
fusiforme, pueden estar asociadas a una conducta agresiva 
y al aumento del riesgo de metastasis. Los tumores con 
caracteristicas histologicas «benignas» pueden metastati- 
zar, mientras que tumores pleomorficos extranos pueden 
permanecer confinados en la glandula suprarrenal. De 
hecho, el pleomorfismo celular y nuclear, incluyendo la 
presencia de celulas gigantes, y las formas mitoticas estan 
presentes a menudo en los feocromocitomas benignos, 
mientras que la monotonia celular se asocia de modo pa- 
radojico a una conducta agresiva. Es posible encontrar 
incluso invasion capsular y vascular en las lesiones benig- 
nas. Por tanto, en el feocromocitoma el diagnostico defini- 
tive de malignidad esta basado de modo exclusivo en la 


presencia de metastasis. Estas pueden afectar a los gan- 
glios linfaticos regionales, asi como a organos a distancia 
como higado, pulmon y hueso. 


Evolution clinica. La manifestation clinica dominante del feo- 
cromocitoma es la hipertension, presente en el 90% de los pacientes. 
Alrededor de dos tercios de los pacientes con hipertension sufren 
episodios paroxisticos descritos como un ascenso precipitado y brus- 
co de la presion arterial asociado a taquicardia, palpitaciones, cefalea, 
sudoracion, temblor y sensation de temor. Estos episodios pueden 
asociarse tambien a dolor abdominal o toracico, nauseas yvomitos. 
Los episodios paroxisticos de hipertension aislados afectan a menos 
de la mitad de los pacientes. Es mas frecuente una elevation prolon- 
gada de la presion arterial salpicada de episodios como los descritos. 
Los paroxismos pueden estar precipitados por tension emotional, 
ejercicio, cambio de postura y palpation de la region del tumor. En 
los pacientes con paragangliomas de la vejiga urinaria la miction 
desencadena en ocasiones un episodio paroxistico. El incremento 
de la presion arterial esta provocado por la liberation subita de ca- 
tecolaminas que puede ocasionar insuficiencia cardiaca congestiva, 
edema pulmonar, infarto de miocardio, fibrilacion ventricular y 
accidentes cerebrovasculares. Las complicaciones cardiacas se atri- 
buyen a la denominada miocardiopatia por catecolaminas o inesta- 
bilidad miocardica y arritmias ventriculares por catecolaminas. Los 
cambios miocardicos inespecificos, como necrosis focal, infiltrados 
mononucleares y fibrosis interstitial se atribuyen a dano isquemico 
secundario a la constriction vasomotora de la circulation miocar- 
dica provocada por catecolamina o a toxicidad directa de catecola- 
mina. En algunos casos, los feocromocitomas secretan otras hormo- 
nas como ACTH y somatostatina, por lo que pueden producir sin- 
tomas relacionados con estas u otras hormonas peptidicas. El diag- 
nostico de laboratorio del feocromocitoma esta basado en el aumento 
de la excretion urinaria de catecolaminas fibres y de sus metabolitos 
como acido vanilmandelico y metanefrinas. 

Los tumores benignos aislados se tratan mediante extirpation 
quirurgica tras tratamiento pre- e intraoperatorio con bloqueantes 
adrenergicos para evitar la crisis hipertensiva. Las lesiones multifocales 
precisan tratamiento farmacologico de la hipertension a largo plazo. 


SINDROMES DE NEOPLASIA 
END0CRINA MULTIPLE 

n 


Los sindromes MEN son un grupo de enfermedades geneticas he- 
reditarias con lesiones proliferativas (hiperplasia, adenomas y car- 
cinomas) en multiples organos endocrinos. Igual que otros tumores 
hereditarios (v. capitulo 7), los tumores endocrinos en el contexto 
de los sindromes MEN tienen ciertos rasgos distintivos que los di- 
ferencian de los tumores endocrinos esporadicos. 
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O Los tumores aparecen a una edad mas temprana que los 
esporadicos. 


O Aparecen en multiples organos endocrinos, bien de modo sincronico 
(al mismo tiempo) o metacronico (en momentos distintos). 

O Incluso si estan en un solo organo, los tumores suelen ser 
multifocales. 

O Los tumores suelen estar precedidos por una fase asintomatica 
de hiperplasia endocrina que afecta a la celula de origen. Por 
ejemplo, casi todas las personas con MEN-2 tienen hiperplasia 
de celulas C en el parenquima tiroideo adyacente a carcinomas 
medulares de tiroides. 
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0 Estos tumores son habitualmente mas agresivos y recidivan en un 
porcentaje mas elevado de pacientes que los tumores endocrinos 
esporadicos. 

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE DETIPO 1 

La MEN-1, o sindrome de Werner, es una enfermedad hereditaria 
infrecuente con una prevalencia alrededor de 2 por 100.000. MEN- 

1 se caracteriza por anomalias en las paratiroides, pancreas e 
hipofisis: 

O Paratiroides: la manifestation initial y mas frecuente de MEN-1 
(80 a 95% de los pacientes) es el hiperparatiroidismo primario que 
aparece entre los 40 y 50 anos en la mayoria de los pacientes. Las 
anomalias pueden ser hiperplasia y adenomas. Las hiperplasias 
en el contexto de MEN-1 son monoclonales. 

O Pancreas: los tumores endocrinos del pancreas son una causa 
principal de morbilidad y mortabdad en personas con MEN-1. 
Estos tumores suelen ser agresivos y a menudo se manifiestan 
con metastasis. No es infrecuente encontrar multiples «microade- 
nomas» dispersos por el pancreas en combination con una o dos 
lesiones dominantes. Los tumores endocrinos pancreaticos suelen 
ser funcionales, aunque como el producto de secretion mas fre- 
cuente es el polipeptido pancreatico estos tumores no se acom- 
panan de un sindrome de hipersecrecion endocrina. Los subtipos 
mas frecuentes de los tumores pancreaticos sintomaticos son los 
gastrinomas asociados a sindrome de Zollinger-Ellison y los 
insulinomas asociados a hipoglucemia y manifestaciones 
neurologicas. 

O Hipofisis: el tumor mas frecuente de la hipofisis anterior en MEN- 1 
es el prolactinoma. Algunos pacientes presentan acromegalia por 
tumores secretores de somatotropina. 

Ahora se sabe que el espectro de esta enfermedad va mas alia de 
estas tres glandulas. El duodeno es la localizacion mas frecuente de 
los gastrinomas en personas con MEN-1 (con mucha mas frecuencia 
que los gastrinomas pancreaticos) y en la misma persona puede 
haber tumores duodenales y pancreaticos simultaneos. Ademas, los 
tumores carcinoides, adenomas tiroideos y suprarrenales no corti- 
cales, y los lipomas son mas frecuentes que en la poblacion 
general. 

El sindrome MEN-1 esta causado por mutaciones en la linea 
germinal en el gen supresor tumoral MEN1 que codifica un pro- 
ducto de 610 aminoacidos denominado menina. Se sabe poco del 
efecto de la menina, aunque esta claro que participa en la regula- 
tion de la transcription genica normal. 81 La menina es un compo- 
nente de varios complejos de factor de transcription diferentes que 
pueden activar o inhibir la expresion genica (segun las demas 
proteinas constituyentes). Por ejemplo, algunos complejos que 
contienen menina activan la expresion de inhibidores del ciclo 
celular, como pl6 y p27, mientras la menina interfiere con la ca- 
pacidad del factor de transcription JunD para activar la transcrip- 
tion. 82 Igual que otros muchos supresores tumorales y oncogenes 
de expresion ubicua asociados de modo preferential a tipos espe- 
cificos de tumores, se desconoce por que los defectos en la menina 
aumentan de modo selectivo la frecuencia de tumores neuro- 
endocrinos. 

Las manifestaciones clinicas dominantes de MEN-1 son conse- 
cuencia habitualmente de las hormonas pepitidicas producidas en 
exceso y comprenden anomalias como hipoglucemia de repetition 


por insulinomas, ulceras pepticas resistentes al tratamiento en per- 
sonas con sindrome de Zollinger-Ellison, nefrolitiasis causada por 
hipercalcemia provocada por PTH o sintomas de exceso de prolac- 
tina por un tumor hipofisario. Como es previsible, la conducta ma- 
ligna de uno o mas tumores endocrinos presentes en estos pacientes 
es a menudo la causa inmediata de muerte. 

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE DETIPO 2 

La MEN-2 se subdivide en tres sindromes diferentes: MEN-2A, 
MEN-2B y cancer medular de tiroides familiar. 

O MEN-2A, o sindrome de Sipple, se caracteriza por feocromocitoma, 
carcinoma medular e hiperplasia paratiroidea (v.tabla 24-11). Los 
carcinomas medulares del tiroides estan presentes casi en el 100% 
de los pacientes. Suelen ser multifocales y casi todos contienen 
focos de hiperplasia de celulas C en el tiroides adyacente. Los 
carcinomas medulares pueden sintetizar calcitonina y otros pro- 
ductos activos, y habitualmente son clinicamente agresivos. El 
40-50% de las personas con MEN-2A tienen feocromocitomas, 
que a menudo son bilaterales y pueden localizarse fuera de las 
suprarrenales. Existe hiperplasia paratiroidea con hipercalcemia 
o calculos renales en el 10-20% de los pacientes. MEN-2A es 
distinto desde el punto de vista clinico y genetico del MEN-1 y 
se ha vinculado con mutaciones en la linea germinal en el proto- 
oncogen RET en el cromosoma 10qll.2. Como ya hemos sena- 
lado, el protooncogen RET codifica un receptor tirosina cinasa 
que se une al factor neurotrofico derivado glial (GDNF) y a otros 
ligandos de la familia GDNF y transmite senales de crecimiento 
y diferenciacion (v. capitulo 7). Las mutaciones con perdida de 
funcion en RET producen aganglionosis intestinal y enfermedad 
de Hirschsprung (v. capitulo 17). Por el contrario, en la MEN-2A 
(igual que en la MEN-2B), las mutaciones en la linea germinal 
activan de modo constitutivo el receptor RET y producen aumen- 
to de funcion. 

O MEN-2B tiene una superposition clinica considerable con MEN- 
2A. Los pacientes presentan carcinomas medulares de tiroides 
que suelen ser multifocales y mas agresivos que en MEN-2A, y 
feocromocitomas. No obstante, a diferencia de MEN-2 A, no hay 
hiperparatiroidismo primario. MEN-2B se acompana de neuro- 
mas o ganglioneuromas en la piel, mucosa oral, ojos, aparato 
respiratorio y aparato digestivo, y un habito marfanoide con au- 
mento de longitud del esqueleto axial y articulaciones hiperex- 
tensibles (v. tabla 24-11). Un cambio de un solo aminoacido en 
RET, distinto de las mutaciones presentes en MEN-2A, puede ser 
responsable de casi todos los casos de MEN-2B y afecta a una 
region critica del dominio catalitico tirosina cinasa de la protei- 
na. 83 El cambio de conformation resultante provoca autofosfori- 
lacion y activation constitutiva de RET en ausencia de ligando. 
Es destacable que alrededor de un tercio de los carcinomas me- 
dulares de tiroides son portadores de una mutation somatica 
identica y estos casos estan asociados a enfermedad agresiva y 
pronostico adverso. 

O El carcinoma medular de tiroides familiar es una variante de MEN- 
2A, con una predisposition notable al cancer medular de tiroides, 
pero no al resto de las manifestaciones clinicas de MEN-2A o 
MEN-2B. Una mayoria considerable de los casos de cancer me- 
dular de tiroides son esporadicos, pero hasta el 20% pueden ser 
familiares. Los canceres medulares de tiroides familiares aparecen 
a edad mas avanzada que los del sindrome MEN-2 florido y 
tienen una evolution mas indolente. 
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A diferencia de MEN-1, en el que el efecto beneficioso del diag- 
nostico precoz mediante detection selectiva de tipo genetico no esta 
confirmado, el diagnostico mediante detection selectiva de los 
miembros de la familia con riesgo de MEN-2A es importante porque 
el carcinoma medular de tiroides es una enfermedad potencialmente 
mortal que puede prevenirse mediante tiroidectomia precoz. En la 


actualidad, los estudios geneticos convencionales identifican antes 
y con mas fiabilidad a los portadores de mutaciones RET entre los 
familiares de personas con MEN-2. A todas las personas portadoras 
de mutaciones RET de linea germinal se les recomienda la tiroidecto- 
mia profilactica para prevenir la aparicion inevitable de carcinomas 
medulares. 


GLANDULA PINEAL 

n 


La escasa frecuencia de las lesiones con relevancia clinica (tumores 
casi exclusivamente) justifica la brevedad de la exposition sobre la 
glandula pineal. Es un organo diminuto en forma de pina de pino 
(de ahi su nombre) que pesa entre 100 y 180 mg situado entre los 
coliculos superiores en la base del cerebro. Esta formada por un 
estroma neuroglial laxo que engloba nidos de pineocitos con aspecto 
epitelial, celulas con funciones fotosensibles y neuroendocrina (de 
ahi la denomination de la glandula pineal como «tercer ojo»). Las 
tinciones de impregnation con plata revelan que estas celulas tienen 
prolongaciones finas y largas que recuerdan a los precursores neu- 
ronales primitivos reminiscentes combinados con prolongaciones 
de las celulas astrocitarias. El principal producto de secretion de la 
glandula pineal es la melatonina que participa en el control de los 
ritmos circadianos como el ciclo sueno-vigilia. De ahi el uso popular 
de la melatonina para el tratamiento del desfase horario. 

Todos los tumores que afectan a la pineal son poco frecuentes. 
La mayoria (del 50 al 70%) proceden de celulas germinales embrio- 
narias secuestradas (v. capitulo 28). Los mas frecuentes son los 
germinomas que recuerdan al seminoma testicular (v. capitulo 21) 
o al disgerminoma ovarico (v. capitulo 22). Otras lineas de diferen- 
ciacion de celulas embrionarias son los carcinomas embrionarios, 
coriocarcinomas, mezclas de germinoma, carcinoma embrionario 
y coriocarcinoma, y, con menos frecuencia, teratomas tipicos (ha- 
bitualmente benignos). Existe controversia sobre si estas neoplasias 
de celulas germinales deben considerarse pinealomas aunque la 
mayoria de los «pinealofilos» son partidarios de limitar el termino 
pinealoma a las neoplasias que surgen en los pineocitos. 

Pinealomas 

Estas neoplasias se dividen en dos categorias, pineoblastomas y pi- 
neocitomas segun su grado de diferenciacion que esta correlaciona- 
do con su agresividad. Estos tumores son excepcionales y se descri- 
ben en libros especializados. 
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La piel 
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La piel: mas que una barrera mecanica 
Definiciones de terminos macroscopicos 
Definiciones de terminos microscopicos 
Trastornos de la pigmentacion y de los melanocitos 
Pecas (efelides) 

Lentigo 

Nevo melanocftico (nevo pigmentado, lunar) 

Nevos displasicos 

Melanoma 

Tumores epiteliales benignos 
Queratosis seborreica 
Acantosis pigmentaria 
Polipo fibroepitelial 
Quistes epiteliales 
Tumores anexiales (anejos) 

Tumores epidermicos premalignos y malignos 
Queratosis actinica 

Carcinoma espinocelular (epidermoide) 
Carcinoma basocelular 

Tumores de la dermis 

Histiocitoma fibroso benigno (dermatofibroma) 
Dermatofibrosarcoma protuberante 
Tumores de las celulas migradas a la piel 

Micosis fungoide (linfoma cutaneo de celulas T) 
Mastocitosis 

Trastornos de la maduracion epidermica 

Ictiosis 


Dermatosis inflamatorias agudas 

Urticaria 

Dermatitis eccematosa aguda 
Eritema multiforme 
Dermatosis inflamatorias cronicas 
Psoriasis 

Dermatitis seborreica 
Liquen piano 

Enfermedades con formacion de ampollas 
(ampollosas) 

Trastornos inflamatorios con formacion 
de ampollas 

Penfigo 

Penfigoide ampolloso 
Dermatitis herpetiforme 

Trastornos no inflamatorios con formacion 
de ampollas 

Epidermolisis ampollosa yporfiria 

Trastornos de los anejos cutaneos 
Acne vulgar 
Rosacea 
Paniculitis 

Eritema nodular y eritema indurado 

Infeccion 

Verrugas 

Molusco contagioso 
Impetigo 

Infecciones fungicas superficiales 
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La piel: mas que una barrera mecanica 

Hace poco mas de un siglo, el destacado anatomopatologo Rudol- 
ph Virchow consideraba la piel como una mera cubierta protec- 
tora de las visceras internas mas delicadas y con mayor sofistica- 
cion funcional. 1 Entonces, y durante el siglo siguiente, la piel era 
considerada principalmente una barrera protectora pasiva frente 
a la perdida de liquido y la lesion mecanica. No obstante, en las 
ultimas decadas diversos estudios han demostrado que la piel es 
un organo complejo, el mas grande del cuerpo, en el que interac- 
ciones moleculares y celulares regulan respuestas cruciales a maes- 
tro entorno. 

Igual que otros organos complejos, la piel esta formada por varios 
tipos y estructuras celulares interdependientes que colaboran en el 
piano funcional (fig. 25-1). 

O Las celulas epiteliales escamosas (queratinocitos), ademas de pro- 
ducir queratina (proteina protectora), participan en la biosintesis 
de moleculas solubles (citocinas), que regulan a las celulas epi- 
dermicas adyacentes y a las celulas en la dermis. 

O Los melanocitos en el interior de la epidermis son celulas respon- 
sables de la production de melanina, un pigmento marron que 
protege frente a la radiation ultravioleta (UV) potencialmente 
nociva de la luz solar. 

O Celulas dendriticas. La piel esta siendo agredida de modo cons- 
tante por antigenos microbianos y no microbianos que son 


procesados por las celulas de Langerhans dendriticas intraepider- 
micas, que interaccionan con el sistema inmunitario mediante 
migration a los ganglios linfaticos regionales. Los dendrocitos 
especializados en el interior de la dermis desempenan funciones 
similares. 

O Linfocitos. Tanto el sistema inmunitario innato como el adaptativo 
responden a esas senales (fig. 25-2), incluido un subgrupo de 
linfocitos programados para alojarse en la piel mediante la ex- 
presion del antigeno asociado a los linfocitos cutaneos (CLA). 
Igual que en cualquier otra region del organismo, las celulas T 
cutaneas se dividen en colaboradoras (CD4+) y citotoxicas 
(CD8+) (v. capitulo 6). La respuesta del tejido local a las citocinas 
producidas por estas celulas T determina los patrones microsco- 
picos y las expresiones clinicas de las enfermedades cutaneas 
inflamatorias e infecciosas. 2 

O Los organos terminales neurales y las prolongaciones axonales 
avisan de factores fisicos daninos en el entorno, y hace poco se ha 
observado que ayudan a regular las celulas inmunocompetentes, 
lo que refleja una modulation neuroinmunitaria. 3 En el entramado 
neural hay celulas de Merkel neuroendocrinas residentes en la capa 
de celulas basales epiteliales. Pueden actuar como mecanorrecep- 
tores o quiza realicen una funcion endocrina en la piel. 4 

O Anejos cutaneos. Las glandulas sudoriparas protegen frente a 
variaciones perjudiciales de la temperatura corporal y los foliculos 
pilosos; ademas de fabricar el tallo del pelo, contienen celulas 
madre epiteliales capaces de regenerar estructuras cutaneas 



FIGURA 25 A. La piel esta formada por una capa epidermica (e) desde la que anejos especializados (foliculos pilosos, h; glandulas sudoriparas, g; y 
glandulas sebaceas, s) descienden a la dermis (d) subyacente. B. Este dibujo de la capa epidermica (e) y de la dermis superficial subyacente muestra la 
maduracion ascendente progresiva de las celulas basales (b) a celulas epiteliales escamosas cornificadas del estrato corneo (sc).Tambien hay melanocitos 
dendriticos que contienen melanina (y algunas celulas de Merkel que contienen granulos neurosecretores) y celulas dendriticas de Langerhans en la zona 
media de la epidermis. La dermis subyacente contiene pequeiios vasos (v), fibroblastos (f), mastocitos perivasculares (me) y dendrocitos (dc) importantes 
para la inmunidad y reparacion dermicas. 
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A. NO ACTIVADA 


C. ADAPTATIVA 

Antigeno 



FIGURA 25-2 A. En ausencia de inflamacion, la piel contiene varias celulas inmunitarias, algunas estacionarias y otras transitorias, que vigilan el entorno 
y estan preparadas para responder. B. La respuesta innata a la lesion epitelial o a la presentacion de antigeno activa las celulas inmunitarias residentes, 
que a su vez atraen celulas efectoras inespeclficas, como neutrofilos y eosinofilos. C. La respuesta adaptativa se activa cuando el antigeno presentado en 
el contexto del complejo principal de histocompatibilidad es reconocido de modo especifico por las celulas T y como consecuencia son atraldas celulas T 
residentes en la piel especificas de antigeno (CLA+). RCT, receptor de celulal 


epiteliales superficiales danadas por distintos agentes hostiles 
externos e internos (v. capitulo 3). 5 


© 


Aunque el tegumento humano puede parecer simple en compa- 
racion con la piel y el pelo de otros miembros del reino animal, re- 
sulta extraordinariamente sorprendente la diversidad y complejidad 
de las funciones protectoras que desempena. 

Los desequilibrios en factores que afectan a la delicada homeos- 
tasis que existe entre las celulas cutaneas pueden provocar trastornos 
tan diversos como arrugas y perdida de pelo, ampollas y exantemas, 
y canceres y trastornos de la regulation inmunitaria potencialmente 
mortales. Por ejemplo, la exposition cronica a la luz del sol acelera 
el envejecimiento cutaneo prematuro, amortiguando las respuestas 
inmunitarias ante los antigenos del entorno, y favorece la aparicion 
de diversas neoplasias cutaneas premalignas y malignas. Las sustan- 
cias ingeridas, como los farmacos, pueden causar un numero elevado 
de erupciones o exantemas. Las enfermedades sistemicas, como la 
diabetes mellitus, la amiloidosis y el lupus eritematoso, pueden 
producir tambien manifestaciones cutaneas relevantes. 

Las enfermedades de la piel son muy frecuentes y afectan a un 
tercio aproximadamente de la poblacion estadounidense cada ano. 
Dado que la piel es excepcionalmente accesible a la exploration 
visual, el observador experto puede obtener percepciones muy 


valiosas sobre el estado funcional del cuerpo, cuando no del alma, 
de un paciente. Es esencial una description precisa del aspecto de 
las lesiones cutaneas, porque el aspecto macroscopico es, a menudo, 
fundamental para establecer el diagnostico y comprender la pato- 
genia subyacente. Para subrayar su importancia, en cada una de las 
enfermedades expondremos con detalle el aspecto de las lesiones 
cutaneas. 

Existen literalmente miles de enfermedades cutaneas especificas. 
Solo describimos las que son frecuentes o las que reflejan mecanis- 
mos patologicos importantes. Pero primero revisaremos de forma 
breve los terminos clinicos e histologicos importantes usados para 
describir las enfermedades de la piel. 


DEFIIMICIONES DE TERMINOS MACROSCOPICOS 

Escama Excrecencia cornea y seca laminar. 

Habitualmente por queratinizacion 
imperfecta 

Excoriation Lesion traumatica que rompe la epidermis y 
deja expuesta una zona lineal (p. ej., 
aranazo profundo). A menudo 
autoprovocada 
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Habon 

Liquenizacion 


Macula 

Onicolisis 

Papula 

Placa 

Pustula 

Vesicula 


Lesion elevada, transitoria y pruriginosa, con 
palidez y eritema variable, que aparece 
como consecuencia de edema de la dermis 
Piel engrosada y aspera caracterizada por 
marcas cutaneas prominentes (como el 
liquen en el tronco de un arbol). 
Consecuencia, por lo general, de un 
rozamiento repetitivo 
Lesion circunscrita <5 mm de diametro 
caracterizada por ser plana y distinguida 
por su coloration (una mancha es 
>5 mm) 

Separation de la lamina ungueal del lecho 
ungueal 

Lesion elevada cupuliforme o plana 
y <5 mm (el nodulo mide >5 mm) 
Lesion elevada plana, habitualmente >5 mm 
(puede estar causada por papulas 
confluentes) 

Lesion elevada, con pus, aislada 
Lesion elevada llena de liquido <5 mm 
(la bulla es > 5 mm y ampolla es el 
termino comun para ambas) 


DEFIIMICIOIMES DE TERMIIMOS MICROSCOPICOS 


Acantolisis 

Acantosis 

Disqueratosis 

Edema 

hidropico 

(balonizacion) 

Erosion 

Espongiosis 

Exocitosis 

Hipergranulosis 

Hiperqueratosis 


Lentiginoso 


Papilomatosis 


Paraqueratosis 


Ulceration 


Vacuolization 


Perdida de cohesion intercelular entre los 
queratinocitos 

Hiperplasia epidermica difusa 
Queratinizacion prematura anormal de las 
celulas por debajo del estrato granuloso 
Edema intracelular de los queratinocitos, a 
menudo en infecciones virales 

Discontinuidad de la piel con perdida 
incompleta de epidermis 
Edema intercelular de la epidermis. 
Infiltration de la epidermis por celulas 
inflamatorias 

Hiperplasia del estrato granuloso, a 
menudo por rozamiento intenso 
Engrosamiento del estrato corneo, asociado 
a menudo a anomalias cualitativas de la 
queratina 

Patron lineal de proliferation de los 
melanocitos en el interior de la capa de 
celulas basales epidermica 
Elevation de la superficie causada por 
hiperplasia y aumento de tamano de 
papilas dermicas contiguas 
Queratinizacion con nucleos conservados 
en el estrato corneo. En las mucosas, la 
paraqueratosis es normal 
Discontinuidad de la piel con perdida 
completa de la epidermis y exposition 
de la dermis o de la hipodermis. 
Formation de vacuolas en o adyacentes 
a las celulas. A menudo se refiere 
a la region de la membrana 
basal-celula basal. 


Trastornos de la pigmentacion 
y de los melanocitos 

La pigmentacion de la piel ha tenido clasicamente importantes 
implicaciones sociales. El deseo estetico de aumentar la pigmenta- 
tion (bronceado) en la raza blanca y de reducirla en la raza negra 
ha provocado practicas perjudiciales. La perdida localizada o gene- 
ralizada de la pigmentacion protectora normal puede convertir a las 
personas en focos de atencion no deseados y extraordinariamente 
vulnerables a los efectos nocivos de la luz solar (como en el albinis- 
mo). Un cambio en la pigmentacion cutanea previa puede reflejar 
fenomenos primarios importantes en la piel (p. ej., transformation 
maligna de un lunar) o trastornos importantes de visceras internas 
(p. ej., enfermedad de Addison, v. capitulo 24). 

PECAS (EFELIDES) 

Las pecas son las lesiones pigmentadas mas frecuentes de la infancia 
en personas con escasa pigmentacion. Suelen ser pequenas (uno a 
varios milimetros de diametro), maculas de color pardo-rojizo o 
marron claro que aparecen tras la exposition al sol. Una vez presen- 
tes, las pecas desaparecen y se oscurecen de modo ciclico durante el 
invierno y el verano, respectivamente. No se debe a un cambio del 
numero de melanocitos, sino del grado de pigmentacion. 


Morfologia. La hiperpigmentacion de las pecas se debe a un 
incremento de la cantidad de melanina dentro de los quera- 
tinocitos basales. Los melanocitos pueden estar ligeramente 
aumentados de tamano, pero su numero es normal. No esta 
claro si la peca representa: 1 ) anomalia localizada de la pro- 
duction de pigmento por un grupo aislado de melanocitos; 
2) aumento de la transferencia de pigmento a los queratino- 
citos adyacentes, o 3) ambos. Las manchas cafe con leche 
de la neurofibromatosis (v. capitulo 5) son histologicamente 
indistinguibles de las pecas, aunque las primeras aparecen 
con independencia de la exposicion al sol y pueden contener 
agregados de melanosomas (macromelanosomas) dentro 
del citoplasma de los melanocitos. 


LENTIGO 

El termino lentigo se refiere a una hiperplasia localizada benigna 
frecuente de los melanocitos que aparece a cualquier edad, aunque 
a menudo comienza en la lactancia o infancia. No tiene predilection 
sexual ni racial, y se desconocen la causa y la patogenia. Estas lesiones 
pueden afectar a las mucosas igual que a la piel, y consisten en ma- 
culas o manchas de color marron oscuros, ovaladas y pequenas 
(5- 10 mm). A diferencia de las pecas, los lentigos no se oscurecen 
con la exposicion a la luz solar. 


Morfologia. La caracteristica histologica esencial de un lentigo 
es la hiperplasia melanocitica lineal (sin formation de nidos) 
limitada a la capa celular inmediatamente por encima de la 
membrana basal y que condiciona que la capa de celulas 
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basales este hiperpigmentada. Este patron es tan caracteris- 
tico que el termino lentigo se usa para describir proliferacio- 
nes celulares similares en el interior de la capa celular basal 
en los tumores melanoclticos, como en los nevos lentiginosos, 
y en ciertos melanomas (denominados melanomas lentigino- 
sos acrales). La elongation y el adelgazamiento de las crestas 
interpapilares son habituales tambien en un lentigo. 


IMEVO MELANOCITICO 
(IMEVO PIGMEIMTADO, LUNAR) 

La mayoria de nosotros tenemos al menos varios lunares y probable- 
mente los consideramos vulgares y poco interesantes. Sin embargo, los 
lunares verdaderos (o nevos) son diversos, dinamicos y biologicamente 
interesantes. Hablando en sentido estricto, el termino nevo correspon- 
de a cualquier lesion cutanea congenita (p. ej., mancha de nacimiento). 
Nevo melanodtico se refiere de modo especlfico a cualquier neoplasia 
de los melanocitos y, por tanto, es una denomination incorrecta, por- 
que la mayoria de los nevos melanoclticos son adquiridos. 

Los nevos melanoclticos adquiridos son regiones solidas de piel 
relativamente plana (maculas) o elevada (papulas) pequenas (habi- 
tualmente <6 mm) pardas a marrones con pigmentation uniforme, 
bien delimitadas con bordes redondeados (figs. 25-3A y 25-4A). Exis- 
ten numerosos tipos cllnicos e histologicos de nevos melanoclticos, 
con aspecto clinico diverso. La tabla 25- 1 es un resumen comparative 
de las caracterlsticas destacadas de algunos tipos frecuentes de nevos 
melanoclticos. Los nevos melanoclticos adquiridos (v. figs. 25-3 y 
25-4) son probablemente el tipo mas frecuente y casi universales. 
Pueden hacerse mas prominentes durante el embarazo, lo que indica 
cierto grado de sensibilidad hormonal. 

Morfologia. Se cree que los nevos melanoclticos progresan 
a traves de una serie de cambios morfologicos con el tiempo. 
Las lesiones iniciales son los nevos de la union, que consisten 
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FIGURA 25-3 Nevo melanocitico de la union. A. Macroscopicamente, las 
lesiones son pequenas, relativamente planas, simetricas y uniformes. 
B. Al microscopio, los nevos de la union se caracterizan por nidos redondos 
de celulas del nevo originados en los extremos de las crestas interpapilares 
© de la union dermoepidermica. 



FIGURA 25-4 Nevo melanocitico mixto. A diferencia del nevo de la union, 
el nevo mixto (A) esta mas elevado y tiene forma de cupula; la distribution 
simetrica y uniforme del pigmento indica un proceso benigno. A nivel 
histologico (B) los nevos mixtos combinan los rasgos de los nevos de la 
union (nidos de celulas del nevo intraepidermico) con nidos y cordones de 
celulas del nevo en la dermis subyacente. 

en cumulos o nidos de celulas redondas que crecen a lo largo 
de la union dermoepidermica (fig. 25-3B). Los nucleos de las 
celulas del nevo son uniformes y de contorno redondo, con- 
tienen nucleolos poco prominentes y escasa o nula actividad 
mitotica. Finalmente, la mayoria de los nevos de la union 
crecen en la dermis subyacente como nidos o cordones de 
celulas para formar nevos compuestos (fig. 25-4B). En las 
lesiones mas antiguas, los nidos epidermicos pueden des- 
aparecer por completo para formar nevos intradermicos. 
Clinicamente, los nevos compuestos y los dermicos estan a 
menudo mas elevados que los nevos de la union. 

El crecimiento progresivo de las celulas del nevo desde la 
union dermoepidermica a la dermis subyacente se acompana 
de un proceso de maduracion (fig. 25-5). Las celulas de los 
nevos superficiales son mas grandes, tienden a producir 
melanina y crecen en nidos, y las de los profundos son me- 
nores, producen escaso o nulo pigmento y aparecen como 
cordones y como celulas individuales. Las celulas del nevo 
mas «maduras» pueden encontrarse en la extension mas 
profunda de las lesiones, donde a menudo adquieren un 
contorno fusiforme y crecen en fasciculos que recuerdan al 
tejido nervioso (neurotization, v. fig. 25-5E). Esta metamor- 
fosis sorprendente se correlaciona con cambios enzimaticos 
(perdida progresiva de actividad tirosinasa y adquisicion de 
actividad colinesterasa en las celulas del nevo similares al 
nervio, no pigmentadas y profundas). Esta secuencia de 
maduracion de celulas del nevo individuales tiene importan- 
cia diagnostica para distinguir algunos nevos benignos de 
los melanomas, que, por lo general, tienen maduracion es- 
casa o nula. 


Aunque los nevos melanoclticos son frecuentes, su diversidad 
cllnica e histologica precisa un conocimiento exhaustivo de su as- 
pecto y evolution natural para no confundirlos con otras lesiones 
cutaneas, entre las que destaca el melanoma. No obstante, la 
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| TABLA 25-1 Variantes representativas de los nevos melanociticos j 

Variante de nevo 

Rasgos estructurales diagnosticos 

Rasgos citologicos 

Relevancia clinica 

Nevo congenito 

Crecimiento dermico profundo y en 
ocasiones subcutaneo alrededor de los 
anejos, haces vasculonerviosos y 
paredes de los vasos sanguineos 

Identicos a los nevos 
adquiridos ordinarios 

Presente al nacer. Las variantes 
grandes aumentan el riesgo 
de melanoma 

Nevo azul 

Infiltration dermica sin nidos, a menudo 
asociada a fibrosis 

Celulas del nevo muy 
pigmentadas y muy 
dendriticas 

Nodulo azul-negro; a menudo 
se confunde clinicamente con 
melanoma 

Nevo de celulas epitelioides 
y fusiformes (nevo de 
Spitz) 

Crecimiento fascicular 

Celulas gordas y grandes 
con citoplasma rosa-azul; 
celulas fusiformes 

Frecuente en la infancia; nodulo 
rojo-rosa; clinicamente se 
confunde a menudo con 
hemangioma 

Nevo de halo 

Infiltration linfocitica alrededor de las 
celulas del nevo 

Identico al nevo adquirido 
ordinario 

Respuesta inmunitaria del 
anfitrion contra las celulas del 
nevo y los melanocitos 
normales 

Nevo displasico 

Nidos intraepidermicos concluyentes 

Atipia citologica 

Probable marcador o precursor 
de melanoma 


importancia biologica de algunos nevos radica en su posible trans- 
formation en melanoma (v. a continuation). 

Patogenia. La prueba de que los nevos son neoplasias precede 
de estudios que muestran que muchos presentan mutaciones adqui- 
ridas en BRAF o en NRAS. BRAF codifica una serina/treonina cinasa, 
que es un mediador positivo de las senales RAS, y las mutaciones en 
BRAF y en NRAS presentes en los nevos producen una activation 
constitutiva de la via de serialization RAS/BRAF (descrita con mas 
detalle en el melanoma). 6 Como RAS esta en una via de serialization 
transformadora potente, es razonable preguntarse por que los nevos 
muy pocas veces evolucionan a melanomas. Parece que la respuesta 
esta en el fenomeno denominado senescencia inducida por oncogen. 
La expresion de RAS o BRAF activadas en los melanocitos humanos 
normales causa solo un periodo limitado de proliferation, seguido 


de una detention permanente del crecimiento mediada por la acu- 
mulacion de pl6/INK4a, 7 que es un inhibidor potente de varias ci- 
nasas dependientes de ciclina, como CDK4 y CDK6 (v. capitulo 7). 
Esta respuesta protectora esta alterada en el melanoma y en algunas 
lesiones precursoras de melanoma. 

NEVOS DISPLASICOS 

La asociacion entre nevos melanociticos y melanoma fue planteada 
hace mas de 185 anos, 8 aunque no se identified con claridad un 
precursor del melanoma hasta 1978, cuando Clark et al. describieron 
las lesiones que ahora se denominan nevos displasicos. 9 Varias lineas 
de evidencia sustentan el concepto de que los nevos displasicos son 
precursores del melanoma. Uno de los elementos de evidencia mas 



Tiempo ► 

FIGURA 25-5 Secuencia de maduracion de los nevos melanociticos no displasicos. A. La piel normal contiene solo melanocitos dendriticos dispersos. 
B. Nevos de la union. C. Nevo mixto. D. Nevo dermico. E. Nevo dermico con neurotizacion (maduracion extrema). Los nevos pueden estar en cualquier 
fase de esta secuencia durante periodos variables de tiempo, aunque muchos siguen esta secuencia. 
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convincentes son los estudios de familias afectadas por el sindrome 
del nevo displasico, 10 en el que se hereda en conjunto una tendencia 
a presentar multiples nevos displasicos y melanoma. La probabilidad 
de que una persona con sindrome del nevo displasico presente un 
melanoma es superior al 50% hacia los 60 anos de edad, 11 y la per- 
sona con riesgo presenta a menudo varios melanomas en distintas 
regiones. Incluso mas directamente, se ha comprobado histologica- 
mente la transformation de nevos displasicos en melanoma. 

Aunque los nevos displasicos pueden dar lugar a un melanoma, 
la inmensa mayoria de estas lesiones son clinicamente estables y 
nunca progresan. Por el contrario, no todos los melanomas en per- 
sonas con sindrome del nevo displasico se originan sobre un nevo 
displasico, lo que indica que estas lesiones deben considerarse indi- 
cadores o marcadores de aumento del riesgo de melanoma. Los 
nevos displasicos pueden ser tambien lesiones aisladas en personas 
sanas, y en ellas el riesgo de transformation maligna es muy bajo. 

Los nevos displasicos son mayores que la mayoria de los nevos 
adquiridos (a menudo >5 mm) y pueden ser cientos en las personas 
con sindrome del nevo displasico (fig. 25-6A). Son maculas planas, 
placas ligeramente elevadas con superficie «adoquinada» o lesiones 
tipo diana con un centro elevado mas oscuro y una periferia plana 
irregular. Pueden reconocerse por su tamano, variabilidad en 
la pigmentation («multicolorido») y bordes irregulares, y en la 
mayoria de los casos parecen adquiridos mas que congenitos. A 
diferencia de los lunares comunes, los nevos displasicos aparecen 
tanto en zonas expuestas al sol como en superficies corporales pro- 
tegidas del sol. 

Morfologia. Microscopicamente, los nevos displasicos son 
mixtos habitualmente y tienen atipia estructural y citologica 
(fig. 25-6B; v. fig. 25-6A). Los nidos de celulas del nevo dentro 
de la epidermis pueden estar aumentados de tamano y a me- 
nudo se fusionan o unen a nidos adyacentes. Como parte de 
este proceso, las celulas del nevo aisladas comienzan a reem- 
plazar la capa celular basal siguiendo la union dermoepidermica 
y producen una hiperplasia lentiginosa. La atipia citologica 
cursa con un aumento de tamano nuclear con contornos 


nucleares irregulares, a menudo angulados, e hipercromasia 
(fig. 25-6C). Las alteraciones asociadas en la dermis superfi- 
cial comprenden infiltrados linfociticos (habitualmente esca- 
sos), liberacion de melanina por las celulas del nevo muertas 
en la dermis (incontinencia de melanina), donde es fagoci- 
tada por los macrofagos dermicos y una fibrosis lineal pe- 
culiar, rodeando las crestas interpapilares afectadas por el 
nevo. Esta constelacion de caracteristicas ayuda al diagnos- 
tico histologico. 


Patogenia. Clark et al. han propuesto etapas en el desarrollo 
de los nevos displasicos y en su eventual progresion a melanoma 
(fig. 25-7), 12 presumiblemente mediante adquisicion escalonada 
de mutaciones o cambios epigeneticos. El sindrome del nevo 
displasico tiene una herencia autosomica dominante. Se han 
descubierto varios genes mutados en familias afectadas, como 
CDKN2A en el cromosoma 9p21 y CDK4 (cinasa dependiente de 
ciclina 4) en el cromosoma 12ql4, ambos asociados tambien a 
formas familiares de melanoma (se explica mas adelante). No 
obstante, la vinculacion de estas mutaciones con el fenotipo del 
nevo displasico no es directa, porque no todos los pacientes con 
mutaciones de linea germinal CDKN2A y CDK4 tienen nevos 
displasicos ni todos los nevos displasicos familiares se asocian a 
mutaciones en estos genes. Se sospecha que otros modificadores 
geneticos determinan si las mutaciones CDKN2A y CDK4 causan 
nevos displasicos en una persona concreta. Se han detectado las 
identidades de estos modificadores geneticos, asi como los otros 
genes responsables del sindrome. Igual que los nevos convencio- 
nales, los nevos displasicos tienen con frecuencia mutaciones 
activadoras adquiridas en NRAS y BRAF. 

MELANOMA 

El melanoma es una neoplasia relativamente frecuente que con- 
timia siendo mortal si no se detecta en sus fases mas precoces. 
La gran mayoria afectan a la piel, aunque tambien aparecen en 
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FIGURA 25-6 Nevo displasico. A. Numerosos nevos atipicos en la espalda. B. Una de estas lesiones (detalle A) tiene un componente de nevo mixto 
dado izquierdo del campo) y un componente de nevo de la union asimetrico dado derecho del campo). El primero se correlaciona con la zona central 
elevada y mas pigmentada y el ultimo con la periferia plana menos pigmentada. C. Un signo importante es la presencia de atipia citologica (nucleos de 
tincion oscura y forma irregular). La dermis subyacente a las celulas atipicas muestra de modo caracteristico fibrosis lineal o laminar. 


1172 CAPlTULO 25 La piel 


A 


B 


C 


D 


E 



» 

Tiempo 

FIGURA 25-7 Etapas probables de progresion del tumor en los nevos displasicos. A. Hiperplasia melanocitica lentiginosa. B. Nevo de la union lentiginoso. 
C. Nevo mixto lentiginoso con rasgos estructurales y citologicos anomalos (nevo displasico). D. Melanoma inicial o melanoma en fase de crecimiento 
radial (celulas oscuras grandes en la epidermis). E. Melanoma avanzado (fase de crecimiento vertical) con diseminacion maligna a la dermis y vasos. Existe 
riesgo de transformation maligna de un nevo displasico simple, aunque es extremadamente bajo. 


las superficies mucosas oral y anogenital, esofago, meninges y 
ojo (v. capitulo 29). Los comentarios siguientes se aplican a los 
melanomas cutaneos. 

En la actualidad, y como consecuencia de la mayor sensibilization 
publica ante los signos del melanoma cutaneo, la mayoria se curan 
mediante cirugia. 13 Sin embargo, la incidencia de melanoma esta 
aumentando, con mas de 60.000 casos y mas de 8.000 muertes en 
EE. UU. en 2008. 14 

Caracteristicas clinicas. El diagnostico precozy la extirpation 
completa inmediata son esenciales, porque los melanomas evolu- 
cionan con el tiempo desde lesiones cutaneas localizadas a tumores 
agresivos que metastatizan y son resistentes al tratamiento. El 
melanoma cutaneo suele ser asintomatico, aunque las manifes- 
taciones iniciales pueden ser picor o dolor. La mayoria de las 
lesiones son mayores de 10 mm de diametro en el momento del 
diagnostico. Los signos clinicos mas frecuentes son cambios de 
color, tamano o forma de una lesion pigmentada. A diferencia de 
los nevos benignos, los melanomas muestran llamativas varia- 
ciones de color, con tonos negros, marrones, rojos, azules oscuros 
y grises (fig. 25-8A). En ocasiones, tambien aparecen zonas de 
hipopigmentacion blanca o color piel por regresion localizada 
del tumor. Los margenes de los melanomas son irregulares y a 
menudo hendidos, y no lisos, redondos y uniformes, como en los 
nevos melanociticos. Por insistir, los signos de alerta mas impor- 
tantes son: 1) asimetria; 2) hordes irregulares, y 3) color abigarra- 
do. Otras caracteristicas de las lesiones pigmentadas que deben 
evaluarse con atencion son un diametro mayor de 6 mm, cual- 
quier cambio de aspecto y aparicion por primera vez de picor o 
dolor. 


Morfologia. Para comprender la progresion del melanoma, 
es esencial el concepto de fases de crecimiento radial y ver- 
tical. 15 El crecimiento radial describe la diseminacion hori- 
zontal del melanoma dentro de la epidermis y dermis super- 
ficial (fig. 25-8B). Durante esta fase inicial, parece que las 
celulas tumorales carecen de capacidad de metastatizar. Los 
tumores en fase de crecimiento radial se pueden clasificar 
en varios grupos clinico-patologicos, que se conocen como: 
lentigo maligno, habitualmente como lesion inactiva en la 
cara de hombres mayores que puede permanecer en fase de 
crecimiento radial durante varias decadas; extension super- 
ficial, el tipo mas frecuente de melanoma que habitualmente 
afecta a la piel expuesta al sol; y melanoma lentiginoso acral/ 
mucoso, no relacionado con la exposition al sol. 

Tras un periodo de tiempo variable (e imprevisible), el 
melanoma cambia de la fase radial a la fase de crecimiento 
vertical, en la que las celulas tumorales infiltran en profun- 
didad las capas profundas de la piel como una masa expan- 
siva (fig. 25-8C). La fase de crecimiento vertical viene prece- 
dida a menudo por la aparicion de un nodulo y se correlacio- 
na con la aparicion de un cion de celulas con capacidad 
metastasica. A diferencia de los nevos melanociticos, no hay 
maduracion en la portion invasiva profunda del melanoma. 
La probabilidad de metastasis en estas lesiones se correla- 
ciona con la profundidad de invasion, que por convention 
es la distancia desde la capa granulosa de la epidermis hasta 
las celulas tumorales intradermicas mas profundas. Esta 
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FIGURA 25-8 Melanoma. A. Habitualmente, las lesiones tienen contorno y pigmentacion irregulares. Las zonas maculares se correlacionan con la fase 
de crecimiento radial, mientras que las zonas elevadas corresponden por lo general a conjuntos nodulares de celulas malignas en la fase de crecimiento 
vertical. B. Fase de crecimiento radial con crecimiento en nidos o de celulas individuales dentro de la epidermis y una respuesta inflamatoria subyacente 
en la dermis. C. Fase de crecimiento vertical con conjuntos nodulares de celulas infiltrantes. D. Imagen a gran aumento de las celulas del melanoma. El 
detalle muestra un ganglio linfatico centinela con un agregado minusculo de celulas del melanoma (flecha), que se tine con el marcador melanodtico 
FIMB-45. Incluso un pequeno numero de celulas malignas en un ganglio linfatico de drenaje puede empeorar el pronostico. 


distancia se denomina espesor de Breslow. 16 Otras caracte- 
risticas histologicas correlacionadas con el pronostico son 
el numero de mitosis y la presencia de ulceracion. 17,18 Estos 
y otros factores pronostico se describen con mas detalle mas 
adelante. 

Las celulas del melanoma individuales suelen ser consi- 
derablemente mas grandes que los melanocitos normales 
o que las celulas presentes en los nevos melanociticos. 
Contienen nucleos grandes con contornos irregulares, cro- 
matina grumosa de modo caracteristico en la periferia de la 
membrana nuclear y nucleolos rojos (eosinofilos) promi- 
nentes (fig. 25-8D). El aspecto de las celulas tumorales es 
similar en las fases de crecimiento radial y vertical. Aunque 
la mayoria de los nevos y melanomas se distinguen con 
facilidad por su aspecto, una minoria de lesiones «atipicas» 
ocupan una zona gris histologica y se denominan tumores 


melanociticos con dudoso potencial maligno. 13,19 Estas le- 
siones precisan una reseccion completa y un seguimiento 
clinico intensivo. 


Factores pronosticos. Cuando se extirpa un melanoma, se uti- 
lizan varias caracteristicas clinicas e histopatologicas para calcular 
la probabilidad de diseminacion metastasica y el pronostico. Un 
modelo establece el pronostico basandose en las siguientes variables: 20 
1) espesor del tumor (grosor de Breslow); 2) numero de mitosis; 
3) evidencia de remision del tumor (presumiblemente por la res- 
puesta inmunitaria del anfitrion); 4) presencia y numero de linfocitos 
infiltrantes en el tumor (LIT); 5) sexo, y 6) localizacion (region central 
o extremidades). Los determinantes de un pronostico mas favorable 
en este modelo son una profundidad del tumor <1,7 mm, escasas o 
nulas mitosis, una respuesta LIT (linfocitos infiltrantes en el tumor) 
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considerable, ausencia de regresion, sexo femenino y localization en 
una extremidad. En un estudio multifactorial retrospectivo del AJCC 
(American Joint Comittee on Cancer), el espesor del tumor y la pre- 
sencia o ausencia de ulceration tenian relevancia pronostica inde- 
pendiente del estadio clinico. 21 ' 22 Puede obtenerse information pro- 
nostica adicional mediante biopsia del ganglio centinela igual que 
en el cancer de mama (v. capitulo 23), porque la mayoria de los 
melanomas metastatizan en primer lugar a los ganglios linfaticos 
regionales. Para ello se debe identificar, extirpar y analizar de forma 
minuciosa el ganglio (o ganglios) linfatico que se corresponden con 
el lugar de drenaje initial de los vasos linfaticos intratumorales. La 
afectacion microscopica del ganglio centinela incluso por un peque- 
no numero de celulas de melanoma (micrometastasis) implica peor 
pronostico (v. fig. 25-8D, detalle ). 23 El grado de afectacion y el nu- 
mero total de ganglios linfaticos afectados se correlacionan con la 
supervivencia global. 

Patogenia. Los dosfactores de predisposicion mas importantes son 
los genes heredadosyla exposicion solar. Los melanomas surgen con 
mas frecuencia en superficies expuestas al sol, sobre todo la zona 
alta de la espalda en los hombres y la espalda y las piernas en las 
mujeres, y las personas con pigmentation escasa tienen mas riesgo 
que las mas pigmentadas. No obstante, la relation entre exposicion 
solar y melanoma no es tan directa como con otros canceres cuta- 
neos (se explica mas adelante). Algunos estudios indican que las 
quemaduras graves a temprana edad son el factor de riesgo mas 
importante. Esta claro que la luz solar no es el unico factor de pre- 
disposition y que otros factores ambientales pueden contribuir 
tambien al riesgo, porque los melanomas afectan tambien a personas 
de piel oscura y en zonas corporales no expuestas al sol. 24 

Se calcula que el 10-15% de los melanomas son familiares, y 
muchos (pero no todos) los pacientes con melanoma familiar pre- 
sentan nevos displasicos. Varios de los genes responsables del mela- 
noma familiar codifican supresores tumorales bien caracterizados 
y tambien estan mutados en tumores esporadicos (se explica mas 
adelante). Otras variantes geneticas ligadas a riesgo de melanoma 
en personas de piel blanca controlan la production de melanina; 
estos genes de pigmentation tienen efectos debiles y confieren un 
aumento ligero del riesgo. Son MC1R, que codifica el receptor de 
melanocortina-1, ASIP (proteina de serialization agouti), que codi- 
fica un regulador de la serialization del receptor de melanocortina, 
y TYR, que codifica la tirosinasa, una enzima especifica del mela- 
nocito necesaria para la sintesis de melanina. 25 

Las mutaciones que disminuyen la actividad de las proteinas supre- 
soras tumorales del retinoblastoma (RB) son frecuentes tanto en el 
melanoma esporadico como en el familiar. El gen CDKN2A (explicado 
antes en los nevos displasicos) esta mutado en el 40% de los familiares 
con melanoma familiar autosomico dominante. El CDKN2A es un 
locus complejo que codifica tres genes supresores tumorales diferen- 
tes, pl5/INK4b, pl6/INK4a y pl4/ARF. De estos, la perdida de 
pl6/INK4a esta claramente implicada en el melanoma humano, y 
existe evidencia experimental firme del papel de la perdida de 
pl4/ARF. Recordara del capitulo 7 que pl6/INK4a potencia la acti- 
vidad de las proteinas supresoras tumorales de la familia RB al inhibir 
la cinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4) y la cinasa dependiente 
de ciclina 6 (CDK6), mientras que pl4/ARF potencia la actividad del 
supresor tumoral p53 al inhibir la actividad de la oncoproteina 
MDM2. CDKN2A esta mutado en el 10% de los melanomas espora- 
dicos aproximadamente, 26 y estas mutaciones anulan de modo uni- 
forme la production de pl6/INK4a y afectan de modo mas variable 
a pl4/ARF. No obstante, se sospecha que estas mutaciones son la 
punta del «iceberg oncogenico» respecto a las lesiones moleculares 
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FIGURA 25-9 Vias importantes en el melanoma. Las vias PI-3K/PTEN/ 
AKT y BRAF/ERK regulan la supervivencia y proliferacion celulares. Las 
proteinas alteradas en el melanoma estan senaladas con asteriscos. Estan 
en estudio inhibidores de estas vias como agentes terapeuticos. En rojo 
se indican algunos ejemplos especificos. 


que afectan a la funcion de las proteinas RB. Por ejemplo, hasta el 
30-70% de los melanomas tienen perdida de expresion pl6/INK4a 
mediante diversos mecanismos, 27 y otros melanomas familiares y 
esporadicos infrecuentes tienen mutaciones en CDK4 que impiden 
su inhibition por pl6/INK4a. El efecto neto de todas estas alteracio- 
nes es el mismo: aumento de la proliferacion de los melanocitos y 
evitacion de la senescencia celular inducida por oncogenes. 

El segundo grupo en frecuencia de lesiones moleculares en el 
melanoma esporadico produce aumentos anormales de la senaliza- 
cion RAS y PI3K/AKT (fig. 25-9), que son vias que promueven el 
crecimiento y la supervivencia celular (v. capitulo 7). Las mutaciones 
activadoras en BRAF, que codifica una cinasa de serina/treonina 
posterior a RAS, estan presentes en el 60-70% de los melanomas, 
mientras que las mutaciones activadoras de NRAS (que es previo a 
BRAF) estan presentes en un 10-15% adicional de los tumores. Por 
razones poco tiaras, los melanomas que surgen en zonas sin expo- 
sition solar tienen mucha mas probabilidad de presentar mutaciones 
activadoras en el receptor tirosina cinasa c-KIT, 28 ' 29 que es previo 
tanto a RAS como a PI-3K/AKT, que en NRAS o en BRAF. PTEN, 
un supresor tumoral que actua mediante regulation a la baja de la 
serialization mediante PI-3K/AKT, esta silenciado epigeneticamente 
en otro 20% de los melanomas. 30,31 
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Las lesiones moleculares de estos dos tipos son probablemente 
necesarias, pero no suficientes, para la aparicion del melanoma. 
Como ya hemos explicado, los nevos melanociticos tienen las mis- 
mas mutaciones activadoras en NRAS y BRAF presentes en los 
melanomas, se malignizan con muy poca frecuencia, probablemente 
porque la senal RAS sin restriction conduce a senescencia celular. 
pl6/INK4a parece esencial para la senescencia celular inducida por 
oncogenes, 31 y en su ausencia la proliferation persiste, poniendo a 
los melanocitos en riesgo de transformation en un melanoma. No 
obstante, los nevos displasicos presentan en ocasiones lesiones tanto 
en pl6/INK4a como en RAS o BRAF, y se transforman en melano- 
mas floridos solo con algo mas de frecuencia que los nevos conven- 
cionales. Esta claro que otras vias aun no identificadas contribuyen 
tambien al proceso de transformation. 

Estos descubrimientos moleculares han generado intentos de 
tratar el melanoma con nuevos farmacos dirigidos contra la via RAS 
y PI-3K/AKT (v. fig. 25-9). Estos nuevos enfoques son necesarios 
con urgencia, porque el melanoma metastasico es resistente a la 
quimioterapia y radioterapia convencionales. En ultima instancia, 
es probable que estos tipos de tratamientos dirigidos se utilicen en 
combinaciones adaptadas a las lesiones oncogenicas presentes en 
tumores individuales. 32 Por ejemplo, un tumor con una mutation 
activadora en c-KIT precisara tratamiento con diferentes inhibidores 
que un tumor con una mutation activadora en RAS o BRAF. Los 
enfoques inmunoterapeuticos para el melanoma en los que se 
«entrena» a los linfocitos del anfitrion a reconocer y destruir las 
celulas del melanoma han generado interes considerable, en parte 
por el reconocimiento de que existen remisiones esporadicas del 
melanoma metastasico presumiblemente mediadas por la respuesta 
inmunitaria del anfitrion. En ocasiones se obtienen respuestas ex- 
celentes, 33 aunque aun no se ha confirmado la posibilidad de gene- 
ralizar dichos tratamientos. 

Tumores epiteliales benignos 

Las neoplasias epiteliales benignas son frecuentes y por lo general 
no generan consecuencias biologicas, aunque pueden causar consi- 
derable tension psicologica a la persona afectada. Estos tumores 
derivados del epitelio escamoso estratificado queratinizado de la 
epidermis y foliculos pilosos y epitelio de los conductos de las glan- 
dulas cutaneas reproducen a menudo las estructuras en las que se 
originan. En ocasiones, se confunden clinicamente con neoplasias 
malignas, sobre todo cuando estan pigmentadas o inflamadas,y suele 
ser necesario el analisis histologico de una biopsia para establecer 
un diagnostico definitivo. En pocas ocasiones son un signo elocuente 
de sindromes asociados a canceres viscerales potencialmente mor- 
tales, como los tricolemomas multiples en el sindrome de Cowden 
o las neoplasias sebaceas multiples en el sindrome de Muir- Torre. 
El diagnostico de los tumores epiteliales en estos casos puede facilitar 
la identification del sindrome subyacente y la aplicacion de inter- 
venciones clinicas apropiadas. 

QUERATOSIS SEBORREICA 

Estos tumores epidermicos comunes son mas frecuentes en personas 
de mediana edad y ancianas. Surgen de modo espontaneo y son 
especialmente numerosos en el tronco, aunque tambien pueden 
afectar a las extremidades, cabeza y cuello. En personas de color, las 
lesiones pequenas multiples en la cara se denominan dermatosis 
papulosa negra. 



FIGURA 25-10 Queratosis seborreica. Lesion pigmentada numular bien 
delimitada con tapones superficiales rellenos de queratina fcfefa/felformada 
por celulas basaloides asociadas a quistes «corneos» rellenos de queratina 
prominentes, algunos de los cuales comunican con la superficie (quistes 
seudocorneos). 

La queratosis seborreica se caracteriza por placas cereas, numu- 
lares, planas y redondas, con un diametro entre pocos milimetros y 
varios centimetros (fig. 25-10, detalle). Son uniformemente pardas 
a marrones oscuras, y habitualmente tienen una superficie atercio- 
pelada a granular. La inspection con una lupa manual revela, por lo 
general, pequenos orificios redondos similares a poros, un signo util 
para distinguir estas lesiones pigmentadas de los melanomas. 

Morfologi'a. En el analisis histologico, estas neoplasias son 
exofiticas y bien delimitadas de la epidermis adyacente. 
Estan formadas por sabanas de celulas pequenas parecidas 
a las celulas basales de la epidermis normal (v. fig. 25-10). 
Estas celulas basaloides muestran una pigmentation variable 
por melanina responsable del color marron. Existe una pro- 
duction exagerada de queratina (hiperqueratosis) en la su- 
perficie, y otros rasgos caracteristicos son los pequenos 
quistes llenos de queratina (quistes corneos) y las invagina- 
ciones de la queratina en la masa principal (quistes de inva- 
gination). Curiosamente, cuando la queratosis seborreica se 
irrita e inflama presents focos arremolinados de diferencia- 
cion escamosa que imitan las corrientes en espiral de un 
arroyo. 27 

Patogenia. Las mutaciones activadoras del gen del factor de cre- 
cimiento de los fibroblastos 3 (FGFR3) estan presentes en muchas 
queratosis seborreicas esporadicas y se cree que favorecen el creci- 
miento del tumor. 34,35 La queratosis seborreica puede aparecer de 
forma explosiva con un numero elevado de lesiones cuando es parte 
de un sindrome paraneoplasico (signo de Laser- Trelat), probablemen- 
te bajo la estimulacion del factor de crecimiento transformante a 
producido por las celulas tumorales, con mas frecuencia por carci- 
nomas digestivos. 36 

ACANTOSIS PIGMENTARIA 

La acantosis pigmentaria es un trastorno marcado por una piel hi- 
perpigmentada y engrosada con una textura «aterciopelada», que 
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aparece con mas frecuencia en las zonas de flexion (axilas, pliegues 
del cuello, ingle y region anogenital). Puede ser un signo cutaneo 
importante de enfermedades benignasy malignas y, por tanto, hay 
dos tipos. 37 El tipo benigno, que supone el 80% de todos los casos, 
aparece de modo gradual y aparece por lo general en la infancia o 
pubertad. Puede: 1) tener herencia autosomica dominante con pe- 
netrancia variable; 2) estar asociado a obesidad o anomalias endo- 
crinas (sobre todo, tumores hipofisarios o pineales y diabetes), y 3) for- 
mar parte de varios sindromes congenitos infrecuentes. Igual que la 
queratosis seborreica, la acantosis pigmentaria se corresponde en 
ocasiones con un proceso paraneoplasico provocado por la produc- 
tion de factores de crecimiento por distintos tumores. El tipo maligno 
se refiere a las lesiones que aparecen en personas de edad mediana 
o avanzada asociadas a un cancer subyacente, con mas frecuencia 
adenocarcinomas digestivos. 

Morfologia. Todas las formas de acantosis pigmentaria tienen 
rasgos histologicos similares. La epidermis y las papilas der- 
micas subyacentes aumentadas de tamano adquieren una 
ondulacion pronunciada para formar numerosos picosy valles 
distribuidos de forma regular. Puede haber un grado variable 
de hiperplasia, ademas de hiperqueratosis y ligera hi- 
perpigmentacion de la capa de celulas basales (pero sin hiper- 
plasia melanocitica). 

Patogenia. La identification de la acantosis pigmentaria puede 
permitir la detection precoz de una enfermedad sistemica oculta, 
porque estas lesiones anteceden a los sintomas y signos clinicos 
del trastorno subyacente. La forma familiar se asocia a mutaciones 
activadoras de linea germinal en FGFR3. En funcion de la muta- 
tion, la acantosis puede ser un hallazgo aislado o puede aso- 
ciarse a deformidades oseas, como acondroplasia y displasia tana- 
toforica. 38 


POLIPO FIBROEPITELIAL 

El polipo fibroepitelial tiene numerosos nombres (acrocordon, pa- 
piloma escamoso, fibroma blando) y es una de las lesiones cutaneas 
mas frecuentes. Se detecta, por lo general, como hallazgo casual en 
personas de edad mediana o avanzada en el cuello, tronco, cara y 
axilas o ingles como un tumor pediculado, del color de la piel y 
blando conectado a menudo a la piel colindante por un tallo delgado. 
Con poca frecuencia coexisten polipos fibroepiteliales y tumores del 
mesenquima perifolicular (fibroblastos especializados asociados al 
bulbo piloso) en el sindrome de Birt-Hogg-Dube, aunque la inmensa 
mayoria de estos polipos son esporadicos. 39 

Morfologia. En el analisis histologico, estos tumores estan 
formados por ejes fibrovasculares cubiertos por epitelio 
escamoso benigno. No es infrecuente que presenten necrosis 
isquemica por torsion, que puede causar dolor y precipita 
su extirpation. 

Los polipos fibroepiteliales suelen ser intrascendentes, pero en 
ocasiones se asocian a diabetes, obesidad y poliposis intestinal. Es 
interesante destacar que, al igual que los nevos melanociticos y los 


hemangiomas, a menudo son mas numerosos o prominentes durante 
el embarazo, probablemente en relation con la estimulacion 
hormonal. 


QUISTES EPITELIALES 

Los quistes epiteliales son lesiones frecuentes formadas por la inva- 
gination y expansion quistica de la epidermis o de un foliculo piloso. 
Estos quistes contienen queratina y restos de secreciones sebaceas 
con lipidos. Clinicamente, son nodulos dermicos o subcutaneos,bien 
delimitados, firmes y a menudo desplazables. Cuando son grandes, 
pueden sufrir una rotura traumatica, que puede provocar inflama- 
cion y dolor. 

Morfologia. Los quistes epiteliales se clasifican en diversos 
tipos histologicos. El quiste de inclusion epidermico tiene 
una pared que recuerda a la epidermis normal y esta lleno 
de laminas de queratina. Los quistes pilares o triquilemales 
tienen una pared que recuerda al epitelio folicular sin una 
capa granulosa y estan llenos de una mezcla mas homoge- 
nea de queratina y lipidos. El quiste dermoide es similar al 
quiste de inclusion epidermico, pero, ademas, contiene mul- 
tiples anejos (como pequenos foliculos pilosos) que sobre- 
salen en la pared. Por ultimo, el esteatocistoma simple es 
un quiste con una pared similar al conducto de la glandula 
sebacea de la que salen numerosos lobulos sebaceos com- 
primidos. La importancia de reconocer este quiste deriva de 
la naturaleza hereditaria dominante de la lesion (esteatocis- 
toma multiple), que puede estar causada por mutaciones de 
un aminoacido en el gen que codifica la queratina 17. De 
modo interesante, estas mismas mutaciones estan asociadas 
a un sindrome denominada paquioniquia congenita detipo 2, 
que se asocia a defectos localizados en piel y unas y quistes 
pilosebaceos. 40,41 Estos fenotipos son coherentes con el pa- 
tron de expresion de queratina 17, que esta limitado al lecho 
ungueal y a los anejos cutaneos. 


TUMORES ANEXIALES (ANEJOS) 

Existen literalmente cientos de neoplasias que surgen de o tienen 
diferenciacion hacia los apendices cutaneos. Su relevancia varia 
segun el tipo y el contexto clinico. Algunos son completamente 
benignos, aunque pueden confundirse con canceres cutaneos como 
el carcinoma basocelular. Otros tumores anexiales estan asociados 
a patrones mendelianos de herencia y aparecen como lesiones de- 
formantes multiples. En algunas ocasiones, estas lesiones alertan de 
una predisposition a un cancer interno, como la relation entre los 
tricolemomas multiples y el sindrome de Cowden, un trastorno 
causado por mutaciones de linea germinal en el gen supresor PTEN 
que se asocia a un aumento del riesgo de cancer de mama y de mu- 
chos otros tumores. 42 Aqui ofrecemos ejemplos seleccionados para 
ilustrar las neoplasias de los foliculos pilosos y de las glandulas se- 
baceas, ecrinas y apocrinas. 

Los tumores anexiales suelen ser papulas o nodulos, solitarios 
o multiples del color de la piel, sin caracteristicas especiales. Al- 
gunos tienen predisposition por zonas especificas de la piel. Por 
ejemplo, el poroma ecrino predomina en las palmas y plantas. El 
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FIGURA 25-11 Tumores anexiales. A. Cilindromas multiples (papulas) en la frente, constituidos por islotes de celulas basaloides (B) que contienen algunos 
conductos aislados y que se adaptan entre ellos como las piezas de un puzle. C. Papulas y pequenos nodulos perinasales de tricoepitelioma, constituidos 
por gemas (D) de celulas basaloides que se parecen a los foliculos pilosos primitivos. 
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cilindroma, un tumor anexial con diferenciacion ductal (apocrina 
o ecrina), afecta habitualmente a la frente y el cuero cabelludo 
(fig. 25-11A), donde la coalescencia de los nodulos con el tiempo 
puede producir un crecimiento de tipo sombrero que justifica su 
nombre tumor en turbante. Estas lesiones pueden tener una he- 
rencia dominante y en estos casos aparecen pronto y estan aso- 
ciadas a mutaciones inactivadoras en el gen supresor tumoral 
CYLD, que codifica una enzima desubicuitinante que regula 
NF-kB y el ciclo celular. 43,44 Las mutaciones de Hnea germinal en 
este gen estan asociadas a varios sindromes geneticos relacionados 
como la cilindromatosis familiar, tricoepitelioma familiar multiple 
(tumor folicular) y sindrome de Brooke-Spiegler (con ambos tipos 
de tumores). 45 Los siringomas, lesiones con diferenciacion ecrina, 
son habitualmente papulas pardas pequenas y multiples en la 
vecindad de los parpados inferiores. Los adenomas sebaceos pue- 
den estar asociados a un cancer interno en el sindrome de Muir- 
Torre, un subtipo del sindrome de carcinoma colorrectal heredi- 
tario no poliposico (v. capitulo 17) asociado a defectos de linea 
germinal en las proteinas de reparation del ADN. Algunos tienen 
mutaciones en genes implicados en la senalizacion WNT. 46,47 Los 
pilomatricomas con diferenciacion folicular estan asociados a 
mutaciones activadoras en CTNNB1, el gen que codifica la cate- 
nina-(3. 48 Las mutaciones en este gen estan presentes en numerosas 
neoplasias, aunque aqui son interesantes porque la senalizacion 
WNT mediante catenina-(3 es esencial para el desarrollo inicial 
del pelo y regula el ciclo del pelo. Los tumores anexiales pueden 
tener tambien diferenciacion principalmente apocrina. Suelen 
asentar en zonas del cuerpo con predominio de glandulas apocri- 
nas, como axila y cuero cabelludo. Algunos tumores anexiales de 
la piel pueden originarse en celulas madre cutaneas pluripoten- 
ciales que se cree que residen en nichos especializados asociados 
a los foliculos pilosos. 49 


Morfologia. El cilindroma esta formado por islotes de celulas 
que recuerdan a las de la capa celular basal anexial o epider- 
mica normal (celulas basaloides). Estos islotes se unen como 
piezas de un rompecabezas gigante dentro de una matriz 
dermica fibrosa (fig. 25-11 B). El tricoepitelioma es una proli- 
feration de celulas basalioides que forma estructuras primi- 
tivas que recuerdan a los foliculos pilosos (fig. 25-11 C, D). El 
adenoma sebaceo tiene una proliferation lobular de celulas 
sebaceas con mas celulas basaloides perifericas y mas se- 
bocitos maduros en la porcion central, caracterizados por un 
citoplasma espumoso o vacuolado por la presencia de vesi- 
culas de lipidos (fig. 25-1 2A). Los pilomatrixomas estan for- 
mados por celulas basalioides con diferenciacion tricolemica 
o pilosa similar a la observada en la porcion germinal del 
bulbo piloso normal en la fase de crecimiento de anagen 
(fig. 25-12B). El carcinoma apocrino muestra diferenciacion 
ductal con secretion por decapitation prominente similar a 
la observada en la glandula apocrina normal (fig. 25-12C). El 
patron de crecimiento infiltrativo es un signo de malignidad 
en este tumor bien diferenciado. 


Aunque la mayorla de los tumores anexiales son benignos, existen 
variantes malignas. Los tumores apocrinos son poco comunes, por- 
que las formas malignas pueden ser mas frecuentes que las formas 
benignas. Por ejemplo, el carcinoma sebaceo surge en las glandulas 
de Meibomio del parpado y puede tener una evolution agresiva con 
metastasis sistemicas. Los carcinomas ecrinos y apocrinos se confun- 
den a menudo con adenocarcinomas metastasicos a la piel por su 
tendencia a formar glandulas abortivas. 
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FIGURA 25-12 Tumores anexiales. A. Adenoma sebaceo con diferenciacion sebacea (detalle). B. Pilomatrixoma con diferenciacion matricial del vello 
(detalle) y maduracion caracteristica a «celulas fantasma» anucleadas. C. Carcinoma apocrino (bien diferenciado) con diferenciacion apocrina (detalle) y 
secrecion por decapitacion luminal caracteristica. 


Tumores epidermicos premalignos 
y malignos 

QUERATOSIS ACTINICA 

La aparicion de cancer epidermico esta precedida habitualmente por 
un periodo de cambios displasicos cada vez mas graves, similares a 
las lesiones precursoras que originan el carcinoma de la mucosa 
escamosa del cuello uterino (v. capitulo 22). En la piel, estas lesiones 
precursoras se denominan queratosis actinicas, que, como su nombre 
implica, suelen aparecer en la piel danada por el sol y presentan 
hiperqueratosis. Como cabria esperar, tienen mas incidencia en 
personas con poca pigmentation. La exposition a la radiation ioni- 
zante, hidrocarburos industriales y derivados del arsenico puede 
provocar lesiones similares. 

Las queratosis actinicas suelen tener menos de 1 cm de diametro. 
Son pardas o marrones, rojas o de color piel, y tienen una consis- 
tency rugosa como papel de Iija. Algunas lesiones pueden producir 
tanta queratina que se forma un «cuerno cutaneo» (fig. 25-13A). 
Estos cuernos pueden hacerse tan prominentes que llegan a recor- 
dar a los cuernos de los animales. Las zonas expuestas al sol (cara, 
brazos, dorso de manos) se afectan con mas frecuencia. Los labios 
pueden sufrir tambien lesiones similares (denominadas queilitis 
actinica). 


Morfologia. Existe atipia citologica en las capas mas inferio- 
res de la epidermis y puede estar asociada a hiperplasia de 
celulas basales (fig. 25-13B) o bien a atrofia con adelgaza- 
miento de la epidermis. Las celulas basales atipicas tienen 
habitualmente un citoplasma rosa o rojo por disqueratosis. 


Hay puentes intercelulares, a diferencia de lo que sucede en 
el carcinoma basocelular, en el que no son visibles. La dermis 
superficial contiene fibras elasticas gruesas gris-azuladas 
(elastosis) como consecuencia probable de una sintesis anor- 
mal de fibras elasticas por los fibroblastos danados por el 
sol. 34 El estrato corneo es mas grueso y, a diferencia de la 
piel normal, las celulas de esta capa suelen conservar sus 
nucleos (paraqueratosis). 


No esta claro si todas las queratosis actinicas conducen de modo 
inexorable al cancer de piel (por lo general carcinoma espinocelular) 
si pasa el tiempo necesario. Los estudios indican que las lesiones 
pueden regresar o permanecer estables durante una vida de duration 
normal. No obstante, algunas se malignizan lo suficiente para justi- 
ficar la eradication local. Esto puede lograrse habitualmente 
mediante legrado delicado, congelation o aplicacion topica de an- 
tineoplasicos. Desde hace poco tiempo, se utiliza un reactivo 
denominado imiquimod, que activa el sistema inmunitario innato 
mediante estimulacion de receptores de tipo «senuelo» (TLR) para 
erradicar las celulas anormales que componen este tumor. 50 

CARCINOMA ESPINOCELULAR (EPIDERMOIDE) 

El carcinoma espinocelular (epidermoide) es el segundo tumor en 
frecuencia que aparece en zonas expuestas al sol en personas ancia- 
nas, superado solo por el carcinomabasocelular. Salvo cuando afec- 
tan a las piernas, estos tumores son mas frecuentes en hombres que 
en mujeres. Los carcinomas espinocelulares invasivos suelen descu- 
brirse cuando aun son pequenos y extirpables. Menos del 5% de 
estos tumores metastatizan en los ganglios linfaticos regionales. Estas 
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FIGURA 25-13 Queratosis actinica. A. La formacion excesiva de escamas ha producido un «cuerno cutaneo». B. La atipia en la capa celular basal (dis- 
plasia) se asocia a marcada hiperqueratosis y paraqueratosis. C. La progresion a atipia nuclear de grosor total con o sin maduracion epidermica superficial 
anticipa la aparicion de un carcinoma espinocelular in situ. 


lesiones infiltran en profundidad, por lo general, y afectan a la 
hipodermis. 

Morfologia. Los carcinomas espinocelulares que no invaden 
la membrana basal de la union dermoepidermica (carcinoma 


in situ) forman placas escamosas rojas bien delimitadas. Las 
lesiones invasivas mas avanzadas son nodulares, con un 
grado variable de produccion de queratina (se aprecia a la 
vista como una escama hiperqueratosica) y pueden ulcerarse 
(fig. 25-14A). 



FIGURA 25-14 Carcinoma epidermoide infiltrante. A. Las lesiones suelen ser nodulares y ulceradas, como en este tumor del cuero cabelludo. B. Len- 
guetas de epitelio escamoso atipico han sobrepasado la membrana basal, con invasion profunda en la dermis. C. Imagen ampliada con celulas tumorales 
invasivas que contienen nucleos grandes, contornos angulados y nucleolos prominentes. 
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A diferencia de las queratosis actinicas, en el carcinoma 
espinocelular in situ las celulas con nucleos atipicos (aumen- 
tados de tamano e hipercromaticos) afectan a todos los es- 
tratos de la epidermis (fig. 25-13C). El carcinoma epider- 
moide infiltrante (fig. 25-14B, C) tiene grados diversos de 
diferenciacion, desde tumores formados por celulas poligo- 
nales dispuestas en lobulos ordenados con numerosas zonas 
amplias de queratinizacion hasta tumores con necrosis geo- 
grafica formados por celulas muy anaplasicas con querati- 
nizacion de celula individual abortiva (disqueratosis). Estos 
ultimos tumores pueden estar tan poco diferenciados que 
para confirmar el diagnostico son necesarias tinciones in- 
munohistoquimicas para queratinas. 

El queratoacantoma es una lesion controvertida. Algunos 
autores la consideran una variante de un carcinoma espino- 
celular bien diferenciado, mientras que otros la consideran 
una entidad diferente. Difiere de los carcinomas epidermoi- 
des convencionales en que tras un periodo de crecimiento 
rapido suele regresar de modo espontaneo. Macroscopica- 
mente es un tumor simetrico con forma de copa, con una 
depresion central llena de restos de queratina. A nivel histo- 
logico, el tumor esta formado por lobulos de celulas esca- 
mosas con citoplasma vitreo que sufre queratinizacion sin 
una capa granulosa interpuesta. Una vez asentado, el que- 
ratoacantoma provoca una respuesta eosinofilica y linfocitica 
energica del anfitrion. 


Patogenia. La causa mas importante de carcinoma epidermoide 
cutaneo es el dano del ADN provocado por la exposicidn a la luz UV. 
La incidencia es proporcional al grado de exposicion solar durante 
la vida. Una segunda asociacion frecuente es con la inmunodepre- 
sion, sobre todo la inmunodepresion cronica por quimioterapia o 
trasplante de organo. 51 La inmunodepresion puede contribuir a la 
carcinogenia, al reducir la vigilancia del anfitrion y aumentar la 
vulnerabilidad de los queratinocitos a la infection y transformation 
por virus oncogenicos, sobre todo los subtipos 5 y 8 del virus del 
papiloma humano (VPH). 52 Estos mismos VPH pueden estar im- 
plicados en tumores presentes en pacientes con un trastorno auto- 
somico recesivo infrecuente, la epidermoplasia verruciforme, carac- 
terizada por una predisposition elevada al carcinoma epidermoide 
cutaneo. 53 La luz solar, ademas de danar el ADN, puede causar un 
defecto en la inmunidad cutanea al debilitar la funcion de vigilancia 
inmunitaria de las celulas de Langerhans epidermicas. 54 Otros fac- 
tores de riesgo de carcinoma epidermoide son los carcinogenos 
industriales (alquitranes y aceites), ulceras cronicas y osteomielitis 
con secretion externa, cicatrices de quemaduras antiguas, consumo 
de derivados de arsenico, radiation ionizante y (en la cavidad oral) 
tabaquismo y masticar nuez de areca. 

La mayoria de los estudios sobre la genetica del carcinoma espi- 
nocelular estan centrados en los defectos adquiridos en tumores 
esporadicos, en sus precursores (queratosis actinicas) y en las rela- 
ciones entre estos defectos y la exposicion solar. La incidencia de 
mutaciones de p53 en las queratosis actinicas en personas de raza 
blanca es elevada, lo que indica que la disfuncion p53 es un fenome- 
no initial en la aparicion de los tumores provocados por la luz solar. 
En condiciones normales, el ADN danado por la luz UV es detectado 
por cinasas de punto de control, como ATM y ATR, que envian se- 
nates que aumentan la expresion y la estabilidad de p53. De hecho, 


p53 detiene la celula en la fase Gi del ciclo y promueve una repara- 
tion de «alta fidelidad» del ADN o la elimination mediante apoptosis 
de celulas danadas que no pueden ser reparadas (v. capitulo 7). 
Cuando se pierden estas funciones protectoras de p53, aumenta la 
probabilidad de que el dano producido en el ADN por la luz solar 
sea «reparado» mediante mecanismos propensos a error, con apa- 
ricion de mutaciones que son transmitidas a las celulas hijas. Es 
notable que las mutaciones presentes en p53 afectan a menudo a los 
dimeros de pirimidina, lo que indica que tambien estan relacionadas 
con el dano causado por la luz UV. Algo similar ocurre en la elevada 
propension al carcinoma espinocelular de los pacientes con xero- 
dermia pigmentaria. Este trastorno esta causado por mutaciones en 
genes en la via de reparation de las roturas de nucleotidos necesaria 
para una reparation adecuada de los dimeros de pirimidina; cuando 
esta via es defectuosa, se activan vias de reparation propensas a error, 
con acumulacion rapida de mutaciones y finalmente carcinogenia. 

Igual que con otros tipos de cancer, el carcinoma epidermoide 
cutaneo se origina por lesiones moleculares en multiples genes. 
Ademas de los defectos en p53, los estudios en queratinocitos hu- 
manos explantados in dican que la regulation anormal de la seriali- 
zation RAS desempena un papel importante en el proceso de 
transformation. 55 

CARCINOMA BASOCELULAR 

El carcinoma basocelular es el cancer invasivo mas frecuente del ser 
humano, con casi un millon de casos anuales en EE. UU. 56 Son tu- 
mores de crecimiento lento, que apenas metastatizan. Tienen ten- 
dencia a aparecer en zonas con exposicion solar y en personas con 
pigmentation escasa. Igual que el carcinoma espinocelular, la inci- 
dencia de carcinoma basocelular aumenta bruscamente con la in- 
munodepresion y en personas con defectos hereditarios en la repa- 
ration del ADN, como la xerodermia pigmentaria (v. capitulo 7). 

Estos tumores se manifiestan clinicamente como papulas perladas 
que a menudo contienen vasos sanguineos subepidermicos prominen- 
tes y dilatados (telangiectasias) (fig. 25-15A). Algunos tumores con- 
tienen melanina y, por tanto, son similares a los nevos melanociticos 
y a los melanomas. Las lesiones avanzadas pueden ulcerarse y pro- 
vocan una invasion local extensa de los huesos o senos faciales 
despues de muchos afios de tumores desapercibidos o en tumores 
inusualmente agresivos, lo que explicaria la denomination antigua 
de ulceras roedoras. Una variante frecuente e importante, el carci- 
noma basocelular superficial, se manifiesta como una placa erite- 
matosa y ocasionalmente pigmentada que puede parecerse a las 
formas tempranas de melanoma. 

Morfologia. A nivel histologico, las celulas tumorales se 
parecen a las de la capa celular basal normal de la epidermis. 

Se originan en la epidermis del epitelio folicular y no apare- 
cen en las superficies mucosas. Hay dos tipos: crecimientos 
multifocales originados en la epidermis, y que en ocasiones 
se extienden varios centimetros cuadrados (tipo superficial 
multifocal), y lesiones nodulares que crecen en profundidad 
en el interior de la dermis como cordones e islotes de celulas 
variablemente eosinofilas con nucleos hipercromaticos in- 
mersos en una matriz mucinosa, rodeadas a menudo por 
muchos fibroblastos y linfocitos (fig. 25-15B). Las celulas de 
la periferia del tumor suelen adoptar una orientation radial 
con sus ejes mayores paralelos (empalizada). En los codes. 
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FIGURA 25-15 Carcinoma basocelular. Nodulos telangiectasicos perlados (A) formados por nidos de celulas basalioides uniformemente atipicas en el 
interior de la dermis (B) que a menudo estan separadas del estroma adyacente por hendiduras finas (C), artefacto que se genera durante la realizacion 
del corte histologico. 


el estroma se retrae, separandose del carcinoma (fig. 25-15C), 
lo que da lugar a hendiduras o artefactos de separation que 
ayudan a distinguir el carcinoma basocelular de ciertos tu- 
mores anexiales caracterizados tambien por la proliferation 
de celulas basaloides, como el tricoepitelioma. 


Patogenia. El sindrome de carcinoma basocelular nevoide 
(SCCBN o nevo de celulas basales o sindrome de Gorlin) es un tras- 
torno autosomico dominante caracterizado por multiples carcino- 
mas basocelulares. 57 La mayoria de estos tumores aparecen antes de 
los 20 anos y estan acompanados por otras lesiones, como tumores 
(sobre todo meduloblastomas y fibromas ovaricos), queratoquistes 
odontogenos y fositas en palmas y plantes. Tambien se describen 
otras manifestaciones sistemicas, como calcification intracraneal, 
paladar hendido y labio leporino, segmentation vertebral anormal 
yanomallas costales (costilla bifida, ausente o ensanchada). 58 Aunque 
muy infrecuente (incidencia 1 por cada 56.000), este sindrome ha 
ayudado a descifrar la genetica molecular del carcinoma basocelular, 
incluso del frecuente tipo esporadico. En la tabla 25-2 se ofrece una 
lista de otros slndromes geneticos asociados a tumores cutaneos. 

El gen asociado a SCCBN, localizado en el cromosoma 9q22.3, es 
PTCH, el homologo humano del gen patched de desarrollo de Dro- 
sophila. 59 La patogenia de los carcinomas basocelulares en el SCCBN 
encaja en la hipotesis clasica de Knudson de los «dos golpes» para 
el retinoblastoma familiar (v. capltulo 7). Las personas con SCCBN 
nacen con una mutation de llnea germinal en uno de los alelos 
PTCH ; el segundo alelo normal se inactiva en los tumores por una 
mutation adquirida al azar o por exposition a mutagenos (como 


El gen PTCH codifica un receptor para el producto protelna del 
gen erizo Sonic (Sonic hedgehog, SHH), un miembro de la familia de 
genes erizo (hedgehog, HH) que determina la polaridad durante el 
desarrollo embrionario. 60 La via esta implicada tambien en la for- 
mation del follculo piloso y en el ciclo del pelo en la piel. 5 La protelna 
PTCH forma un complejo receptor con otra protelna transmembra- 
na denominada SMO («alisada»). En ausencia de este ligando, SHH, 
la PTCH inactiva SMO y la secuestra, impidiendo la transduction 
anterograda de la serial. La union de SHH a PTCH libera la supresion 
de SMO y aumenta la production de genes hedgehog diana mediante 
una cascada de senales que afecta al factor de transcription GLI1 
(fig. 25-16). Estudios experimentales en ratones han revelado que 
los animales con defectos en la via de serialization PTCH, incluyendo 
la sobreexpresion de GLI1, presentan tumores cutaneos similares a 
los carcinomas de celulas basales. 61,62 En el SCCBN, la ausencia de 
PTCH provoca una activation constitutiva de SMO que conduce a 
la aparicion del carcinoma basocelular. 

Las mutaciones de los genes pertenecientes a la via de serialization 
PTCH son importantes tambien para la aparicion de la forma espo- 
radica frecuente de carcinoma basocelular, como queda comprobado 
por la inactivation de PTCH y la presencia de mutaciones activado- 
ras de SMO en estas neoplasias cutaneas. 63 Las mutaciones PTCH 
estan presentes en el 30% aproximadamente de los carcinomas 
basocelulares y alrededor de un tercio de estos tienen mutaciones 
(transiciones C —> T) distintivas del dano UV. Las mutaciones en 
p53 estan presentes en el 40 al 60% de los carcinomas de celulas 
basales y el 60% de estos tienen la «impronta UV». 64 La xerodermia 
pigmentaria, un trastorno de la reparation del ADN, es un ejemplo 
sorprendente del vinculo entre exposition solar y defectos en PTCH 
yp53. 65 La frecuencia de mutaciones PTCH yp53 en estos tumores 
es del 90 y el 40%, y la mayoria de los pacientes son portadores de 
impronta UV. 
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TABLA 25-2 

Sindromes de cancer familiar con manifestaciones cutaneas 

Enfermedad 

Herencia 

Localizacion 

cromosomica 

Gen/proteina 

Funcion normal/anomalia 

Ataxia-telangiectasia 

AR 

11 q22.3 

ATM/ATM 

Reparacion de ADN tras lesion por 
radiacion/lesiones neurologicas y vasculares 

Sindrome de carcinoma 
basocelular nevoide 

AD 

9q22.3 

PTCHI PTCH 

Gen de patron del desarrollo/multiples 
carcinomas de celulas basales; quistes 
mandibulares, etc. 

Sindrome de Cowden 

AD 

10q23 

PTE A//PTEN 

Fosfatasa lipidica/tumores anexiales foliculares 
benignos (tricolemomas); adenocarcinoma 
interno (a menudo de mama) 

Sindrome de melanoma 
familiar 

AD 

9p21 

CDK/V2/p16/INK4 

CDK/V2/p14/ARF 

Inhibe la fosforilacion CDK de RB; promueve la 
detention del ciclo celular/melanoma; 
carcinoma pancreatico 

Se liga a MDM2, fomentando la funcion de 
p53/melanoma, carcinoma de pancreas 

Sindrome Muir-Torre 

AD 

2p22 

MSH2IMSH2 

MLH1I MLH1 

Reparacion de ADN/neoplasia sebacea; cancer 
interno (colon y otros) 

Neurofibromatosis 1 

AD 

1 7q 11.2 

/VF7/neurofibromina 

Regulation negativa serial RAS/neurofibromas 

Neurofibromatosis II 

AD 

22q12.2 

/VF2/merlina 

Integra la serial del citoesqueleto/neurofibromas 
y neuromas acusticos 

Esclerosis tuberosa 

AD 

9q34 

1 6p1 3.3 

rSC7/hamartina 

FSC2/tuberina 

Participa en un complejo que regula 
negativamente mTOR/angiofibromas; retraso 
mental 

Xerodermia pigmentaria 

AR 

9q22 y otros 

XPA/X PA y otros 

Reparacion de rotura de nucleotidos/melanoma 
y otros canceres cutaneos 


AD, autosomica dominante; AR, autosomica recesiva. 

Tornado deTsai KY.Tsao H:The genetics of skin cancer. Am J Med Genet C Semin Med Genet 131 C:82, 2004. 


Tumores de la dermis 

La dermis contiene diversos elementos, como musculo liso, peri- 
citos, fibroblastos, tejido nervioso y endotelio. Las neoplasias con 
diferenciacion hacia cualquiera de estos tejidos aparecen no solo 
en la piel, sino tambien en las partes blandas y en las visceras. En 
este apartado exponemos dos neoplasias dermicas representativas 
(una benigna y una maligna), que aparecen principalmente en la 
piel. 


HISTIOCITOMA FIBROSO BENIGNO 
(DERMATOFIBROMA) 

El histiocitoma fibroso benigno comprende una familia heteroge- 
nea de neoplasias dermicas benignas relacionadas por su morfo- 
logia, histologia y genetica de estirpe dudosa. Estos tumores afectan 
habitualmente a los adultos y a menudo asientan en las piernas de 
mujeres de edad joven y mediana. Su conducta biologica es poco 
agresiva. 

Estas neoplasias forman papulas firmes de color pardo a marron 
(fig. 25-17A). Las lesiones son asintomaticas o dolorosas a la palpa- 
tion y pueden aumentar o disminuir ligeramente de tamano con el 
tiempo. La mayoria son menores de 1 cm de diametro, aunque las 
lesiones con crecimiento activo pueden alcanzar varios centimetros 
de diametro. Con el tiempo, muchas se aplanan. La tendencia de los 
histiocitomas fibrosos a invaginarse cuando se aplica compresion 
lateral puede ser util para distinguirlos de los melanomas nodulares 
que sobresalen al comprimirlos. 


La causa de los histiocitomas fibrosos sigue siendo un misterio. 
Muchos pacientes refieren antecedentes traumaticos, lo que hace 
sospechar una respuesta anormal a la lesion e inflamacion, 66 quiza 
similar a la acumulacion de una cantidad exagerada de colageno 
alterado en una cicatriz hipertrofica o en un queloide. Estos tumores 
frecuentes, aunque curiosos, estan compuestos al menos parcialmen- 
te por dendrocitos dermicos factor Xllla-positivos. 

Morfologia. La forma habitual de histiocitoma fibroso se 
denomina dermatofibroma. Estos tumores estan formados 
por celulas fusiformes benignas dispuestas en una masa no 
encapsulada y bien delimitada dentro de la capa media de 
la dermis (fig. 25-17B, C). En ocasiones, estas celulas se ex- 
tienden a la grasa subcutanea. Muchos presentan una forma 
peculiar de hiperplasia epidermica supraadyacente caracte- 
rizada por una elongation inferior de las crestas interpapila- 
res hiperpigmentadas (patron seudoepiteliomatoso). Existen 
numerosas variantes histologicas, como las formas o tumo- 
res mas celulares con acumulos extravasculares de sangre 
y hemosiderina (aneurismaticos). 

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANTE 

El dermatofibroma protuberante debe considerarse un fibrosarcoma 
cutaneo primario bien diferenciado. Estos tumores son de crecimiento 
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FIGURA 25-16 Senalizacion hedgehog normal y oncogena. Izquierda, en condiciones normales PTCH y SMO forman un complejo receptor que se une 
a erizo Sonic (SHH). En ausencia de SHH, PTCH bloquea la actividad SMO. Cuando SHH se une a PTCH, se libera SMO para activar una cascada de 
transduccion de senal que conduce a la activacion de GLI1 y otros factores de transcripcion. Derecha, las mutaciones en PTCH y con menos frecuencia 
en SMO permiten a SMO conducir la senal sin union a ligando y son inherentes al sindrome de carcinoma basocelular nevoide (Gorlin). 


lento y, aunque son localmente agresivos y pueden recidivar, pocas 
veces metastatizan. Clmicamente son nodulos solidos firmes que 
asientan con mas frecuencia en el tronco. A menudo forman tumores 
agregados «protuberantes» dentro de una placa o nodulo firme 
(indurado), que en ocasiones puede ulcerarse. 


Morfologia. En el analisis microscopico, estas neoplasias 
son celulares, compuestas por fibroblastos con disposition 
radial que recuerdan a las palas de un molinete, segun un 
patron denominado estoriforme. Las mitosis son infrecuen- 
tes. A diferencia del dermatofibroma, la epidermis supra- 
adyacente suele estar adelgazada. Es frecuente la extension 
profunda desde la dermis a la grasa subcutanea, con un 
patron en «panal» caracteristico (fig. 25-18B, C). Estos tu- 
mores pueden emitir en profundidad tabiques fibrosos 
hacia la hipodermis y, por tanto, precisan una reseccion 
mas amplia de lo que parece necesario para evitar la reci- 
diva local. 


© 


Patogenia. La caracterlstica molecular del dermatofibrosarco- 
ma protuberante es una translocation equilibrada entre los genes 
que codifican el colageno 1 Al (COL1A1 ) y el factor de crecimiento 
derivado de plaquetas |3 (PDGF/3). Produce una yuxtaposicion de 


las secuencias promotoras COL1A1 y la region codificadora de 
PDGFJ3; esto conduce por turnos a la sobreexpresion y secretion 
de PDGFp que a su vez dirige el crecimiento celular tumoral me- 
diante un buck autocrino. 67,68 Dichos genes de fusion estan siendo 
identificados con mas frecuencia en una amplia gama de tumores, 
incluyendo carcinomas. 69 Aunque el tratamiento principal es la 
reseccion local amplia, en casos en los que esta option no resulta 
adecuada se usa el mesilato de imatinib, un inhibidor de tirosina 
cinasa que inhibe la activacion del receptor PDGF|3 y tiene una 
intensa actividad antitumoral. 70 La interruption del tratamiento 
permite de nuevo el crecimiento del tumor, incluso tras un trata- 
miento a largo plazo, por lo que este farmaco debe administrarse 
de por vida. 


Tumores de las celulas migradas 
a la piel 

Aparte de los tumores que surgen directamente de las celulas epi- 
dermicas y dermicas, varios trastornos proliferativos de la piel afec- 
tan a celulas cuyas progenitoras aparecen en otros organos y se alojan 
en el microambiente cutaneo. Los dos ejemplos explicados en este 
apartado (linfoma cutaneo de celulas T y mastocitosis) son trastor- 
nos cutaneos primarios derivados de los linfocitos y de los masto- 
citos respectivamente. 



1184 CAPlTULO 25 Lapiel 



FIGURA 25-17 Histiocitoma fibroso benigno (dermatofibroma). Esta papula parda firme en la pierna (A) tiene una proliferacion localizada de celulas fu- 
siformes de aspecto benigno en el interior de la dermis (B). C. Observese la hiperplasia epidermica supraadyacente caracteristica y la tendencia de los 
fibroblastos a rodear los haces de colageno individuales. 


MICOSIS FUNGOIDE (LIIMFOMA 
CUTANEO DE CELULAST) 

El linfoma cutaneo de celulas T (LCCT) es un espectro de trastornos 
linfoproliferativos que afectan a la piel (v. capitulo 13). 71 Original- 
mente, se identificaron dos tipos cllnicos diferentes de trastornos 
malignos de celulas T: micosis fungoide, un trastorno proliferativo 
cronico, y una variante eruptiva nodular mas agresiva denominada 
micosis fungoide d’emblee. Ahora sabemos que hay diversas presen- 
taciones cutaneas de linfoma de celulas T, pero en esta section nos 
centraremos en la micosis fungoide. 

La micosis fungoide es un linfoma de celulas T que aparece en 
la piel y puede evolucionar a linfoma generalizado. 72 La mayoria 
de las personas afectadas tienen una enfermedad que permanece 
localizada en la piel muchos anos y una minoria sufre una disemi- 
nacion sistemica rapida. Esta enfermedad puede aparecer a cual- 
quier edad, aunque con mas frecuencia afecta a personas mayores 
de 40 anos. 


Las lesiones de la micosis fungoide afectan por lo general al tronco 
y consisten en manchas descamativas de color rojo-marron y placas 
descamativas elevadas que pueden confundirse con psoriasis o 
nodulos con aspecto micotico. El pronostico esta relacionado con el 
porcentaje de superficie corporal afectaday la progresion de mancha 
a placa y a formas nodulares. Las lesiones de tipo eccema caracteri- 
zan las fases tempranas de la enfermedad en las que no hay afecta- 
cion ganglionar ni visceral evidente. Despues, pueden aparecer placas 
eritematosas con contornos irregulares, induradas y elevadas. La 
aparicion de nodulos de color pardo-rojizo grandes (diametro 
< 10 cm o mas) multiples se correlaciona con diseminacion sistemi- 
ca. En ocasiones, las placas y los nodulos se ulceran (fig. 25-19A). 
Por ultimo, las lesiones pueden afectar a numerosas superficies 
corporales, como tronco, extremidades, cara y cuero cabelludo. En 
algunas personas, la diseminacion sanguinea de las celulas T malig- 
nas se acompana de eritema difuso y descamacion de toda la super- 
ficie corporal (eritrodermia), un trastorno denominado sindrome de 
Sezary (v. capitulo 13). 



FIGURA 25-18 Dermatofibrosarcoma protuberante. A. El tumor corresponde habitualmente a un nodulo eritematoso color piel y tiene aspecto fibroso 
al corte. B y C. Celularidad en remolino caracteristica, y la lesion invade a menudo la hipodermis de modo analogo a un «queso suizo». 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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FIGURA 25-19 Linfoma cutaneo de celulasT. A. Varias placas mal delimitadas eritematosas, a menudo descamativas y en ocasiones ulceradas. B. Al 
microscopio, existe un infiltrado de linfocitos atipicos con tendencia a acumularse bajo la capa epidermica y a invadir la dermis. 


Las celulas proliferantes en el LCCT son poblaciones monoclo- 
nales de linfocitos CD4. 2,73 Las celulas neoplasicas son dirigidas a la 
piel por la expresion de CLA (v. fig. 25-2) y a menudo expresan 
antlgenos de superficie celular aberrantes, as! como reordenaciones 
clonales del gen del receptor de celula T. La presencia de estos signos 
puede ayudar al diagnostico en los casos diflciles. En las lesiones 
tempranas del LCCT, se emplea a menudo tratamiento topico con 
corticoesteroides o luz UV, mientras que en la enfermedad avanzada 
esta indicada la quimioterapia sistemica intensiva. 


Morfologia. El distintivo histologico del LCCT de tipo micosis 
fungoide es la presencia de celulas de Sezary-Lutzner. Son 
celulasT colaboradoras (CD4+) que forman de modo carac- 
teristico agregados en forma de bandas en la dermis super- 
ficial (fig. 25-19B) e invaden la epidermis como celulas indi- 
viduales y en pequenos grupos (microabscesos de Pautrier). 
Estas celulas tienen membranas nucleares muy plegadas 
hacia dentro que les confieren un contorno muy replegado 
o cerebriforme. Aunque las manchas y las placas tienen una 
infiltracion epidermica intensa por celulas de Sezary-Lutzner 
(epidermiotropismo), en las lesiones nodulares mas avanza- 
das, las celulasT malignas pierden a menudo su tendencia 
epidermotropica, crecen en profundidad al interior de la 
dermis y finalmente se propagan por via sistemica. 


MASTOCITOSIS 


© 


El termino mastocitosis se refiere a un espectro de trastornos infre- 
cuentes caracterizados por un aumento del numero de mastocitos 
en la piel y, en algunos pacientes, en otros organos. La urticaria 
pigmentaria es una forma localizada que afecta sobre todo a los ninos 
y supone mas del 50% de todos los casos. Estas lesiones son multiples, 
aunque tambien hay mastocitomas solitarios, habitualmente poco 
despues de nacer. Alrededor del 10% de las personas con mastocitosis 
padecen una enfermedad sistemica con infiltracion por mastocitos 
en muchos organos. Estas personas suelen ser adultos y el pronostico 
puede ser peor, a diferencia de la enfermedad cutanea localizada. 

Los hallazgos patologicos en la mastocitosis son muy variables. En 
la urticaria pigmentaria, las lesiones son multiples y de amplia 


distribution, formadas por papulas no descamativas rojo-marron 
ovales y pequenas placas. Los mastocitomas solitarios estan formados 
por uno o varios nodulos de color rosa a pardo que pueden ser pru- 
riginosos o con formation de ampollas (fig. 25-20A). En la mastoci- 
tosis sistemica, las lesiones cutaneas similares a la urticaria pigmen- 
taria estan acompanadas de infiltracion por mastocitos de la medula 
osea, hlgado, bazo y ganglios linfaticos. Muchos de estos signos y 
sintomas de la mastocitosis se deben a los efectos de la histamina, 
heparina y otras sustancias liberadas por la desgranulacion de los 
mastocitos. El signo de Darier se refiere a una zona localizada de 
edema y eritema cutaneo (habon) que aparece al frotar la piel lesio- 
nada. El dermatografismo se refiere a una zona de edema dermico 
similar a una roncha que aparece en la piel normal como consecuen- 
cia de la presion localizada con un instrumento afilado. En la masto- 
citosis sistemica, ciertos alimentos, cambios de temperatura, alcohol 
y algunos farmacos (morfina, codelna, acido acetilsalicllico) desen- 
cadenan prurito y rubor por secretion nasal acuosa (rinorrea), y, con 
menos frecuencia, hemorragia digestiva o nasal, probablemente por 
el efecto anticoagulante de la heparina, y dolor oseo, como conse- 
cuencia de activation osteoblastica y osteoclastica. 


Morfologia. El cuadro histologico de la urticaria pigmentaria 
o del mastocitoma primario oscila entre un ligero aumento 
del numero de mastocitos fusiformes y estrellados alrededor 
de los vasos sanguineos dermicos superficiales y un numero 
elevado de mastocitos redondos a ovales apinados en la zona 
superior o media de la dermis (fig. 25-20B). Tambien puede 
haber diverso grado de fibrosis, edema y un numero redu- 
cido de eosinofilos. Puede ser dificil distinguir los mastocitos 
de los linfocitos en los codes convencionales tenidos con 
hematoxilina-eosina, por lo que deben usarse tinciones me- 
tacromaticas especiales (azul de toluidina o Giemsa) para 
ver sus granulos (fig. 25-20C). Incluso con estas tinciones, la 
desgranulacion extensa puede dificultar la identificacion de 
estas celulas mediante microscopia optica, aunque es facil 
confirmar su identidad con tinciones inmunohistoquimicas 
para marcadores de los mastocitos, como la triptasa. 


Patogenia. La patogenia de muchos casos de mastocitosis 
implica mutaciones puntuales activadoras en el receptor de 
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FIGURA 25-20 Mastocitosis. A. Mastocitoma solitario en un nino de un ano. B. Al microscopio se observan en la dermis numerosas celulas ovoides 
con nucleos uniformes centrales. C. La tincion con Giemsa revela granulos violeta «metacromaticos» en el citoplasma de las celulas. 


tirosina cinasa c-KIT. El aumento consiguiente de la serialization 
c-KIT controla el crecimiento y la supervivencia del mastocito. 74,74 
El descubrimiento de esta implication ha promovido intentos 
terapeuticos para esta enfermedad con inhibidores de c-KIT. 

Trastornos de la maduracion epidermica 

ICTIOSIS 

De los numerosos trastornos que alteran la maduracion epidermica, 
la ictiosis es quiza uno de los mas sorprendentes. El termino procede 
de la ralz griega icti- que indica «relacion con los peces» y, por tanto, 
este grupo de trastornos hereditarios esta asociado a una production 
excesiva de queratina (hiperqueratosis) con formation de escamas 
similares a las de los peces (fig. 25-21A). La mayorla de las ictiosis 
se hacen aparentes en o poco despues del parto. Tambien hay va- 
riantes adquiridas (no hereditarias). La ictiosis vulgar adquirida del 
adulto puede asociarse a cancer linfatico y visceral. Los tipos cllnicos 
de ictiosis varlan segun el tipo de herencia, histologla y rasgos cll- 
nicos. Las categorlas principales son ictiosis vulgar (autosomica 
dominante o adquirida), eritrodermia ictiosiforme congenita (auto- 
somica recesiva), ictiosis laminar (autonomica recesiva) e ictiosis 
ligada al cromosoma X. 76 

Morfologia. Todas las formas de ictiosis implican un incre- 
mento del estrato corneo compactado asociado a perdida 
del patron entretejido normal (fig. 25-21 B). Por lo general, la 
inflamacion es escasa o nula. Para clasificar estos trastornos 
se emplean, por lo general, las variaciones en el grosor de 


la epidermis y del estrato granuloso, asi como el aspecto 
macroscopico y la distribution de las lesiones. 

Patogenia. La anomalla principal en algunas formas de ictiosis 
es una descamacion defectuosa que provoca una retention de la 
escama formada de modo anormal. Por ejemplo, en la ictiosis ligada 
al cromosoma X, existe una deficiencia de esteroide sulfatasa, una 
enzima importante para la extraction de sulfato de colesterol adhe- 
rente secretado en los espacios intercelulares. La acumulacion de 
sulfato de colesterol provoca una adhesion persistente celula a celula 
en el estrato corneo, que dificulta la descamacion. 



FIGURA 25-21 Ictiosis. Observense las prominentes escamas analogas 
a las de los peces (A) y el estrato corneo engrosado y compactado (B). 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Dermatosis inflamatorias agudas 

Se han descrito literalmente miles de dermatosis inflamatorias. En 
general, las lesiones agudas duran dias a semanas y se caracterizan 
por infiltrados inflamatorios (habitualmente formados por linfocitos 
y macrofagos mas que por neutrofilos), edema y distinto grado de 
lesion epidermica, vascular o subcutanea. Las lesiones cronicas, por 
el contrario, persisten durante meses o anos,y a menudo se asocian 
a cambios del crecimiento epidermico (atrofia o hiperplasia) o a 
fibrosis dermica. Las lesiones que exponemos son representativas de 
las dermatosis agudas mas frecuentes. 

URTICARIA 

La urticaria (ronchas) es un trastorno frecuente de la piel caracteri- 
zado por desgranulacion localizada de los mastocitos, con la consi- 
guiente hiperpermeabilidad microvascular dermica. Esto provoca 
placas edematosas y pruriginosas denominadas habones. El angioe- 
dema esta muy relacionado con la urticaria y se caracteriza por edema 
mas profundo de la dermis y la grasa subcutanea. 

La urticaria aparece con mas frecuencia entre los 20 y los 40 anos, 
aunque todos los grupos de edad son vulnerables. Las lesiones indivi- 
duales aparecen y desaparecen en horas (habitualmente <24h) y los 
episodios pueden durar dias o meses. Las lesiones varian entre pe- 
quenas papulas pruriginosas y grandes placas edematosas (fig. 25-22 A). 
Las lesiones individuales pueden fusionarse para adoptar configura- 
ciones anulares, lineales o arciformes. Las zonas predilectas son cual- 
quiera expuesta a presion, como tronco, region distal de extremidades 
y orejas. Los episodios persistentes de urticaria pueden anticipar una 
enfermedad subyacente (p. ej., enfermedades del colageno vascular, 
bnfoma Hodgkin), aunque en la mayoria de los pacientes no se iden- 
tifica la causa subyacente. 

Morfologia. Los rasgos histologicos de la urticaria pueden 
ser poco llamativos. Existe habitualmente un infiltrado peri- 
venular superficial disperso formado por celulas mononu- 
cleares y algunos neutrofilos. Tambien puede haber eosino- 
filos. Los haces de colageno estan mas separados que en la 
piel normal como consecuencia del edema dermico 


superficial (fig. 25-22B). Los conductos linfaticos superficiales 
estan dilatados por el aumento de absorcion de liquido 
de edema. Es caracterlstica la ausencia de cambios 
epidermicos. 


Patogenia. En la mayoria de los casos, la urticaria se debe a la 
liberation inducida por antigeno de mediadores vasoactivos en los 
granulos del mastocito mediante sensibilization con anticuerpos 
IgE especificos. Esta reaction dependiente de IgE puede producirse 
tras la exposition a muchos antigenos diferentes (polenes, alimentos, 
farmacos, veneno de insectos) (v. capitulo 6). La urticaria indepen- 
diente de IgE puede estar causada tambien por sustancias que en 
ciertas personas provocan de modo directo la desgranulacion de los 
mastocitos, como opiaceos, ciertos antibioticos, curare y medios de 
contraste radiologico. Otra causa de urticaria independiente de IgE 
es la exposition a farmacos, como el acido acetilsalicilico, que inhi- 
ben la sintesis de prostaglandinas a partir del acido araquidonico. 
Existe una urticaria mediada por complemento en el edema angio- 
neurotico hereditario (v. capitulo 6), causada por una deficiencia 
hereditaria de inhibidor Cl, que provoca una activation descontro- 
lada de los primeros componentes del sistema del complemento con 
formation de mediadores vasoactivos. 77 

DERMATITIS ECCEMATOSA AGUDA 

El termino griego eccema, que significa «hervir», describe vivida- 
mente el aspecto de la dermatitis eccematosa aguda. Todas las 
formas de eccema se caracterizan por lesiones papulovesiculosas 
rojas, con secretion desecada, que si persisten se convierten en 
placas descamativas elevadas con acantosis e hiperqueratosis reac- 
tiva (fig. 25-23). Segun los factores desencadenantes, la dermatitis 
eccematosa puede subdividirse en las siguientes categorias: 
1) dermatitis alergica de contacto; 2) dermatitis atopica; 3) derma- 
titis eccematosa por farmacos; 4) dermatitis fotoeccematosa, y 
5) dermatitis irritante primaria. 

Un ejemplo llamativo de eccema es la reaction de contacto aguda 
a antigenos topicos, como hiedra/roble venenosa (Rhus toxicoden- 
dron), caracterizada por placas supurativas edematosas pruriginosas 
que a menudo contienen ampollas grandes y pequenas (bullas y 



FIGURA 25-22 Urticaria. A. Placas eritematosas, edematosas y a menudo circulares caracterlsticas. B. Al microscopio existe edema en la dermis 
© superficial con espacios entre los haces de colageno, linfaticos dilatados y espacios vasculares llenos de sangre con epitelio normal. 
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Tiempo 


FIGURA 25-23 Etapas del desarrollo del eccema. A. A las 24-48 h del edema y la inf iltracion perivascular inicial en la dermis, se produce espongiosis y 
microvesiculas epidermicas (B). C. Despues aparecen escamas anormales con paraqueratosis ademas de acantosis progresiva (D) e hiperqueratosis 
(E) conforme la lesion se cronifica. 


vesiculas) (fig. 25-24A). Estas lesiones son propensas a la sobrein- 
feccion bacteriana que produce una costra amarilla (impetiginiza- 
cion). Con el tiempo, las lesiones persistentes se vuelven menos 
«humedas» (dejan de supurar o de formar vesiculas) y progresiva- 
mente aparecen mas descamativas (hiperqueratosicas) conforme la 
epidermis se hace mas gruesa (acantosis). Las causas clinicas del 
eccema se dividen en ocasiones de modo general en «internas» y 
«externas»: enfermedad causada por aplicacion externa de antigeno 
(como hiedra venenosa) o reaction a un antigeno circulante interno 
(alimento o farmaco). 

El tratamiento del eccema consiste en identificar la sustancia 
desencadenante que pueda eliminarse del entrono. Tambien pueden 
utilizarse corticoesteroides topicos, que bloquean de modo inespe- 
cifico la respuesta inflamatoria. Estos tratamientos son paliativos y 
no curativos, aunque son utiles para interrumpir las reagudizaciones 
del eccema, que pueden autoperpetuarse si no se impiden. 

Morfologia. La espongiosis caracteriza la dermatitis ecce- 
matosa aguda, de ah i el sinonimo histologico dermatitis 
espongiotica. A diferencia de la urticaria, en la que el ede- 
ma se limita a la dermis superficial, el edema aparece en 
los espacios intercelulares de la epidermis, separando los 
queratinocitos, sobre todo en el estrato esponjoso. El ciza- 
llamiento mecanico de las zonas intercelulares de insertion 


(desmosomas) y de las membranas celulares secundario 
a la acumulacion progresiva de liquido intercelular puede 
dar lugar a la formation de vesiculas intraepidermicas 
(fig. 25-24B). 

Durante las etapas iniciales de la dematitis eccematosa, 
hay un infiltrado linfocitico perivascular superficial asociado 
a edema dermico papilar y desgranulacion de mastocitos. El 
patron y la composition de este infiltrado pueden aportar 
indicios de la causa subyacente. Por ejemplo, el eccema 
causado por ciertos farmacos produce un infiltrado linfocitico 
que a menudo contiene eosinofilos alrededor de los vasos 
dermicos profundos y superficiales. Por el contrario, la der- 
matitis eccematosa causada por antigenos de contacto tiende 
a producir una reaction inflamatoria que predomina en la 
capa dermica superficial. 

Patogenia. Se ha estudiado en profundidad en la dermatitis por 
antigenos de contacto (p. ej., hiedra venenosa). Inicialmente, los 
antigenos en la superficie epidermica son captados por celulas de 
Langerhans dendriticas, que despues emigran por los linfaticos 
dermicos hasta los ganglios linfaticos de drenaje. Alii, los antigenos 
procesados por las celulas de Langerhans son presentados a celulas T 
CD4+ «virgenes», que son activadas y se transforman en celulas efec- 
toras y de memoria (v. capitulo 6). Ante una nueva exposition al 
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FIGURA 25-24 Dermatitis eccematosa. A. Dermatitis alergica aguda de contacto con numerosas vesiculas en la piel eritematosa por exposicion a anti- 
geno (en este caso, detergente de lavanderla en la ropa). B. Al microscopio, el edema intercelular en la epidermis origina pequenas vesiculas intraepider- 
micas llenas de liquido. 


antigeno, estas celulas T de memoria emigran a las zonas cutaneas 
afectadas de localization del antigeno, donde se adhieren a las ve- 
nulas poscapilares, se extravasan en los tejidos y liberan citocinas y 
quimiocinas, que atraen las numerosas celulas inflamatorias carac- 
teristicas del eccema. Este proceso dura 24 h y es responsable del 
eritema y prurito que caracteriza a la hipersensibilidad diferida 
cutanea en la fase espongiotica aguda. 2 

Las celulas de Langerhans de la epidermis tienen un papel esencial 
en la dermatitis de contacto y los factores que afectan a la funcion de 
estas celulas influyen en la reaction inflamatoria. La exposicion cro- 
nica a la luz UV es perjudicial para las celulas de Langerhans epider- 
micas y puede evitar la sensibilization ante los antigenos de contac- 
to. 78 Otros factores que regulan la funcion de la celula de Langerhans 
son los neuropeptidos liberados por las terminaciones nerviosas 
proximas al cuerpo de la celula de Langerhans. 79 


ERITEMA MULTIFORME 


© 


El eritema multiforme es un trastorno autolimitado infrecuente que 
podria ser una reaction de hipersensibilidad a ciertas infecciones 
y farmacos. Afecta a personas de cualquier edad y esta asociado a: 
1) infecciones, como herpes simple, micoplasma, histoplasmosis, 
coccidioidomicosis, fiebre tifoidea y lepra, entre otras; 2) adminis- 
tration de ciertos farmacos (sulfamidas, penicilina, barbituricos, 
salicilatos, hidantoinas y antipaludicos); 3) cancer (carcinomas y 
linfomas), y 4) enfermedades del colageno vascular (lupus eritema - 
toso, dermatomiositis y panarteritis nudosa). 80 

Las personas afectadas presentan distintas lesiones «multiformes», 
como maculas, papulas, vesiculas y bullas, asi como la lesion diana 
caracteristica, formada por una macula o papula roja con un centra 
palido, vesicular o erosionado (fig. 25-25A). Aunque las lesiones 
pueden tener una distribution amplia, es frecuente la afectacion 
simetrica de las extremidades. Existe una forma extensa y sintoma- 
tica febril de la enfermedad que afecta con mas frecuencia, aunque 
no exclusivamente, a ninos,denominada sindrome de Stevens-Johnson. 
Por lo general, existen erosiones y costras hemorragicas en los labios 
y mucosa oral, aunque tambien puede afectar a la conjuntiva, uretra 
y regiones genital y perianal. La infection secundaria de las zonas 
afectadas por perdida de integridad de la piel puede ocasionar una 
septicemia potencialmente mortal. Otra variante, denominada ne- 
crolisis epidermica toxica, provoca necrosis difusa y desprendimiento 


de las superficies cutaneas y epiteliales mucosas, creando una situa- 
tion clinica analoga a una quemadura extensa, en la que la infection 
y la perdida de liquido son preocupantes. 81 


Morfologia. En el analisis histologico, las lesiones iniciales 
tienen un infiltrado I i nfocitico perivascular superficial aso- 
ciado a edema dermico y acumulacion de linfocitos a lo 
largo de la union dermoepidermica, donde estan en intima 
relation con queratinocitos degenerativos y necroticos, un 
patron denominado dermatitis de interfase (fig. 25-25B). 
Con el tiempo, se produce una ascension de los linfocitos 
a la epidermis. Existen zonas delimitadas y confluentes de 
necrosis epidermica con formation concomitante de am- 
pollas. El desprendimiento epidermico provoca erosiones 
superficiales. La lesion en forma de diana tiene necrosis 
central rodeada de una corona de inflamacion perivenular 
(v. fig. 25-25A). 


Patogenia. El eritema multiforme muestra similitudes con otros 
trastornos caracterizados por lesion de la celula epidermica mediada 
por el sistema inmunitario, como la enfermedad injerto contra an- 
fitrion aguda, rechazo de aloinjerto cutaneo y erupciones fijas me- 
dicamentosas. 82 En todos estos trastornos, las celulas epiteliales son 
destruidas por linfocitos T citotoxicos (LCT) CD8+ (CLA+) resi- 
dentes en la piel. En el eritema multiforme, estas celulas citotoxicas 
son mas prominentes en la portion central de las lesiones, mientras 
que las celulas CD4+ colaboradoras y las celulas de Langerhans son 
mas abundantes en la periferia eritematosa elevada. Desconocemos 
los antigenos diana precisos del interior de la epidermis reconocidos 
por los LTC en el eritema multiforme, aunque crece la evidencia de 
que las celulas basales residentes en los extremos de las crestas in- 
terpapilares epidermicas pueden sufrir apoptosis de modo 
preferente. 83 


Dermatosis inflamatorias cronicas 

Esta categoria comprende trastornos cutaneos inflamatorios que 
persisten muchos meses o anos. En algunas dermatosis inflamatorias 



1190 CAPlTULO 25 Lapiel 



FIGURA 25-25 Eritema multiforme. A. Las lesiones similares a una diana consisten en una ampolla o zona de necrosis epidermica central rodeada de 
eritema macular. B. Al principio, las lesiones muestran una acumulacion de linfocitos a lo largo de la union dermoepidermica, donde los queratinocitos 
empiezan a estar vacuolados. Con el tiempo, los queratinocitos que han sufrido necrosis o apoptosis se acumulan en el epitelio suprayacente. 


cronicas, la superficie de la piel se hace mas rugosa como consecuen- 
cia de la formation de escamas y descamation excesivas o anormales. 
Sin embargo, no todas las lesiones escamosas son inflamatorias, 
como las ictiosis hereditarias ya descritas, y en las que abundan las 
escamas por defectos en la descamation. 

PSORIASIS 

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria cronica frecuente que 
afecta hasta al 1-2% de los estadounidenses. Afecta a personas de 
cualquier edad. La psoriasis se asocia en ocasiones a artritis, miopa- 
tia, enteropatia, artropatia espondilitica o sindrome de inmunode- 
ficiencia adquirida. La artritis psoriasica puede ser leve o puede 
producir deformidades pronunciadas analogas a los cambios arti- 
culares de la artritis reumatoide. 

La psoriasis afecta con mas frecuencia a la piel de codos, rodillas, 
cuero cabelludo, region lumbosacra, pliegue intergluteo y glande del 
pene. La lesion tipica es una placa color rosa a salmon bien delimitada 
cubierta por escamas poco adherentes de un caracteristico color 


plata-blanco (fig. 25-26A). Hay variaciones y algunas lesiones adop- 
tan una configuration anular, lineal, girada o serpiginosa. La pso- 
riasis es una causa de eritema y formation de escamas en todo el 
cuerpo, en el cuadro denominado eritrodermia. Hay cambios un- 
gueales en el 30% de los pacientes, que consisten en una decoloration 
pardo-amarillenta (comparada a menudo con un vertido de petro- 
leo), formation de cavidades, invagination y separation entre la 
lamina y el lecho ungueal subyacente (onicolisis), engrosamiento y 
fragmentation. En la poco frecuente variante denominada psoriasis 
pustulosa, se forman pustulas pequenas sobre las placas eritematosas. 
Este tipo de psoriasis puede serbenignaylocalizada (manos y pies), 
o generalizada y potencialmente mortal, con leucocitosis, fiebre, 
artralgias, pustulas cutaneas y mucosas difusas, infection secundaria 
y alteraciones de los electrolitos. 84 


Morfologia. Las lesiones establecidas de psoriasis dan lugar 
a un cuadro histologico caracteristico. El aumento del recambio 



FIGURA 25-26 Evolucion clinica de la psoriasis. A. En las lesiones iniciales y eruptivas pueden predominar los signos de inflamacion, incluso pequenas 
pustulas y eritema (izquierda). Las lesiones cronicas presentan eritema con escamas color plata-blanco caracteristicas (derecha). B. Al microscopio, las 
lesiones cronicas tienen marcada hiperplasia epidermica, escamas paraqueratosicas y neutrofilos en las capas epidermicas superficiales. 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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celular epidermico provoca un engrosamiento epidermico 
notable (acantosis), con elongation inferior regular de las 
crestas interpapilares, descrito en ocasiones como probetas 
en una gradilla (fig. 25-26B). Las formas mitoticas se identifi- 
can con facilidad bastante por encima de la capa celular basal 
en la que tiene lugar la actividad mitotica en la piel normal. El 
estrato granuloso esta adelgazado o ausente, y existe una 
escama paraqueratosica supraadyacente extensa. Es caracte- 
ristico de las placas psoriasicas el adelgazamiento de la por- 
tion de la capa celular epidermica supraadyacente a los ex- 
tremos de las papilas dermicas (laminas suprapapilares) y los 
vasos tortuosos y dilatados dentro de estas papilas. Este con- 
junto de cambios provoca una proximidad anormal de los 
vasos dentro de las papilas respecto a la escama paraquera- 
tosica suprayacente, y es responsable del fenomeno clinico 
caracteristico de multiples puntos sangrantes diminutos cuan- 
do se separa la escama de la placa (signo de Auspitz). Los 
neutrofilos forman pequenos conjuntos dentro de focos lige- 
ramente esponjosos de la epidermis superficial (pustulas 
espongiformes) y dentro del estrato corneo paraqueratosico 
(microabscesos de Munro). En la psoriasis pustulosa existen 
acumulaciones mas grandes de neutrofilos parecidas a abs- 
cesos directamente debajo del estrato corneo. 


Patogenia. La patogenia de la psoriasis puede ser multifactorial 
con contribuciones de factores geneticos y ambientales. Existe una 
asociacion firme entre psoriasis y HLA-C, sob re todo con el alelo 
HLA-Cw*0602. Alrededor de dos tercios de las personas afectadas 
son portadoras de este alelo, y los homocigoticos para este alelo 
tienen 2,5 veces mas riesgo de sufrir psoriasis que los heterocigotos. 
No obstante, solo el 10% de las personas con este alelo sufren pso- 
riasis, lo que indica que otros factores interaccionan con esta 
molecula CPH para causar la propension a la enfermedad. 85 Las 
poblaciones sensibilizadas de celulas CD4+ T H 1 y T H 17 y celulas T 
efectoras CD8+ entran en la piel y se acumulan en la epidermis. 
Desconocemos los antigenos culpables. El alojamiento de las celulas T 
en la piel puede crear un microambiente anormal al inducir la se- 
cretion de citocinas y factores de crecimiento que causan prolife- 
ration de queratinocitos y producen las lesiones caracteristicas. 
Las interacciones entre celulas T CD4+ y celulas T CD8+, celulas 
dendriticas y queratinocitos provocan una «sopa» de citocinas dom- 
inada por citocinas de tipo T H 1 y T H 17, como IL-2, interferon 
gamma, factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-17. 2 Los linfocitos 
producen tambien factores de crecimiento para los queratinocitos. 
Es posible producir lesiones psoriasicas en personas propensas 
mediante traumatismo local, un proceso denominado fenomeno de 
Koebner. El traumatismo puede provocar una respuesta inflamatoria 
local que promueve la aparicion de la lesion. Existe evidencia con- 
siderable de que igual que en la artritis reumatoide el TNF es un 
mediador principal en la patogenia de la psoriasis. De hecho, los 
tratamientos anti-TNF son beneficiosos y estan en uso en la 
actualidad. 

DERMATITIS SEBORREICA 

La dermatitis seborreica es una dermatosis inflamatoria cronica 
mas frecuente aun que la psoriasis, que afecta al 1-3% de la pobla- 
cion general. 84 Clasicamente afecta a regiones con una densidad 


elevada de glandulas sebaceas, como el cuero cabelludo, frente 
(sobre todo la glabela), conducto auditivo externo, region retroau- 
ricular y region preesternal. No obstante, es importante senalar 
que la dermatitis seborreica no es una enfermedad de las glandulas 
sebaceas. Las lesiones individuales son maculas y papulas sobre 
una base eritematosa-amarilla a menudo grasienta, asociadas 
habitualmente a formation de escamas y costras. Tambien puede 
haber fisuras, sobre todo detras de las orejas. La caspa es la expre- 
sion clinica habitual de la dermatitis seborreica del cuero cabellu- 
do. En lactantes, la dermatitis seborreica produce una costra lactea, 
aunque tambien puede formar parte de la enfermedad de Leiner, 
con afectacion generalizada asociada a diarrea y retraso del creci- 
miento. Muchos pacientes infectados por VIH con una cifra baja 
de CD4 sufren una forma grave de dermatitis seborreica dificil de 
tratar. 86 


Morfologia. Las lesiones de la dermatitis seborreica com- 
parten signos histologicos con la dermatitis espongiotica y 
con la psoriasis, aunque las lesiones iniciales son mas es- 
pongioticas y las tardias mas acantosicas. Habitualmente, 
existen focos de paraqueratosis con neutrofilos y suero en 
los orificios de los foliculos pilosos (denominado reborde 
folicular). El infiltrado inflamatorio perivascular superficial 
consiste, por lo general, en una mezcla de linfocitos y neu- 
trofilos. En la infection porVIH, puede haber tambien apop- 
tosis de queratinocitos y celulas plasmaticas. 

Patogenia. Desconocemos la etiologia de la dermatitis sebo- 
rreica. No obstante, estudios terapeuticos con ketoconazol, un 
antifungico, indican que la levadura lipofila Malassezia furfur 
asociada a la tina versicolor puede estar implicada en algunos 
casos. 87 La afectacion del sebo se sustenta en las observaciones 
clinicas en personas con enfermedad de Parkinson que habitual- 
mente tienen un aumento de la production de sebo secundario a 
deficiencia de dopamina, y tienen un aumento notable de la inci- 
dencia de dermatitis seborreica. 88 De hecho, despues del tratamien- 
to con levodopa, la grasa de la piel disminuye y la dermatitis se- 
borreica mejora. No obstante, es poco probable que la production 
de sebo sea la unica causa o la principal en la patogenia de la der- 
matitis seborreica, porque otras dolencias asociadas a aumento de 
la actividad sebacea, como el acne (se expone mas adelante), no 
presentan esta asociacion. 

LIQUEN PLAIMO 

Las «papulas y placas planas poligonales purpuricas prurigino- 
sas» son las «seis p» caracteristicas de este trastorno de la piel y 
mucosas. El liquen piano es habitualmente autolimitado, y casi 
siempre desparece de modo espontaneo 1 a 2 anos despues de 
aparecer, dejando a menudo zonas de hiperpigmentacion post- 
inflamatoria. Las lesiones orales pueden persistir durante anos. 
En las lesiones mucosas y paramucosas puede aparecer un car- 
cinoma espinocelular, aunque no se ha establecido una relation 
causal directa. 89 ' 90 

Las lesiones cutaneas son papulas de superficie aplanada de as- 
pecto purpurico, pruriginosas, que pueden fusionarse localmente 
para formar placas (fig. 25-27A). Estas papulas destacan a menudo 
por puntos o lineas blancas denominadas estrias de Wickham, que 
se forman por las zonas de hipergranulosis. En las personas de piel 


1192 CAPlTULO 25 Lapiel 



FIGURA 25-27 Liquen piano. A. Esta papula poligonal rosa-violeta de superficie plana tiene un patron tipo encaje bianco denominado estrla de Wickham. 
B. La muestra de biopsia presenta un infiltrado en banda de linfocitos en la union dermoepidermica, hiperqueratosis, hipergranulosis y crestas interpapilares 
en punta (dientes de sierra) como consecuencia de la lesion cronica de la capa celular basal. 


oscura, las lesiones pueden adquirir un color marron oscuro por 
liberation de melanina en la dermis cuando se destruye la capa 
celular basal. Suelen ser lesiones multiples con distribution simetrica, 
sobre todo en las extremidades, a menudo alrededor de codos y 
munecas y en el glande del pene. El 70% de los pacientes tienen le- 
siones orales formadas por zonas reticuladas blancas que afectan a 
la mucosa. Puede existir fenomeno de Koebner, como en la 
psoriasis. 91 

Morfologia. El liquen piano se caracteriza a nivel histolo- 
gico por un infiltrado continuo denso de linfocitos a lo 
largo de la union dermoepidermica, un ejemplo prototipico 
de dermatitis de interfase (fig. 25-27B). Los linfocitos estan 
intimamente asociados a los queratinocitos basales que 
presentan degeneration, necrosis y similitud de forma y 
tamano con celulas mas maduras del estrato espinoso 
(escamatizacion), Una consecuencia de esta infiltration 
destructiva de los linfocitos es una redefinition de la con- 
figuration ondulada uniforme normal de la interfase der- 
moepidermica hacia un contorno mas angulado en zigzag 
(dientes de sierra). Las celulas basales necroticas sin nu- 
cleo pueden incorporarse a la dermis papilar inflamada, 
donde se denominan cuerpos coloides o de Civatte. Aun- 
que caracteristicos del liquen piano, tambien estan pre- 
sentes en cualquier dermatitis cronica con lesion y des- 
truction de los queratinocitos basales. A pesar de que las 
lesiones son similares al eritema multiforme en el liquen 
piano, hay signos de cronicidad, como hiperplasia (o atro- 
fia con menos frecuencia) y engrosamiento de la capa 
granulosa o del estrato corneo (hipergranulosis e hiper- 
queratosis, respectivamente). El liquen piano que afecta 
de modo preferente al epitelio de los foliculos pilosos se 
denomina liquen planopiloso. 

Patogenia. Desconocemos su patogenia. Es probable que la ex- 
presion de antigenos alterados en la capa celular basal y en la union 
dermoepidermica provoque una respuesta inmunitaria citotoxica 
mediada por celulas (celula T CD8+/CLA+). En apoyo de este 


concepto, los infiltrados de linfocitos T y la hiperplasia de las celulas 
de Langerhans son rasgos caracteristicos de este trastorno. 92 

Enfermedades con formacion 
de ampollas (ampollosas) 

Aunque las vesiculas y las bullas (ampollas) aparecen en tras- 
tornos no relacionados, como la infection por herpesvirus, la 
dermatitis espongiotica, el eritema multiforme y las quemaduras 
termicas, existe un grupo de trastornos en los que las ampollas 
son la lesion principal y mas distintiva. Estas enfermedades am- 
pollosas, como se denominan, producen lesiones llamativas y en 
ocasiones son mortales sin tratamiento. Las ampollas en los 
distintos trastornos se localizan en diferentes niveles de la piel 
(fig. 25-28). El analisis histologico es esencial para un diagnos- 
tico preciso y aporta information sobre los mecanismos 
patogenicos. El conocimiento de la estructura molecular de 
las uniones intercelulares y entre celulas y matriz que dan a la 
piel estabilidad mecanica es util para comprender estas enfer- 
medades (fig. 25-29). 

TRASTORNOS INFLAMATORIOS 
CON FORMACION DE AMPOLLAS 

Penfigo 

El penfigo es un trastorno con formacion de ampollas causado por 
autoanticuerpos que destruyen las uniones intercelulares en la epi- 
dermis y en el epitelio mucoso. Aunque son infrecuentes, si no se 
tratan pueden ser mortales, y su patobiologia aporta information 
importante sobre los mecanismos moleculares de la adhesion del 
queratinocito. La mayoria de las personas con penfigo estan en la 
cuarta a la sexta decadas de la vida, y afecta por igual a hombres y 
mujeres. Hay multiples variantes: 1) penfigo vulgar; 2) penfigo ve- 
getante; 3) penfigo foliaceo; 4) penfigo eritematoso, y 5) penfigo 
paraneoplasico. 93 

El penfigo vulgar, el mas frecuente con diferencia (supone mas 
del 80% de los casos en todo el mundo), afecta a la mucosa y la 
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FIGURA 25-28 Representacion con dibujos microscopicos de la formacion de la ampolla. A. En una ampolla subcornea, el estrato corneo forma el techo 
de la ampolla (como en el penfigo foliaceo). B. En una ampolla suprabasal, una porcion de la epidermis, incluyendo el estrato corneo, forma el techo (como 
en el penfigo vulgar). C. En una ampolla subepidermica, toda la epidermis se separa de la dermis (como en el penfigoide ampollosa). 


piel, sobre todo del cuero cabelludo, cara, axila, ingle, tronco 
y zonas de presion. Puede producir ulceras orales que pueden 
persistir meses antes de afectar a la piel. Las lesiones primarias son 
vesiculas ybullas superficiales que se rompen con facilidad y dejan 
erosiones poco profundas cubiertas por suero seco y costra 
(fig. 25-30A). El penfigo vegetante es una forma infrecuente que, 
por lo general, no forma ampollas, sino placas vegetantes verrugo- 
sas humedas amplias con pustulas en la ingle, axila y superficies 
de flexion. El penfigo foliaceo es una forma mas benigna endemica 
en Brasil (donde se denomina fogo selvagem ofuego salvaje) y es- 
poradica en otras regiones geograficas. Las zonas predilectas son 
el cuero cabelludo, cara, torso y dorso, y muy pocas veces afecta a 
las mucosas. Las bullas son tan superficiales que en la exploration 
fisica se identifican habitualmente solo zonas de eritema y forma- 
tion de costra, zonas de rotura de una ampolla previa que dejan 


una erosion superficial (fig. 25-31A). El penfigo eritematoso se 
considera una forma localizada menos agresiva de penfigo foliaceo 
que puede afectar de modo selectivo a la region malar de la cara 
de modo similar al lupus eritematoso. El penfigo paraneoplasico 
se asocia a distintos canceres, con mas frecuencia linfoma no 
hodgkiniano. 

La pieza clave del tratamiento son los inmunosupresores, que 
disminuyen los titulos de anticuerpos patogenicos. En las personas 
con la forma mas agresiva de la enfermedad, el penfigo vulgar, dis- 
minuyen la mortalidad, aunque no la evitan por completo. 

Morfologia. El denominador histologico comun en todas las 
formas de penfigo es la acantolisis, la disolucion o lisis de 
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FIGURA 25-29 Moleculas de adhesion de la celula escamosa. El conocimiento de las protelnas que componen los desmosomas y hemldesmosomas es 
esencial para comprender los trastornos con formacion de ampollas. Las desmogleinas 1 y 3 (Dsgl , Dsg3) son componentes funcionalmente intercambiables 
de los desmosomas, aunque su distribucion en la epidermis es diferente (panel izquierdo). En el penfigo vulgar, los autoanticuerpos contra Dsgl y Dsg3 
provocan ampollas en la epidermis suprabasal profunda, mientras que en el penfigo foliaceo los autoanticuerpos van dirigidos solo contra Dsgl y producen 
ampollas subcorneas superficiales. En el penfigoide ampolloso, los autoanticuerpos se unen a BPAG2, un componente de los hemidesmosomas, con 
formacion de ampolla a nivel de la lamina lucida de la membrana basal. La dermatitis herpetiforme esta causada por autoanticuerpos IgA contra las fibrillas 
que anclan los hemidesmosomas a la dermis. Las distintas formas de epidermolisis ampollosa estan causadas por defectos geneticos en genes que codi- 
fican proteinas que forman o estabilizan los desmosomas o hemidesmosomas. 
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FIGURA 25-30 Penfigo vulgar. A. Placas erosionadas formadas al romperse vesiculas confluentes de cubierta delgada, en este caso en la piel axilar. 
B. La acantolisis suprabasal produce una ampolla intraepidermica en la que se identifican celulas epidermicas redondas (acantoliticas) (detalle). C. Tambien 
son frecuentes las ampollas ulceradas en la mucosa oral, como se observa aqui en la mucosa labial. 


las uniones intercelulares que conectan las celulas epite- 
Males escamosas. Las celulas acantoliticas se separan, 
pierden su forma poliedrica y se vuelven redondas. En el 
penfigo vulgar y en el vegetante, la acantolisis es selectiva 
de las celulas situadas inmediatamente por encima de la 
capa basal. En el penfigo vegetante, existe tambien hiper- 
plasia epidermica. La ampolla acantolitica suprabasal es 
caracteristica del penfigo vulgar (fig. 25-30B). La capa in- 
dividual de celulas basales intactas que forman la base de 
la ampolla es analoga a una hilera de lapidas. En el penfigo 
foliaceo se forma una ampolla por mecanismos similares, 
pero, a diferencia del penfigo vulgar, afecta de modo se- 
lectivo a la epidermis superficial a nivel del estrato granu- 
loso (fig. 25-31B). En todas las formas de penfigo hay 


un grado variable de infiltration dermica superficial por 
linfocitos, histiocitos y eosinofilos. 

Patogenia. Todas las formas de penfigo estan causadas por au- 
toanticuerpos IgG contra desmogleinas y estan ligadas a tipos HLA 
especfficos. 94 Mediante inmunofluorescencia directa, las lesiones 
muestran un patron retiforme de depositos IgG intercelulares. La 
IgG suele estar presente en todas las capas del epitelio en el penfigo 
vulgar, pero tiende a estar mas superficial en el penfigo foliaceo 
(fig. 25-32). La distribution de desmogleina 1 y 3 en la epidermis y 
la presencia de autoanticuerpos contra una o ambas proteinas podria 
explicar la localization y la gravedad de las ampollas (v. fig. 25-29). 
Los anticuerpos actuan de modo principal mediante perdida directa 
de la funcion adhesiva intercelular de los desmosomas, y tambien 



FIGURA 25-31 Penfigo foliaceo. A. Las ampollas superficiales (subcorneas) delicadas son mucho menos erosivas que las del penfigo vulgar. B. Separacion 
subcornea del epitelio. 
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FIGURA 25-32 Imnunofluorescencia directa del penfigo. A. En el penfigo 
vulgar se produce una precipitacion de inmunoglobulinas a lo largo de las 
membranas plasmaticas de los queratinocitos con un patron reticular o 
retiforme. Observese tambien la separacion suprabasal temprana por 
perdida de adhesion intercelular (acantolisis). B. En el penfigo foliaceo, los 
depositos de inmunoglobulinas son mas superficiales. 


pueden activar proteasas intercelulares. 95 Con mas frecuencia, el 
penfigo paraneoplasico surge en el contexto de neoplasias linfoides 
y esta causado por autoanticuerpos que pueden reconocer las des- 
mogleinas frente a otras proteinas implicadas en la adhesion 
intercelular. 96 

Penfigoide ampolloso 

Generalmente afecta a personas ancianas, aunque el cuadro clinico 
es muy diverso. Puede afectar solo a la piel, de modo local o general, 


o a la piel y a las superficies mucosas. Las lesiones son bulks tensas 
llenas de liquido claro sobre una piel normal o eritematosa 
(fig. 25-33 A). Las lesiones suelen tener 2 cm de diametro, aunque 
pueden alcanzar 4-8 cm. Las bullas no se rompen con tanta facilidad 
como las ampollas del penfigo y, si no se sobreinfectan, se curan sin 
dejar cicatriz. Suelen localizarse en la cara interna de los muslos, 
superficie de flexion del antebrazo, axila, ingle y abdomen inferior. 
Del 10 al 15% de las personas afectadas tienen lesiones orales 
que suelen aparecer despues de las lesiones cutaneas. 97 Algunos 
pacientes pueden presentar placas de urticaria con prurito intenso 
asociado. 


Morfologia. La distincion entre penfigoide ampolloso y pen- 
figo se basa en la identification de ampollas no acantoliticas 
subepidermicas. Las lesiones iniciales tienen un infiltrado 
superficial y en ocasiones profundo de linfocitos, con un 
numero variable de eosinofilos, neutrofilos ocasionales, 
edema dermico superficial y vacuolization asociada de la 
capa celular basal (fig. 25-33B). Por lo general, existen eosi- 
nofilos con desgranulacion directamente debajo de la capa 
basal epidermica. La capa basal vacuolada lugar finalmente 
a una ampolla llena de liquido. 

Patogenia. En el penfigoide ampolloso, existe una acumulacion 
lineal de inmunoglobulinas y complemento en la zona de la mem- 
brana basal (fig. 25-34A). Tambien hay reactividad en las placas de 
insertion membrana basal-celula basal (hemidesmosomas), donde 
se localiza la mayoria del antigeno del penfigoide ampolloso (BPAG). 
Hay dos formas del antigeno reconocidas por los autoanticuerpos: 
BPAG1 , una proteina plaquina de 230 kD, y BPAG2, una proteina de 
180 kD, tambien denominada colageno tipo XVIII. Tanto BPAG1 
como BPAG2 son reconocidas como constituyentes normales de los 
hemidesmosomas que unen las celulas basales en la union dermoe- 
pidermica (fig. 25-34B; v. fig. 25-29). Solo se ha demostrado que los 
anticuerpos anti-BPAG2 provocan la formation de ampolla. 98 La 
generation de autoanticuerpos contra este componente del hemi- 
desmosoma provoca una precipitacion lineal y continua de IgG a lo 



FIGURA 25-33 Penfigoide ampolloso. A. Bullas por vacuolacion de la capa celular basal que origina ampollas subepidermicas intactas y tensas diflciles 
de romper, porque su techo esta formado por todo el espesor de la epidermis. Tras la rotura se produce ulceration, porque las ampollas son subepider- 
micas. B. Al microscopio se aprecia una ampolla intacta con eosinofilos, asi como linfocitos y neutrofilos ocasionales, que pueden estar intimamente 
© asociados a la destruccion de la capa celular basal y a la aparicion de una hendidura subepidermica. 




1196 CAPlTULO 25 Lapiel 



FIGURA 25-34 A. Depositos lineales de complemento a lo largo de la union dermoepidermica en el penfigoide ampolloso, con una distribution similar 
a una cinta de caramelo. B. El antigeno del penfigoide ampolloso se localiza en la portion mas baja del citoplasma de la celula basal asociado a hemides- 
mosomas (HD), con formacion de ampolla que afecta a la lamina lucida (LL) de la zona de la membrana basal. FA, fibrillas de anclaje; LD, lamina densa 
(v. tambien fig. 25-31). 


largo de la membrana basal, as! como la fijacion del complemento, 
con la consiguiente lesion tisular por neutrofilos y eosinofilos atrai- 
dos por influencia local. 

Dermatitis herpetiforme 

La dermatitis herpetiforme es un trastorno infrecuente caracterizado 
por urticaria y vesiculas agrupadas. La enfermedad predomina en 
los hombres, a menudo en la tercera y cuarta decadas de la vida. En 
algunos casos, esta asociada a enfermedad celiaca intestinal y res- 
ponde a una dieta sin gluten. 

Patogenia. La asociacion de dermatitis herpetiforme y enferme- 
dad celiaca proporciona una clave sobre su patogenia. Las personas 
con predisposition genetica elaboran anticuerpos IgA contra el 
gluten de la dieta (derivado de la proteina del trigo gliadina). Los 
anticuerpos hacen una reaction cruzada con la reticulina, un com- 
ponente de las fibrillas de anclaje que anclan la membrana basal 
epidermica a la dermis superficial. La lesion y la inflamacion resul- 
tantes producen una ampolla subepidermica. Algunas personas con 
dermatitis herpetiforme y enteropatia sensible al gluten responden 
bien a una dieta sin gluten. 

Morfologia. Como fenomeno inicial, la fibrina y los neutrofilos 
se acumulan de modo selectivo en los extremos de las papilas 
dermicas, formando pequeiios microabscesos (fig. 25-35A). 
Las capas basales sobre estos microabscesos muestran va- 
cuolization y separation dermoepidermica, que, por ultimo, 
se funden para formar una verdadera ampolla subepidermica. 

En la inmunofluorescencia directa, la dermatitis herpetiforme 
muestra depositos granulares de IgA discontinues localizados 
de modo selectivo en las puntas de las papilas dermicas 
(fig. 25-35B). 

Caracteristicas clinicas. Las placas y vesiculas urticariales de la 
dermatitis herpetiforme son extremadamente pruriginosas. Las le- 
siones son bilaterales, simetricas y agrupadas, con afectacion predo- 
minante de las superficies de extension, codos, rodillas, region su- 
perior de la espalda y nalgas (fig. 25-35C). 


TRASTORNOS NO INFLAMATORIOS 
CON FORMACION DE AMPOLLAS 

Epidermolisis ampollosa y porfiria 

Algunos trastornos primarios caracterizados por vesiculas y bulks 
estan mediados por mecanismos no inflamatorios. Dos de estas 
enfermedades son la epidermolisis ampollosa yla porfiria. 

La epidermolisis ampollosa forma un grupo de trastornos cau- 
sados por defectos hereditarios de las proteinas estructurales que 
dan estabilidad mecanica a la piel. El rasgo comun es la tendencia 
a forman ampollas en las zonas de presion, friction o traumatis- 
mo, al nacer o poco despues. 99 En el tipo simple, existen defectos 
de la capa celular basal causados por mutaciones en los genes que 
codifican las queratinas 14 o 5. Estas dos proteinas forman pareja 
entre si para formar una fibra de queratina funcional, lo que 
explica el fenotipo similar resultante de la mutation de cualquiera 
de los dos genes. En el tipo de union, las ampollas aparecen a nivel 
de la lamina lucida en piel por lo demas histologicamente normal 
(fig. 25-36; v. fig. 25-29). En los tipos distroficos con fibrosis, las 
ampollas aparecen bajo la lamina densa asociadas a fibrillas 
de anclaje rudimentarias o defectuosas. La epidermolisis ampo- 
llosa distrofica es una enfermedad hereditaria causada por mu- 
taciones en el gen COL7A1, que codifica el colageno tipo VII 
(v. capitulo 3). En ocasiones, aparece un carcinoma espinocelular 
en estas ampollas cronicas. 100 Los cambios histologicos son tan 
tenues que puede ser necesaria la microscopia electronica para 
distinguir entre estos tipos en situaciones clmicamente ambiguas. 
En total hay diez genes probablemente codificadores de proteinas 
estructurales de la union dermoepidermica implicados en 
las distintas formas de esta enfermedad. 101 Una forma, denomi- 
nada epidermolisis ampollosa de la union distinta de la de tipo 
Herlitz, esta causada por un defecto genetico (habitualmente una 
mutation puntual) en el gen LAMB3, que codifica la laminina- 
V (33. Se ha empleado terapia genica con exito en una persona 
con esta enfermedad introduciendo un gen LAMB3 normal en 
los queratinocitos. 

La porfiria se refiere a un grupo de alteraciones congenitas y 
adquiridas del metabolismo de la porfirina. Las porfirinas son 
pigmentos presentes normalmente en la hemoglobina, mioglo- 
bina y citocromos. La clasificacion de las porfirias esta basada en 
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FIGURA 25-35 Dermatitis herpetiforme. A. Las ampollas estan asociadas 
a lesion de la capa basal causada inicialmente por acumulacion de neutro- 
filos (microabscesos) en las puntas de las papilas dermicas. B. Es caracte- 
ristico un deposito selectivo de autoanticuerpos IgA en las puntas de las 
papilas dermicas. C. Las lesiones consisten en ampollas eritematosas in- 
tactas y erosionadas (habitualmente por rascado) agrupadas a menudo 
(aqui en codos y brazos). (B, por cortesia del Dr. Victor G. Prieto, Houston, 
Texas.) 


caracteristicas clinicas y bioquimicas. Los cinco tipos principales 
son: 1) porfiria eritropoyetica congenita; 2) porfiria eritrohepa- 
tica; 3) porfiria aguda intermitente; 4) porfiria cutanea tarda, y 
5) porfiria mixta. Las manifestaciones cutaneas consisten en 
urticaria y vesiculas que dejan cicatriz al curar y empeoran por 
la exposicion a la luz solar. Las alteraciones principales en la 
microscopia optica son una vesicula subepidermica (fig. 25-37) 
con engrosamiento notable de las paredes de los vasos dermicos 
superficiales. No conocemos bien la patogenia de estas alteracio- 
nes, aunque las proteinas sericas, incluyendo las inmunoglobu- 
linas, forman habitualmente focos vitreos en las paredes de los 
microvasos dermicos superficiales. 

Trastornos de los anejos cutaneos 

ACNE VULGAR 

Es casi universal en la mitad o al final de la adolescencia y afecta a 
ambos sexos, aunque los hombres suelen sufrir una enfermedad mas 
grave. El acne afecta a todas las razas, aunque suele ser mas leve en 
las personas de origen asiatico. El acne vulgar en los adolescentes 
puede ser la consecuencia de variaciones hormonales fisiologicas y 
alteraciones en los foliculos pilosos, en concreto de la glandula se- 
bacea. Los signos clinicos del acne pueden estar provocados o em- 
peorados por farmacos (corticoesteroides, hormona adrenocortico- 
tropa, testosterona, gonadotropinas, anticonceptivos, trimetadiona, 
yoduros y bromuros); exposicion laboral (aceites de corte, hidrocar- 
buros dorados y alquitranes de carbon), asi como por elementos 
oclusivos, como ropa gruesa, cosmeticos y climas tropicales. Algunas 
familias estan especialmente afectadas por el acne, lo que indica un 
componente hereditario. 

El acne se divide en inflamatorio y no inflamatorio. El primero 
consiste en comedones abiertos y cerrados. Los comedones abiertos 
son pequenas papulas foliculares que contienen un tapon de quera- 
tina negro central. Este color es consecuencia de la oxidation de la 
melanina (no suciedad). Los comedones cerrados son papulas foli- 
culares sin un tapon central visible. Estas lesiones pueden provocar 
inflamacion y rotura folicular, porque el tapon de queratina queda 
retenido bajo la superficie epidermica. El acne inflamatorio se ca- 
racteriza por papulas eritematosas, nodulos y pustulas (fig. 25-38A). 
En las variantes graves (p. ej., acne conglobado), se forman fistulas 
y fibrosis ffsica. 

Morfologia. Cuatro elementos clave contribuyen a la apa- 

ricion del acne: 1) cambios en la queratinizacion de la 

portion inferior del infundlbulo folicular con formation 

de un tapon de queratina que bloquea la salida del sebo 
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FIGURA 25-36 Epidermolisis ampollosa. A. Epidermolisis ampollosa de la union con erosiones tipicas en los pliegues de flexion. B. Se ha formado una 
ampolla subepidermica no inflamatoria a nivel de la lamina lucida. 


a la superficie cutanea; 2) hipertrofia de las glandulas 
sebaceas en la pubertad o aumento de la actividad por 
estimulacion hormonal; 3) bacterias capaces de sintetizar 
lipasa (Propionobacterium acnes ), que colonizan la por- 
tion alta y media del foliculos piloso y convierten los lipi- 
dos del sebo en acidos grasos proinflamatorios, y 4) in- 
flamacion del foliculo asociada a liberation de factores 
citotoxicos y quimiotacticos. 103 Segun la fase de la enfer- 
medad, puede haber comedones abiertos o cerrados, 
papulas, pustulas o nodulos inflamatorios profundos. Los 
comedones abiertos tienen orificios permeables grandes, 
mientras que los de los comedones cerrados son micros- 



FIGURA 25-37 Porfiria. Ampolla no inflamatoria en la union dermoepi- 
dermica. Observense las papilas dermicas aparentemente rigidas en la 
base que contienen los vasos superficiales alterados. 


copicos (fig. 25-38B, C). Existen infiltrados linfohistiociti- 
cos variables en y alrededor de los foliculos afectados, asi 
como inflamacion aguda y cronica extensa, acompanando 
a la rotura folicular. Pueden formarse abscesos dermicos 
asociados a rotura (v. fig. 25-38C), que desaparecen de 
modo gradual, dejando a menudo una cicatriz. 

Patogenia. No conocemos por completo la patogenia del acne. 
Pueden influir factores endocrinos (sobre todo androgenos), por- 
que clasicamente los jovenes castrados no sufren esta enfermedad 
(una compensation cuestionable). Se ha planteado que las lipasas 
bacterianas de Proionobacterium acnes degradan los aceites seba- 
ceos y forman acidos grasos muy irritantes que desencadenan las 
fases inflamatorias iniciales del acne. 104 La inhibition de la pro- 
duction de lipasa es el fundamento para administrar antibioticos 
a las personas con acne inflamatorio. El acido 13-ris-retinoico 
derivado de la vitamina A ha logrado buenos resultados clinicos 
en algunos pacientes con acne grave mediante su potente action 
antisebacea. 105 ' 106 

ROSACEA 

La rosacea es una enfermedad frecuente en personas de mediana 
o avanzada edad que afecta hasta al 3% de los estadounidenses, 
especialmente a mujeres. Existen cuatro fases: 1) episodios de 
rubor (prerrosacea); 2) eritema persistente y telangiectasia; 
3) pustulas y papulas, y 4) rinofima (engrosamiento permanente 
de la piel nasal por papulas eritematosas confluentes y prominen- 
tia folicular). 107 

Morfologia. La rosacea se caracteriza por un infiltrado peri- 
folicular inespecifico formado por linfocitos rodeados de 
edema dermico y telangiectasias. En la fase pustulosa, los 
neutrofilos pueden colonizar los foliculos y la rotura folicular 
puede causar una respuesta dermica granulomatosa. 

La aparicion de rinofima esta asociada a hipertrofia de las 
glandulas sebaceas y taponamiento folicular por restos 
queratosicos. 
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FIGURA 25-38 Acne. A. Acne inflamatorio asociado a papulas y pustulas eritematosas. B. El tallo de un pelo perfora el epitelio folicular, y provoca infla- 
macion y fibrosis. C. Comedon abierto. 


Patogenia. Las personas con rosacea tienen una concentration 
cutanea alta de catelicidina, un peptido antimicrobiano endogeno e 
importante mediador de la respuesta inmunitaria innata. Los pep- 
tidos de catelicidina presentes son cualitativamente distintos de los 
presentes en personas sin rosacea, como consecuencia de un proce- 
samiento alternativo por serina proteasas, como la enzima triptasa 
del estrato corneal. 108 Aunque se necesitan mas estudios, es probable 
que en este trastorno este implicada una activation inapropiada del 
sistema inmunitario innato. 


Paniculitis 


ERITEMA NODULAR Y ERITEMA INDURADO 


© 


La paniculitis es una reaction inflamatoria en el tejido adiposo sub- 
cutaneo que puede afectar de modo preferente a: 1) los tabiques de 
tejido conjuntivo que separan los lobulillos de grasa, o 2) los propios 
lobulillos de grasa. La paniculitis afecta a menudo a las piernas y 
habitualmente tiene una evolution subaguda a cronica. El eritema 
nodular es la forma mas frecuente y, por lo general, suele ser agudo. 
Suele estar asociado a infecciones (estreptoco betahemolitico, tuber- 
culosis y, con menos frecuencia, coccidioidomicosis, histoplasmosis 
o lepra), farmacos (sulfamidas, anticonceptivos orales), sarcoidosis, 
enfermedad inflamatoria intestinal y ciertos canceres, aunque mu- 
chas veces no se identifica la causa. 109 

El eritema nodular se manifiesta por placas y nodulos eritemato- 
sos bien delimitados muy dolorosos, que se palpan mejor que se ven. 
Ademas de estos signos cutaneos, puede haber fiebre y malestar 
general. En el transcurso de semanas, las lesiones suelen aplanarse 
y se convierten en equimosis sin dejar cicatriz mientras aparecen 
lesiones nuevas. Para el diagnostico histologico suele ser necesaria 
la biopsia de una cuna profunda de tejido para obtener una muestra 
generosa de hipodermis. 

El eritema indurado es un tipo poco frecuente de paniculitis que 
afecta principalmente a adolescentes y mujeres menopausicas. Aun- 
que se desconoce la causa, la mayoria de los expertos consideran que 
es una vasculitis primaria que afecta a los vasos profundos que 
irrigan los lobulos de la hipodermis, con la consiguiente necrosis e 
inflamacion de la grasa. El eritema indurado consiste en un nodulo 
eritematoso ligeramente sensible que suele ulcerarse. Antiguamente 


se consideraba una respuesta de hipersensibilidad a la tuberculosis, 
pero hoy en dia no suele estar asociado a una enfermedad 
subyacente. 


Morfologia. La histopatologia del eritema nodular es distin- 
tiva. En las lesiones iniciales, el ensanchamiento de los tabi- 
ques de tejido conjuntivo se debe a edema, exudation de 
fibrina e infiltration por neutrofilos. Mas adelante, la infiltra- 
tion de linfocitos, histiocitos, celulas gigantes multinuclea- 
das y algunos eosinofilos se asocia a fibrosis septal. No hay 
vasculitis. En el eritema indurado, existen zonas de inflama- 
cion granulomatosa y de necrosis caseosa en el lobulillo 
graso. Las lesiones iniciales presentan vasculitis necrosante 
en las arterias y venas de pequeno y mediano calibre en la 
dermis profunda e hipodermis. 


El eritema nodular y el eritema indurado son dos de los muchos 
tipos de paniculitis. La enfermedad de Weber-Christian (paniculitis 
nodular febril recurrente) es una forma infrecuente de paniculitis no 
vasculitica lobulillar en ninos y adultos. Se caracteriza por numerosas 
placas o nodulos eritematosos, con predominio en las extremidades 
inferiores por focos profundos de inflamacion con conjuntos de 
histiocitos espumosos mezclados con linfocitos, neutrofilos y celulas 
gigantes. La paniculitis facticia es una forma de paniculitis secundaria 
causada por un traumatismo autoprovocado o inyeccion de sustan- 
cias extranas o toxicas. De modo exceptional, los linfomas de celulas 
T (linfoma de celula T paniculitico) asientan en los lobulillos grasos 
con necrosis grasa e inflamacion sobreanadida analoga a la panicu- 
litis. Por ultimo, enfermedades como el lupus eritematoso tienen en 
ocasiones un componente inflamatorio asociado a paniculitis. 110 
Desconocemos la etiologia de todas estas formas de paniculitis, ex- 
cepto de los infrecuentes linfomas de celulas T. 


Infeccion 

La piel sucumbe a menudo al ataque de microorganismos, parasitos 
e insectos. Ya hemos explicado la probable participation de las 
bacterias en la patogenia del acne comun y las dermatosis por virus 
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FIGURA 25-39 Verruga vulgar. A. Multiples papulas con superficie irregular en empedrado. B (bajo aumento) y C (alto aumento). Histologia de las lesiones 
con hiperplasia epidermica papilomatosa y alteraciones citopaticas, como palidez nuclear y granulos de queratohialina prominentes. D. Hibridacion in situ 
que muestra ADN viral en el interior de las celulas epidermicas. 


son demasiado numerosas para enumerarlas. En la persona inmu- 
nodeprimida, las infecciones cutaneas habitualmente banales pue- 
den convertirse en potencialmente mortales. Muchos trastornos, 
como el herpes simple, el herpes zoster, los exantemas virales, las 
infecciones fungicas profundas y las reacciones inmunitarias de la 
piel provocadas por elementos infecciosos se exponen en el capi- 
tulo 8. Aqui presentamos una muestra representativa de infecciones 
frecuentes cuyas manifestaciones clinicas principales estan en 
la piel. 

VERRUGAS 

Las verrugas son lesiones frecuentes en la infancia y la adolescencia, 
aunque pueden aparecer a cualquier edad. Estan causadas por virus 
del papiloma humano. La transmision de la enfermedad consiste 
habitualmente en contacto directo entre personas o autoinoculacion. 
Las verrugas suelen ser autolimitadas y desparecen de modo espon- 
taneo en 6 meses a 2 anos. 

La clasificacion de las verrugas esta basada principalmente en el 
aspecto yla locabzacion. 111 La verruga vulgar es el tipo mas frecuente. 
Estas lesiones aparecen en cualquier lugar, aunque con mas frecuen- 
cia en las manos, sobre todo en el dorso y region periungueal, donde 
forman papulas de 0,1 cm a 1 cm planas a convexas de color gris- 
blanco a marron, con una superficie desigual de tipo empedrado 
(fig. 25-39A). La verruga plana es frecuente en la cara y dorso de las 
manos. Las verrugas planas son papulas marrones lisas planas y 


ligeramente elevadas, generalmente mas pequenas que las verrugas 
vulgares. Las verrugas plantares y las verrugas palmares asientan en 
las palmas y plantas, respectivamente. Las lesiones escamosas irre- 
gulares pueden alcanzar 1-2 cm de diametro, fundirse y confundirse 
con callos ordinarios. El condiloma acuminado (verruga venerea) 
asienta en el pene, genitales femeninos, uretra, region perianal y 
recto. Las verrugas venereas son masas con forma de coliflor marro- 
nes blandas que en ocasiones alcanzan varios centimetros de 
diametro. 


Morfologia. Los rasgos histologicos comunes a las verrugas 
son la hiperplasia, que a menudo es de caracter ondulante, 
denominada hiperplasia epidermica verrugosa o papiloma- 
tosa (fig. 25-39B), y vacuolizacion citoplasmica (coilocitosis) 
en las capas epidermicas mas superficiales que producen 
halos de palidez alrededor de los nucleos infectados. La 
microscopia electronica de estas zonas revela numerosas 
particulas virales en los nucleos. Las celulas infectadas pue- 
den tener tambien granulos queratohialinos prominentes y 
aparentemente condensados, asi como conjuntos de quera- 
tina intracitoplasmicos eosinofilos dentados como conse- 
cuencia de los efectos citopaticos virales (fig. 25-39C). Estas 
alteraciones celulares no son tan prominentes en los condi- 
lomas, por lo que su diagnostico se basa principalmente en 
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la arquitectura papilar hiperplasica, con zonas de coilocitosis 
en forma de cuna. 


Patogenia. Se han identificado mas de 150 tipos de virus del 
papiloma (VPH), muchos de ellos capaces de producir verrugas en 
el ser humano. Las variantes cllnicas de las verrugas estan asociadas 
a menudo a distintos subtipos de VPH. Por ejemplo, las verrugas 
anogenitales estan causadas principalmente por VPH de los tipos 6 
y 1 1. Por el contrario, las lesiones causadas por VPH de tipo 16 mues- 
tran cierto grado de displasia. 112 El VPH tipo 16 puede estar asociado 
tambien a carcinoma epidermoide in situ de los genitales y a papulosis 
bowenoide (lesiones genitales con aspecto histologico de carcinoma 
in situ en adultos jovenes, aunque habitualmente desaparecen de 
modo espontaneo). 111 Ya hemos mencionado la relation entre los 
subtipos 5 y 8 del VPH y los carcinomas epidermoides, sobre todo 
en personas con epidermodisplasia verruciforme, un trastorno in- 
frecuente. Estos pacientes presentan multiples verrugas planas que 
contienen genomas de VPH y de las que algunas progresan a carci- 
noma. El tipado viral puede efectuarse mediante hibridacion in situ 
(fig. 25-39D) o reaction en cadena de la polimerasa. 

MOLUSCO CONTAGIOSO 

El molusco contagioso es una enfermedad viral autolimitada y fre- 
cuente de la piel causada por un poxvirus. El virus tiene forma de 
ladrillo caracteristica con un nucleo de ADN en forma de pesa y 
mide 300 nm de dimension maxima, por lo que es el poxvirus mas 
grande patogeno en el ser humano y uno de los mas grandes en la 
naturaleza. La infection suele propagarse por contacto directo, sobre 
todo en ninos y adultos jovenes. 



FIGURA 25-40 Molusco contagioso. Foco de hiperplasia epidermica 
verrugosa que contiene numerosas celulas con inclusiones citoplasmicas 
elipsoides (cuerpos de molusco) en el estrato granuloso y en el estrato 
© corneo. 


Clinicamente puede haber lesiones multiples en la piel y mucosas 
con predilection por el tronco y region anogenital. Las lesiones in- 
dividuales son papulas umbilicadas de color rosa a piel, a menudo 
pruriginosas y firmes, con un diametro que oscila entre 0,2-0, 4 cm. 
Son raras las formas «gigantes» que miden hasta 2 cm de diametro. 
En la zona umbilicada central puede haber un material similar al 
cuajo. La extension de este material en un portaobjetos de cristal y 
la tincion con reactivo de Giemsa muestra a menudo cuerpos de 
molusco diagnostico. 

Morfologia. En el anal Isis microscopico, las lesiones presen- 
tan una hiperplasia epidermica verrugosa con forma de copa. 

La estructura especlfica para el diagnostico es el cuerpo de 
molusco, que es una inclusion citoplasmica homogenea 
elipsoide grande (hasta 35p,m) en celulas del estrato granu- 
loso y del estrato corneo (fig. 25-40). En la tincion con hema- 
toxilina-eosina, estas inclusiones son eosinofilas en el estrato 
granuloso azul-violeta y adquieren un tono azul claro en el 
estrato corneo rojo. En el interior de los cuerpos de molusco 
hay numerosos viriones. 


IMPETIGO 

El impetigo es una infection bacteriana superficial frecuente de la 
piel. Es muy contagiosa y afecta a menudo a ninos sanos, asi como 
de modo ocasional a adultos con mala salud. Hay dos formas deno- 
minadas clasicamente como impetigo contagioso e impetigo ampo- 
lloso, que se diferencian solo por el tamano de las pustulas. En la 
ultima decada, se ha producido un cambio etiologico notable. Mien- 
tras que antes el impetigo contagioso estaba causado casi de modo 
exclusivo por estreptococos betahemoliticos del grupo A y el impe- 
tigo ampolloso por Staphylococcus aureus, en la actualidad ambos 
estan causados habitualmente por Staphylococcus aureus. 114 

La infection afecta por lo general a la piel expuesta, sobre todo 
cara y manos. Produce maculas eritematosas, aunque en seguida 
aparecen pequenas pustulas. Al romperse las pustulas, se forman 
erosiones superficiales cubiertas por suero seco con un aspecto ca- 
racteristico de costra melicerica. Si no se retira la costra, aparecen 
nuevas lesiones alrededor de la periferia y puede haber dano epider- 
mico extenso. La forma ampollosa del impetigo afecta principal- 
mente a la infancia. 


Morfologia. El rasgo microscopico caracteristico del impe- 
tigo es la acumulacion de neutrofilos bajo el estrato corneo, 

que forma a menudo una pustula subcornea. Tinciones es- 
peciales revelan la presencia de bacterias en estos focos. 
Existen, ademas, alteraciones epidermicas reactivas inespe- 
cificas e inflamacion de la dermis superficial. La rotura de las 
pustulas provoca una lamina superficial de suero, neutrofilos 
y restos celulares que forman la costra caracteristica. Las 
lesiones con formation de ampolla muestran acumulacion 
de liquido y neutrofilos bajo el estrato corneo. 

Patogenia. Las especies bacterianas de la epidermis provocan 
una respuesta inmunitaria innata que tiende a ser destructiva dentro 
de la epidermis con exudado seroso local y formation de una costra 
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FIGURA 25-41 Tina. A. Piaca caracterlstica de la tina corporal. Al microscopio (B) se aprecia una dermatitis eccematosa leve (espongiotica) y abscesos 
localizados con neutrofilos. La tincion con acido peryodico de Schiff (detalle) muestra hifas rojo oscuro en el estrato corneo. 


escamosa (escara). La patogenia de la formation de la ampolla en el 
impetigo esta relacionada con la production de una toxina bacte- 
riana que escinde de modo especifico la desmogleina 1, la proteina 
responsable de la adhesion intercelular en las capas epidermicas mas 
superficiales. 115 Recuerde que en el penfigo foliaceo, con formation 
de ampolla en un piano similar, la desmogleina 1 se rompe no por 
una toxina, sino por un anticuerpo (v. fig. 25-29). Cuando se eliminan 
las bacterias, las lesiones curan sin dejar cicatriz, porque la dermis 
practicamente no se afecta. 

INFECCIONES FUNGICAS SUPERFICIALES 

A diferencia de las infecciones fungicas profundas de la piel, que 
afectan principalmente a la dermis e hipodermis, las infecciones 
fungicas superficiales de la piel estan causadas principalmente por 
dermatofitos. Estos microorganismos crecen en el terreno y en ani- 
mates, y producen diversas lesiones clinicas caracteristicas. 116 

La tina de la cabeza afecta sobre todo a ninos y es infrecuente 
en lactantes y adultos. Es una dermatofitosis del cuero cabelludo 
caracterizada por parches de piel sin pelo a menudo asintomaticos 
con ligero eritema, y formation de costra y de escamas. La tina de 
la barba es una infection por dermatofitos de la region de la barba 
que afecta a hombres adultos. Es un trastorno relativamente infre- 
cuente. La tina corporal, por el contrario, es una infection fungica 
superficial frecuente que afecta a personas de cualquier edad, con 
predominio en la infancia. Los factores de riesgo son excesivo calor 
y humedad, exposition a animales infectados y dermatofitosis 
cronica de pies o unas. El tipo mas frecuente de tina corporal es 
una piaca ligeramente eritematosa redonda y expansiva con un 
borde escamoso elevado (fig. 25-41A). La tina crural es mas fre- 
cuente en la region inguinal de personas obesas durante la estacion 
calida. Los factores de riesgo son el calor, la friction y la macera- 
tion. La infection comienza habitualmente en la cara medial de la 
raiz del muslo, con extension gradual de parches rojo humedos 
con hordes descamativos elevados. La tina del pie (pie de atleta) 
afecta al 30-40% de las personas en algun momento de su vida. 
Existe eritema y descamacion difusa, que a menudo comienza en 
los espacios interdigitales. No obstante, hace poco tiempo se ha 
comprobado que la mayor parte de la reaction inflamatoria es 
consecuencia de sobreinfeccion bacteriana y no tiene relation 
directa con la dermatofitosis primaria. 117 La infection primaria o 
la propagation a las unas se denomina onicomicosis. Existe deco- 


loration, engrosamiento y deformation de la lamina ungueal. La 
tina versicolor asienta por lo general en la region superior del 
tronco y tiene un aspecto caracteristico. Las lesiones estan causadas 
por Malassezia furfur, una levadura y no un dermatofito, y consis- 
ten en grupos de maculas de todos los tamanos, mas claras o mas 
oscuras que la piel colindante con formation de una fina desca- 
macion periferica. 87 

Morfologia. Los rasgos histologicos de las dermatofitosis 
son diversos segun las propiedades del microorganismo, 
respuesta del anfitrion y grado de sobreinfeccion bacteriana. 
Puede haber una dermatitis eccematosa leve asociada a 
neutrofilos intraepidermicos (fig. 25-41 B). Las paredes celu- 
lares fungicas, ricas en mucopolisacaridos, se tihen de rosa 
intenso a rojo con acido peryodico de Schiff. Estan presentes 
en la capa cornificada sin nucleo de la piel, pelo o unas afec- 
tadas (v. fig. 25-41 B, detalle). El cultivo del material obtenido 
por raspado permite habitualmente identificar las especies 
responsables. 
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Huesos, articulaciones 
y turn ores de partes blandas 


■ HUESOS 

Modelado/remodelado osoo y masa osea maxima 

Crecimiento y desarrollo oseo 

Anomalias congenitas de las celulas, la matriz 
y la estructura osea 

Malformaciones y enfermedades causadas 
por defectos en las proteinas y factores 
de transcripcion nucleares 
Enfermedades causadas por defectos hormonales 
y en los mecanismos de transduccion 
de la serial 

Enfermedades asociadas a defectos en las proteinas 
estructurales extracelulares 

Enfermedades del colageno tipo 1 (osteogenia 
imperfecta) 

Enfermedades asociadas a mutaciones del colageno 
tipos2, 9, 10 y 11 

Enfermedades asociadas a defectos en el plegado 
y degradacion de macromoleculas 

Mucopolisacaridosis 

Enfermedades asociadas a defectos en las vias 
metabolicas (enzimas, canales ionicos 
y transportadores) 

Osteopetrosis 

Enfermedades asociadas a una reduccion 
de la masa osea 

Osteoporosis 

Enfermedades causadas por disfuncion 
del osteoclasto 

Enfermedad de Paget (osteitis deformante) 


Enfermedades asociadas a una homeostasis mineral 
anormal 

Raguitismo y osteomalacia 
Hiperparatiroidismo 
Osteodistrofia renal 

Fracturas 

Osteonecrosis (necrosis avascular) 

Infecciones: osteomielitis 
Osteomielitis piogena 
Osteomielitis tuberculosa 
Sifilis osea 

Tumores y lesiones seudotumorales del hueso 
Tumores formadores de hueso 

Osteoma 

Osteoma osteoide y osteoblastoma 
Osteosarcoma 

Tumores formadores de cartilago 

Osteocondroma 
Condroma 
Condroblastoma 
Fibroma condromixoide 
Condrosarcoma 

Tumores fibrosos y fibrooseos 

Defecto cortical fibroso y fibroma no osificante 
Displasia fibrosa 
Variantes de fibrosarcoma 

Otros tumores 

Sarcoma de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo 
Tumor de celulas gigantes 


2010. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


1205 


1206 CAP1TUL0 26 Huesos, articulaciones y tumores de partes blandas 


Quiste oseo aneurismatico 
Enfermedad metastasica 

■ ARTICULACIONES 

Artritis 

Artrosis 

Artritis reumatoide 
Artritis idiopatica juvenil 
Espondiloartropatias seronegativas 

Espondiloartritis anquilosante 
Sfndrome de Reiter 
Artritis asociada a enteritis 
Artritis psoriasica 
Artritis infecciosa 
Artritis bacteriana 
Artritis tuberculosa 
Artritis de Lyme 
Artritis vfrica 
Artritis por cristales 
Gota / artritis gotosa 

Enfermedad por deposito de cristales de pirofosfato 
calcico (seudogota) 

Tumores y lesiones seudotumorales 
Ganglion y quiste sinovial 
Tumor de celulas gigantestenosinovial (localizado 
y difuso) 

■ TUMORES Y LESIONES SEUDOTUMORALES 
DE PARTES BLANDAS 


Patogenia y caracterfsticas generales 

Tumores grasos 
Lipomas 
Liposarcoma 

Tumores y lesiones seudotumorales 
fibrosos 

Proliferaciones seudosarcomatosas 
reactivas 

Fascitis nodular 
Miositis osificante 

Fibromatosis 

Fibromatosis superficial ( palmar, 
plantary peniana) 

Fibromatosis profunda (tumores 
desmoides) 

Fibrosarcoma 

Tumores fibrohistiociticos 
Histiocitoma fibroso benigno 
(dermatofibroma) 

Histiocitoma fibroso maligno 

Tumores del musculo estriado 
Rabdomiosarcoma 
Tumores del musculo liso 
Leiomiomas 
Leiomiosarcoma 

Sarcoma sinovial 


HUESOS 

n 


Reconocido por el bardo por su persistencia tras la muerte (jay 
de mi, pobre Yorick!), el sistema oseo es vital durante la vida. Tiene 
un papel esencial en la homeostasis mineral, aloja los elementos 
hematopoyeticos, proporciona soporte mecanico para el movi- 
miento, protege las visceras y determina el tamano y la forma del 
cuerpo. Como se sabe, los huesos estan formados principalmente 
por una matriz organica (osteoide) y la hidroxiapatita de calcio 
mineral responsable de la resistencia y dureza de los huesos. Lo 
que no resulta obvio es que, a pesar de su dura estructura petrea, 
el hueso es un tejido dinamico con resorcion, renovation y remo- 
delado continuos. Estos procesos son llevados a cabo por distintos 
tipos de celulas oseas reguladas por varios factores de transcrip- 
tion, citocinas y factores de crecimiento 1 ' 3 (fig. 26-1). 

O Las celulas osteoprogenitoras son celulas madre mesenquima- 
tosas pluripotentes presentes en la vecindad de todas las super- 
ficies oseas. Cuando son estimuladas de modo apropiado por 
factores de crecimiento, producen una descendencia que se 
diferencia en osteoblastos, un proceso gobernado por el factor 


de transcription RUNX2/CBFA1 y la via de transmision de 
senales de WNT/(3-catenina (v. capitulo 2). 2,3 

O Los osteoblastos y las celulas de revestimiento estan en la su- 
perficie de los huesos. Estas celulas sintetizan, transportan y 
organizan las numerosas proteinas de la matriz detalladas mas 
adelante (fig. 26-2) e inician el proceso de mineralization. Los 
osteoblastos tienen receptores que se unen a hormonas regu- 
ladoras (hormona paratiroidea, vitamina D, leptina y estroge- 
nos), citocinas, factores de crecimiento y proteinas de la matriz 
extracelular, 2 ' 6 y expresan varios factores que regulan la dife- 
renciacion y funcion de los osteoclastos (v. fig. 26-2, se comen- 
ta en detalle mas adelante). Si los osteoblastos estan rodeados 
de matriz organica recien depositada se transforman en osteo- 
citos. En caso contrario, los osteoblastos permanecen en la 
superficie osea y se convierten en celulas de revestimiento 
oseo aplanadas e inactivas. 

O Los osteocitos se comunican entre si y con las celulas de la super- 
ficie osea mediante una red intrincada de prolongaciones cito- 
plasmicas que atraviesan tuneles en la matriz denominados 
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Factores de crecimiento 
unidos a la matriz 
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Proliferacion 


Celulas osteoprogenitoras 



FIGURA 26-1 Celulas oseas y sus actividades interrelacionadas. Las hormonas, citocinas, factores de crecimiento y moleculas de transduccion de serial 
son esenciales en su formacion y maduracion, y permiten la comunicacion entre osteoblastos y osteoclastos. La resorcion, formacion y remodelado oseos 
son procesos acoplados controlados por factores sistemicos y citocinas locales, algunas depositadas en la matriz osea. LRP5/6, protelnas 5 y 6 relacionadas 
con el receptor LDL; PMO, protelna morfogenetica osea. 


canaliculos. Los osteocitos ayudan a controlar la concentration 
de calcio y fosforo en el microentorno, detectan las fuerzas me- 
canicas y las convierten en actividad biologica mediante un pro- 
ceso denominado mecanotransduccion. 5 ’ 6 

O Los osteoclastos son las celulas responsables de la resorcion osea. 
Proceden de las mismas celulas progenitoras hematopoyeticas 
que originan los monocitos y los macrofagos. Las citocinas y los 
factores de crecimiento que regulan la diferenciacion y madura- 
cion del osteoclasto humano son el factor estimulante de las 
colonias de macrofagos (M-CSF), la interleucina- 1 (IL-1) y el 


factor de necrosis tumoral (TNF). 7 ' 8 Los osteoclastos multinu- 
cleados maduros (con 6 a 12 nucleos) se forman por fusion de 
precursores mononucleares circulantes y tienen una esperanza 
de vida limitada (alrededor de 2 semanas). Se unen a la superficie 
osea mediante integrinas, donde forman una laguna de resorcion 
subyacente (un espacio extracelular autocontenido analogo a un 
lisosoma secundario) (v. fig. 26-2). La membrana celular sobre la 
laguna de resorcion forma numerosos pliegues (el borde ondula- 
do ) y aumenta la extension de su superficie, mientras que la su- 
perficie celular adyacente forma un sellado hermetico con el 



FIGURA 26-2 A. Osteoblastos activos sintetizando matriz osea. Las celulas fusiformes circundantes representan celulas osteoprogenitoras. B. Dos 
osteoclastos resorbiendo hueso. 
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FIGURA 26-3 Mecanismos moleculares paracrinos que regulan la forma- 
cion y funcion de los osteoclastos Los osteoclastos proceden de las 
mismas celulas madre que producen macrofagos. RANKL asociado a 
membrana de celula estromal/osteoblasto se une a su receptor RANK lo- 
calizado en la superficie celular de los precursores de osteoclasto. Esta 
interaccion con el factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) 
hace que las celulas precursoras produzcan osteoclastos funcionales. Las 
celulas estromales secretan tambien osteoprotegrina (OPG), que actua 
como receptor de degradacion para RANKL, impidiendo su union al receptor 
RANK en los precursores de osteoclasto. Por tanto, la OPG impide la re- 
sorcion osea al inhibir la diferenciacion del osteoclasto. 


presado por los progenitores de osteoclastos. La activation del 
receptor M-CSF estimula la actividad tirosina cinasa, que es cru- 
cial tambien para la generation de osteoclastos. La otra via des- 
tacable es la via WNT/(3-catenina. Las proteinas WNT producidas 
por las celulas estromales medulares se unen a los receptores LRP5 
y LRP6 en los osteoblastos (v. fig. 26-1) y activan la (3-catenina y 
la production de OPG. La importancia de estas vias queda de- 
mostrada por las mutaciones de linea germinal infrecuentes, pero 
ilustrativas en los genes OPG, RANK, RANKL y LRP5, que pro- 
ducen alteraciones considerables del metabolismo oseo (v. mas 
adelante). 

La formation y la resorcion osea estan muy acopladas y some- 
tidas a una regulation exhaustiva a distintos niveles. Por ejemplo, 
como OPG y RANKL se oponen entre si, es posible primar la re- 
sorcion osea o la formation osea simplemente desplazando el in- 
dice RANKL:OPG en un sentido o en otro. Los factores sistemicos 
que afectan a la expresion RANKL y OPG comprenden hormonas 
(hormona paratiroidea, estrogenos, testosterona y glucocorticoi- 
des), vitamina D, citocinas inflamatorias (p. ej., IL-1) y factores de 
crecimiento (como factores morfogenicos oseos). Todos actuan 
presumiblemente alterando la concentration de NF-k| 3 y de 
WNT/(3-catenina en los osteoblastos. Otro nivel de control es la 
interaccion paracrina entre osteoblastos y osteoclastos, y proba- 
blemente osteocitos tambien. Hemos visto que los osteoblastos 
pueden favorecer o inhibir el crecimiento y la funcion de los os- 
teoclastos mediante expresion de OPG y RANKL en distintas 
proporciones. Conforme los osteoclastos separan las proteinas de 
la matriz depositadas por los osteoblastos, se liberan y activan 
factores de crecimiento, citocinas y enzimas (como la colagenasa) 
unidas a la matriz, incluso algunos que estimulan los osteoblastos. 
De este modo, conforme se descompone el hueso en sus unidades 
elementales, se liberan sustancias al microentorno que inician su 
renovation (v. fig. 26-1). 

Las proteinas del hueso son el colageno tipo 1 y muchas proteinas 
no colagenas producidas principalmente por los osteoblastos. Los 
osteoblastos depositan colageno de modo anarquico en lo que se 
denomina hueso reticular o de modo ordenado por capas en lo que 
se denomina hueso laminar (fig. 26-4). En condiciones normales, 
el hueso reticular esta presente en zonas de formation rapida 
de hueso, como el esqueleto fetal y la base de los cartilagos de 


hueso que impide la fuga de productos de digestion. El osteoclasto 
extrae el mineral mediante generation de un ambiente acido 
utilizando un sistema de bomba de protones y digiere el compo- 
nente organico mediante liberation de proteasas. 

Estas celulas y los factores producidos a nivel local colaboran 
para regular la homeostasis osea. No conocemos por completo los 
mecanismos de control, aunque existen varias vias de serialization 
con especial importancia (fig. 26-3). En una de estas vias partici- 
pan tres factores: 1) receptor transmembrana RANK (activador del 
receptor de NF-k| 3) expresado en los precursores de los osteoclas- 
tos; 2) ligando RNK (RANKL) expresado en los osteoblastos y en 
las celulas estromales de la medula osea, y 3) osteoprotegrina 
(OPG), un receptor «senuelo» secretado sintetizado por los oste- 
oblastos y otros tipos de celulas que pueden unirse a RANKL y 
de este modo impiden su interaccion con RANK. 9 Cuando es 
estimulado por RANKL, la serial RANK activa el factor de trans- 
cription NF-k( 3, que es esencial para la generation y supervivencia 
de los osteoclastos. Una segunda via importante implica a los 
M-CSF producidos por los osteoblastos y al receptor M-CSF ex- 



FIGURA 26 Hueso reticular (arriba) depositado sobre la superficie del 
hueso laminar preexistente (abajo). 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITULO 26 Huesos, articulaciones y tumores de partes blandas 1209 


© 


TABLA 26-1 Proteinas de la matriz osea 


PROTEINAS DERIVADAS DEL OSTEOBLASTO 

Colageno tipo 1 
Proteinas de adhesion celular 
Osteopontina, fibronectina, trombospondina 
Proteinas ligadoras de calcio 
Osteonectina, sialoproteina osea 
Proteinas implicadas en la mineralizacion 
Osteocalcina 
Enzimas 

Colagenasa, fosfatasa alcalina 
Factores de crecimiento 
IGF-1,TGF-p, PDGF 
Citocinas 
IL-1, IL-6, RANKL 

PROTEINAS CONCENTRADAS PROCEDENTES DEL SUERO 

p 2 -microglobulina 

Albumina 


IGF, factor de crecimiento parecido a la insulina; IL, interleucina; PDGF, 
factor de crecimiento derivado de plaquetas; RANKL, ligando RANK; 
TGF factor de crecimiento transformante. 


crecimiento. Se produce con rapidez y resiste por igual fuerzas 
en cualquier direction. La presencia de hueso reticular en el 
adulto siempre es anormal, aunque no es diagnostica de ningun 
trastorno particular. Veremos algunos ejemplos en este capitulo. 
El hueso laminar, que sustituye de modo gradual al hueso reticular 
durante el crecimiento, se deposita con mucha mas lentitudy es mas 
resistente que el hueso reticular. 

Las proteinas no colagenas del hueso estan unidas a la matriz y 
se agrupan segun su funcion (tabla 26- 1). 8 ’ 10 De estas, solo la osteo- 
calcina es exclusiva del hueso. Puede cuantificarse en el suero y 
utilizarse como marcador sensible y especifico de actividad osteo- 
blastica. Las citocinas y los factores de crecimiento controlan la 
proliferation, maduracion y metabolismo celular oseo, desempe- 
nando asi un papel crucial en la conversion de las senales mecanicas 
y metabolicas en actividad celular osea local y finalmente en adap- 
tation esqueletica. 8,11 De este modo, el esqueleto tiene la capacidad 
exceptional de cambiar su estructura en respuesta a nuevas fuerzas 
fisicas, como se aprecia al recolocar los dientes con correctores 
dentales. 


Modelado/remodelado oseo 
y masa osea maxima 

Los grupos locales de osteocitos, osteoblastos y osteoclastos colabo- 
ran para controlar la formation y resorcion osea y constituyen una 
unidad funcional denominada unidad multicelular basica (UMB). 12,13 
Al principio de la vida, cuando el esqueleto crece y aumenta de ta- 
mano (modelado), predomina la formation osea. Una vez alcanzada 
la madurez, la degradation y renovation del hueso que constituye 
el mantenimiento del esqueleto se denomina remodelado y proba- 
blemente comienza en zonas que sufren fatiga y danos microscopi- 
cos. En el adulto, las UMB remodelan o renuevan el 10% del esqueleto 
cada ano. 

La masa osea maxima se alcanza al principio de la edad adulta 
despues de acabar el crecimiento y depende de diversos factores, 
como polimorfismos en los receptores de la vitamina D y LRP5/6, 
nutrition, actividad fisica, edad y estado hormonal. No obstante, a 


partir de la cuarta decada, la cantidad de hueso resorbido por las 
UMB supera la de hueso formado, por lo que se produce una reduc- 
tion progresiva de la masa osea. 

Crecimiento y desarrollo oseo 

La morfogenia osea esta determinada por los genes de homeosecuen- 
cia que codifican factores de transcription esenciales para el desa- 
rrollo normal del esqueleto. 12,14 La mayoria de los huesos se forman 
a partir de un modelo o primordio de cartilago. Despues, alrededor 
de la octava semana de gestation comienza el proceso de osificacion 
encondral y el cartilago es resorbido por celulas de tipo osteoclasto, 
que forman el canal medular. Este proceso avanza a lo largo del 
hueso, al mismo tiempo que el periostio en la zona diafisaria central 
genera osteoblastos que depositan los elementos iniciales de la cor- 
tical; esta region se denomina centro de osificacion primario. Sucede 
lo mismo en la epifisis con resorcion del cartilago y deposito de 
hueso de modo centrifugo (centro de osificacion secundario), 
de modo que una lamina del primordio de cartilago queda atrapada 
entre los centros de osificacion en expansion, formando lafisis o 
cartilago de crecimiento (fig. 26-5). Los condrocitos dentro del car- 
tilago de crecimiento son responsables del crecimiento longitudinal 
conforme sufren una serie de cambios, como proliferation, creci- 
miento, maduracion y apoptosis, controlados por varias vias de se- 
rialization, como las que afectan a los receptores para FGF y a la 
proteina morfogenica osea, la proteina hedgehog y la proteina rela- 
cionada con la hormona paratiroidea (PTH). 15 En la region de apop- 
tosis, la matriz se mineraliza y es resorbida por los osteoclastos. No 
obstante, quedan unos pilares residuales, que actuan como armazon 
para el deposito de hueso sobre sus superficies. Estas estructuras se 
denominan esponjosa primaria y son las primeras trabeculas oseas. 
En la base del cartilago articular tiene lugar un proceso similar, y 
gracias a este mecanismo el hueso aumenta de longitud y las 



FIGURA 26-5 Cartilago de crecimiento activo con osificacion encondral 
en curso. 1, zona de reserva; 2, zona de proliferacion; 3, zona de hipertrofia; 
4, zona de mineralizacion; 5, esponjosa primaria. 
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superficies articulares aumentan de diametro. Por el contrario, en la 
osificacion intramembranosa, como la de los huesos del craneo y 
la region lateral de la clavicula, el hueso se forma directamente por 
los osteoblastos a partir de una capa fibrosa de tejido procedente del 
mesenquima. El aumento de tamano de los huesos se consigue 
mediante deposito de hueso nuevo sobre una superficie preexistente, 
porque el tejido oseo lo forman solo los osteoblastos. Este mecanis- 
mo de crecimiento por superposition es clave para comprender el 
crecimiento y el modelado del hueso. 

La complejidad del crecimiento, desarrollo, mantenimiento y 
relaciones del esqueleto con otros sistemas de organos lo hacen in- 
usualmente vulnerable a influencias adversas. Por tanto, no resulta 
extrano que las enfermedades primarias y secundarias del hueso 
sean variadas y numerosas. El espectro de trastornos oseos es amplio 
y no hay un sistema de clasificacion unificado. Aqui clasificaremos 
los distintos trastornos segun su patogenia. 

Anomalias congenitas de las celulas, 
la matriz y la estructura osea 

Las anomalias congenitas del esqueleto tienen con frecuencia una 
base genetica. Se manifiestan durante las etapas iniciales de la forma- 
cion osea. Por el contrario, las enfermedades adquiridas suelen de- 
tectarse en la edad adulta. 11 Las anomalias congenitas por problemas 
localizados en la migration de las celulas mesenquimatosas y en la 
formation de las condensaciones se denominan disostosis. Suelen 
afectar solo a estructuras embriologicas concretas y pueden estar 
causadas por mutaciones en ciertos factores de transcription (p. ej., 
genes de homeosecuencia). Por el contrario, las mutaciones en los 
reguladores de la organogenia osea como las moleculas de serializa- 
tion (p. ej., factores de crecimiento y sus receptores) y los componen- 
tes de la matriz (p. ej., colageno de tipo 1 y 2) afectan globalmente a 
los tejidos oseo y cartilaginoso. Estos trastornos se denominan dis- 
plasias. s ’ u ’ u,ls ' 17 La tabla 26-2 muestra una clasificacion de las ano- 
malias congenitas del hueso basada en la naturaleza de la anomalia 
genetica. La clasificacion de las anomalias congenitas y adquiridas 
que sigue esta basada en defectos geneticos identificados y en las 
manifestaciones oseas de los procesos de la enfermedad. Muchos de 
los trastornos pueden clasificarse en mas de una categoria. 

MALFORMACIONES Y ENFERMEDADES 
CAUSADAS POR DEFECTOS 
EN LAS PROTEINAS Y FACTORES 
DE TRANSCRIPCION NUCLEARES 

Las malformaciones congenitas oseas o disostosis son relativamente 
infrecuentes. Las anomalias mas simples comprenden el fallo de de- 
sarrollo de un hueso (p. ej., ausencia congenita de una falange, costilla 
o clavicula), la formation de huesos adicionales (costillas o dedos 
supernumerarios), la fusion de dos dedos adyacentes (sindactilia) o 
la formation de dedos largos de tipo arana. Algunas estan causadas 
por defectos en la formation de las condensaciones mesenquimatosas 
y en su diferenciacion en el primordio de cartilago. Estan causadas 
por alteraciones geneticas que afectan a los factores de transcription, 
sobre todo a los codificados por genes de homeosecuencia y ciertas 
citocinas. 8,11 Un ejemplo de un defecto en la condensation mesenqui- 
matosa esta causado por una mutation en el gen de homeosecuencia 
HOXD1 3, que produce un dedo adicional entre el tercer y cuarto dedo 
y cierto grado de sindactilia. 12 Las mutaciones con reduction de la 


funcion en el gen RUNX2, que produce factores de transcription 
importantes en la osteoblastogenia y cierta actividad celular del con- 
drocito, provocan la displasia cleidocraneal, un trastorno autosomico 
dominante caracterizado por fontanelas persistentes, cierre diferido 
de las suturas craneales, huesos wormianos, retraso de la eruption de 
los dientes secundarios, claviculas primitivas y talla baja. 

ENFERMEDADES CAUSADAS POR DEFECTOS 
HORMONALES Y EN LOS MECANISMOS 
DE TRANSDUCCION DE LA SENAL 

La acondroplasia es la enfermedad mas frecuente del cartilago de 
crecimiento y es una causa principal de enanismo. Esta causada por 
una mutation en el receptor LGL 3 (E GER3). 11 En circunstancias 
normales, la activation de LGL mediada por E GE R3 inhibe la pro- 
liferation del cartilago. En la acondroplasia, las mutaciones causan 
una activation constitutiva de FGFR3 y, por tanto, suprimen el 
crecimiento. 

La acondroplasia es un trastorno autosomico dominante. De 
modo curioso, alrededor del 80% de los casos aparecen por muta- 
ciones nuevas, casi todas en el alelo paterno. Las personas afectadas 
presentan un acortamiento de la region proximal de las extremida- 
des, un tronco con una longitud relativamente normal y una cabeza 
grande, con frente prominente y hundimiento pronunciado de la 
raiz nasal. Las anomalias esqueleticas no suelen asociarse a cambios 
en la longevidad, inteligencia o estado reproductive. 

El enanismo tanatoforico es la forma mortal de enanismo mas 
frecuente y afecta a uno de cada 20.000 nacidos vivos aproximada- 
mente. Esta causado tambien por mutaciones con aumento de 
la funcion en FGFR3 diferentes de las de la acondroplasia. 11 Las 
personas afectadas tienen un acortamiento micromielico de 
las extremidades, abombamiento frontal, macrocefaba relativa, ca- 
vidad toracica pequena y abdomen en campana. La cavidad toracica 
infradesarrollada provoca insuficiencia respiratoria, y estas personas 
mueren a menudo al nacer o poco despues. Los cambios histologicos 
en el cartilago de crecimiento incluyen una menor proliferation de 
los condrocitos y formation inadecuada de columnas en la zona 
de proliferation. 

El aumento de la masa osea es una manifestation de diversas 
enfermedades. Algunas estan causadas por mutaciones con aumento 
de la funcion en el gen que codifica LPR5, un receptor de la superficie 
celular esencial para la activation de la via WNT/(3-catenina en los 
osteoblastos. Estas enfermedades, denominadas hiperostosis endos- 
tica, enfermedad de Van Buchem y osteopetrosis autosomica domi- 
nante tipo 1, se caracterizan por un aumento de la masa osea, con 
engrosamiento cortical, dilatation y elongation mandibular, y au- 
mento de densidad y de tamano de la boveda craneal. Algunas per- 
sonas afectadas pueden presentar un rodete palatino. 

Por el contrario, las mutaciones inactivadoras en LPR5 producen 
el sindrome de seudoglioma y osteoporosis. En este trastorno, el es- 
queleto padece una osteoporosis pronunciada con fracturas por 
insuficiente formation de hueso. 

ENFERMEDADES ASOCIADAS A DEFECTOS 
EN LAS PROTEINAS ESTRUCTU RALES 
EXTRACELULARES 

La interaction entre los componentes organicos de la matriz osea es 
compleja y objeto de intensa investigation cientifica. La importancia 
de las proteinas oseas estructurales queda reflejada en las enferme- 
dades asociadas a metabolismo anomalo de los colagenos implicados 
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TABLA 26-2 Genetica molecular de las enfermedades del esqueleto 

Enfermedad humana 

Mutation del gen 

Molecula afectada 

Fenotipo 

DEFECTOS EN LOS FACTORES DE TRANSCRIPCION QUE PROVOCAN ANOMALIAS EN LA CONDENSACION 

MESENQUIMATOSA Y DIFERENCIACION CELULAR RELACIONADA 

Simpolidactilia 

HOXD13 

Factor de transcription 

Dedo extra con fusion 

Sindrome de Waardenburg 

PAX3 

Factor de transcription 

Perdida auditiva, pigmentation anormal, anomalias 
craneofaciales 

Sindrome de Gris 

GLI13 

Factor de transcription 

Simpolidactilia, anomalias craneofaciales 

Displasia campomelica 

SOX9 

Factor de transcription 

Inversion sexual, desarrollo anormal del esqueleto 

Oligodontia 

PAX9 

Factor de transcription 

Ausencia congenita de dientes 

Sindrome uha-rotula 

LMX1B 

Factor de transcription 

Unas hipoplasicas, rotula hipoplasica o aplasica, 
luxation de la cabeza radial, nefropatia progresiva 

Sindrome Holt-Oram 

TBX5 

Factor de transcription 

Anomalias congenitas, anomalias de las 
extremidades superiores 

Sindrome cubital-mamario 

TBX3 

Factor de transcription 

Hipoplasia o ausencia del cubito, tercer a quinto 
dedos, mama y dientes, retraso puberal 

Displasia cleidocraneal CBFA1 

DEFECTOS EN LAS PROTEINAS ESTRUCTURALES EXTRACELU LARES 

Factor de transcription 

Claviculas anormales, huesos wormianos, diente 
supernumerario 

Osteogenia imperfecta tipos l-V 

COL1A1, 

COL1A2 

Colageno tipo 1 

Fragilidad osea, perdida auditiva, esclerotica azul, 
dentinogenia imperfecta 

Acondrogenia II 

COL2A1 

Colageno tipo 2 

Tronco corto, extremidades muy acortadas, craneo 
relativamente grande, cara aplanada 

Hipocondrogenia 

COL2A1 

Colageno tipo 2 

Tronco corto, extremidades acortadas, craneo 
relativamente grande, cara aplanada 

Sindrome de Stickler 

COL2A1 

Colageno tipo 2 

Miopia, desprendimiento de retina, hipoacusia, cara 
aplanada, artrosis prematura 

Displasia epifisaria multiple 

COL9A2 

Colageno tipo 9 

Talla normal o baja, epifisis pequenas, artrosis 
prematura 

Condrodisplasia metafisaria de 
Schmid 

COL10A1 

Colageno tipo 10 

Talla ligeramente baja, arqueamiento de las 
extremidades, coxa vara, ensanchamiento 
metafisario 


DEFECTOS EN LAS HORMONAS Y EN LOS MECAIMISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SENAL CON PROLIFERACION 
O MADURACION ANORMAL DE CONDROCITOS Y OSTEOBLASTOS 


Braquidactilia tipo C 

CDMP1 

Molecula de serialization 

Metacarpianos y falanges acortadas 

Condroplasia metafisaria de Jansen 

Receptor PTHrp 

Receptor 

Miembros arqueados cortos, clinodactilia, anomalias 
faciales, hipercalcemia, hipofosfatemia 

Acondroplasia 

FGFR3 

Receptor 

Talla baja, acortamiento rizomelico de los miembros, 
abombamiento frontal, deficiencia mesofacial 

Hipocondroplasia 

FGFR3 

Receptor 

Talla desproporcionadamente baja, micromelia, 
macrocefalia relativa 

Enanismo tanatoforico 

FGFR3 

Receptor 

Acortamiento y arqueamiento pronunciado de los 
miembros, abombamiento frontal, puente nasal 
hundido 

Sindrome de Crouzon 

FGFR2 

Receptor 

Craneosinostosis 

Sindrome osteoporosis- 
seudoglioma 

LRP5 

Receptor 

Perdida de vision congenita o del lactante, fragilidad 
osea 


Modificado de Mundlos S, Olsen BR: Heritable diseases of the skeleton. Part I: Molecular insights into skeletal development — transcription factors and 
signaling pathways. FASEB J 11:125-132, 1997; Mundlos S, Olsen BR: Heritable diseases of the skeleton. Part II: Molecular insights into skeletal 
development — matrix components and their homeostasis. FASEB J 11 : 227-233, 1997; Superti-Furga A et at: Molecular-pathogenetic classification of 


se debe por lo general a mutaciones autosomicas dominantes (se han 
identificado mas de 800) en los genes que codifican las cadenas al y 
a2 del colageno. 19 Muchas de estas mutaciones implican la sustitucion 
de residuos de glicina en el dominio de triple helice. La relation ge- 
notipo-fenotipo inherente a la osteogenia imperfecta esta basada en 
la localization de la mutation dentro de la proteina. Las mutaciones 
que disminuyen la sintesis de colageno cualitativamente normal estan 
asociadas a anomalias esqueleticas leves. Los fenotipos mas graves o 
mortales tienen cadenas polipeptidicas que no pueden formar una 
triple helice. Recientemente, se ha comprobado que las mutaciones 
en los genes de la proteina asociada al cartilago (CRTAP) y del pro- 
teoglucano 1 enriquecido en leucinayprolina (LEPRE1) son respon- 
sables de tres raras variantes de la enfermedad. 20 


genetic disorders of the skeleton. Am J Med Genet 106:262-293, 2001. 

en la formation de hueso y de cartilago (tipos 1, 2, 9, 10 y 11). Sus 
manifestaciones clinicas son muy variables, desde una enfermedad 
mortal a una artrosis prematura. 


Enfermedades del colageno tipo 1 
(osteogenia imperfecta) 

La osteogenia imperfecta o enfermedad de los huesos fragiles es un 
trastorno diverso desde el punto de vista fenotipico causado por 
deficiencias en la sintesis de colageno tipo 1. Es el trastorno heredi- 
tario mas frecuente del tejido conjuntivo. Afecta principalmente al 
hueso, aunque tambien a otros tejidos con abundante colageno tipo 1 
© (articulaciones, ojos, orejas, piel y dientes). La osteogenia imperfecta 
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TABLA 26-3 Subtipos de osteogenia imperfecta 


Subtipo 


Herencia 

Defecto del colageno 

Signos clinicos principales 

01 tipo 1 

Compatible con 
supervivencia 

Autosomica dominante 

Descenso de sintesis de la 
cadena pro-al(l) 

Cadenas pro-al(l) o pro-a2(1) 
anormales 

Fracturas posnatales, escleroticas 
azules 

Talla normal 

Fragilidad osea 

Dentinogenia imperfecta 

Hipoacusia 

Laxitud articular 

Esclerdticas azules 

01 tipo II 

Letal perinatal 

La mayoria autosomica 
recesiva 

Algunas autosomica 
dominantes 
^Mutaciones nuevas? 

Cadena pro-al(l) anormalmente 
corta 

Triple helice inestable 

Pro-«2(1) 

anormal o insuficiente 

Muerte intrauterina o a los pocos dias 
de nacer 

Deformidad osea con fragilidad 
excesiva y multiples fracturas 
Esclerdticas azules 

01 tipo III 

Progresiva, 

deformante 

Autosomica dominante 
(75%) 

Autosomica recesiva (25%) 

Estructura alterada de 
propeptidos de pro-a2(1) 
Formacidn alterada de triple helice 

Compatible con la supervivencia 

Retraso de crecimiento 

Fracturas multiples 

Cifoescoliosis progresiva 

Esclerdticas azules al nacer que se 
vuelven blancas 

Hipoacusia 

Dentinogenia imperfecta 

01 tipo IV 

Compatible con la 
supervivencia 

Autosomica dominante 

Cadena pro-a2(1 ) 

Triple helice inestable 

Fracturas posnatales, esclerdticas 
normales 

Fragilidad osea moderada 

Talla baja 

Dentinogenia imperfecta ocasional 


01, osteogenia imperfecta. 


Existen cuatro subtipos clinicos principales de osteogenia imper- 
fecta con gravedad muy distinta (tabla 26-3). La variante tipo II esta 
en un extremo del espectro y siempre es mortal durante la gestation 
o en el periodo perinatal. Se caracteriza por una fragilidad osea 
extrema con multiples fracturas en la etapa intrauterina (fig. 26-6). 
Por el contrario, las personas con la variante tipo I tienen una espe- 
ranza de vida normal, aunque sufren fracturas en la infancia que 
disminuyen en frecuencia tras la pubertad. Otros hallazgos son las 
esclerdticas azules, causadas por una diminution del contenido 
colageno que provoca que la esclerotica sea translucida y permita 
ver parcialmente la coroides subyacente; la perdida de audition, 
relacionada con un defecto neurosensitivo y con un impedimento 
de la conduction por anomalias en los huesos del oido medio e in- 
terno; y las imperfecciones dentales (dientes pequenos, deformes y 
azul-amarillo) por una deficiencia en la dentina. La anomalia basica 
en todas las formas de osteogenia imperfecta es la deficiencia de hueso, 
que constituye un tipo de osteoporosis con pronunciado adelgaza- 
miento cortical y atenuacion de las trabeculas. 

Enfermedades asociadas a mutaciones del colageno 
tipos 2, 9, 10 y 11 

Los colagenos tipo 2, 9, 10 y 1 1 son importantes elementos estructu- 
rales del cartilago hialino. Aunque son infrecuentes, las mutaciones en 
los genes que los codifican producen un conjunto de trastornos que 
pueden ser mortales o compatibles con la vida, pero asociados a 
destruction prematura de las articulaciones (v. tabla 26-2). En los 
trastornos graves, los condrocitos no secretan moleculas de colageno 
de tipo 2 y la formation de hueso es insuficiente. En los trastornos 
mas leves disminuye la sintesis de colageno tipo 2 normal. 


ENFERMEDADES ASOCIADAS A DEFECTOS 
EN EL PLEGADOY DEGRADACION 
DE MACROMOLECULAS 

Mucopolisacaridosis 

Las mucopolisacaridosis, como ya hemos visto (v. capitulo 5), son un 
grupo de enfermedades por acumulacion (tesaurismosis) causadas 
por deficiencias en las enzimas que degradan los sulfatos de derma- 
tano, heparano y queratano. Las principales enzimas afectadas son 
hidrolasas acidas. Las celulas mesenquimatosas, sobre todo los con- 
drocitos, metabolizan normalmente mucopolisacaridos de la matriz 
extracelular, por lo que la formation de cartilago sufre una alteration 
considerable. Por consiguiente, muchas de las manifestaciones esque- 
leticas de las mucopolisacaridosis se deben a anomalias en el cartilago 
hialino, incluyendo el primordio de cartilago, cartilagos de crecimien- 
to, cartilagos costales y superficies articulares. Por tanto, no sorprende 
que las personas afectadas tengan con frecuencia una talla baja y 
anomalias en la pared toracica, asi como huesos malformados. 

ENFERMEDADES ASOCIADAS A DEFECTOS EN 
LAS VIAS METABOLICAS (ENZIMAS, CANALES 
IONICOSYTRANSPORTADORES) 

Osteopetrosis 

La osteopetrosis, tambien denominada enfermedad de los huesos de 
marmol y enfermedad de Albers-Schonberg, se refiere a un grupo de 
enfermedades geneticas infrecuentes caracterizadas por resorcion 
osea reducida y esclerosis osea simetrica difusa por formation o 
funcion anormal de los osteoclastos (fig. 26-7). El termino 
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FIGURA 26-6 Radiografia de un feto con osteogenia imperfecta de 
tipo II letal. Observense las numerosas fracturas de casi todos los huesos 
que provocan un acortamiento en acordeon de las extremidades. 

osteopetrosis refleja la calidad similar a la piedra de los huesos. No 
obstante, los huesos son anormalmente fragiles y se fracturan con 
facilidad, como una barra de tiza. La osteopetrosis se clasifica en 
variantes segun el tipo de herencia y los signos clinicos. Los dos 
grupos principales son las formas autosomica recesiva y autosomica 
dominante. La autosomica recesiva se divide a su vez en variante 
leve y grave. La variante autosomica recesiva grave y la autosomica 
dominante leve son las mas frecuentes. 

Patogenia. La mayoria de las mutaciones inherentes a la osteo- 
petrosis interfieren con el proceso de acidification de la laguna de 
resorcion del osteoclasto necesario para disolver la hidroxiapatita 
calcica del interior de la matriz. Los ejemplos destacados son los 
defectos autosomicos recesivos en el gen CA2 que codifica la anhi- 
drasa carbonica II. 21 La anhidrasa carbonica II es necesaria para que 
los osteoclastos y las celulas tubulares renales generen protones a 
partir del dioxido de carbono y del agua. La ausencia de CAII impide 
al osteoclasto acidificar la laguna de resorcion y disolver la hidroxia- 
patita, y tambien bloquea la acidification de la orina por las celulas 
tubulares renales. En la forma autosomica recesiva grave de la en- 
fermedad, una mutation en el gen CLCN7 del canal de cloro inter- 
fiere con la funcion de la bomba de protones H + - ATPasa localizada 
en el borde ondulado del osteoclasto. 21 Otra forma autosomica re- 
cesiva grave esta causada por una mutation en el gen TCIRG1, que 
codifica un componente de la bomba de protones. Una variante 


autosomica recesiva menos grave se debe a una mutation en el gen 
que codifica RANKL. No es sorprendente que estas personas tengan 
menos osteoclastos de lo normal. En animales, la osteopetrosis puede 
estar causada tambien por mutaciones en otros muchos genes, como 
M-CSF, RANK y OPG, que regulan la formation y la funcion del 
osteoclasto. 21 


Morfologia. Los cambios morfologicos de la osteopetrosis se 
explican por una actividad deficiente del osteoclasto. Los hue- 
sos carecen de conducto medular y los extremos de los 
huesos largos son bulbosos (deformidad en matraz de Erlen- 
meyer) y deformes. Los agujeros neurales son pequenos y 
comprimen los nervios salientes. La esponjosa primaria, que 
en condiciones normales desaparece durante el crecimiento, 
persiste y ocupa la cavidad medular, por lo que no deja sitio 
para la medula hematopoyetica e impide la formation de 
trabeculas maduras (fig. 26-8). El hueso depositado no sufre 
remodelado y tiende a presentar una estructura reticular. Al 
final, estas anomalias intrinsecas fragilizan el hueso y lo 
hacen vulnerable a la fractura. A nivel histologico, el numero 
de osteoclastos puede ser normal, alto o bajo segun el de- 
fecto genetico subyacente. 



FIGURA 26-7 Radiografia de la extremidad superior de un niiio con os- 
teopetrosis. Los huesos tienen esclerosis difusa y las metafisis distales 
de cubito y radio estan poco formadas (deformidad en matraz de 
Erlenmeyer). 
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FIGURA 26-8 Corte de la diafisis tibial proximal de un feto con osteope- 
trosis. Esta presente la cortical (1 ), pero la cavidad medular (2) esta ocupada 
por esponjosa primaria que sustituye a los elementos hematopoyeticos. 


Caracteristicas clinicas. La osteopetrosis maligna grave del 
lactante es autosomica recesiva y, por lo general, se manifiesta du- 
rante la gestation o poco despues del parto. A menudo hay fracturas, 
anemia e hidrocefalia que provocan la muerte posparto. Los afecta- 
dos que sobreviven hasta la etapa de la lactancia tienen defectos en 
los nervios craneales (atrofia optica, sordera y paralisis facial) e in- 
fecciones repetidas -a menudo mortales- por la insuficiencia de la 
medula osea extramedular, que, ademas, provoca hepatoesplenome- 
galia prominente. La forma autosomica dominante benigna puede 
pasar desapercibida hasta la adolescencia o la etapa adulta, cuando 
se descubre en radiografias realizadas por fracturas repetidas. Estas 
personas pueden padecer tambien anemia y deficits leves de los 
nervios craneales. 

La osteopetrosis fue la primera enfermedad genetica tratada con 
trasplante de medula osea, porque los osteoclastos proceden de 
precursores monociticos de la medula osea. Las celulas progenitoras 
donantes producen osteoclastos con funcion normal, que revierten 
muchas de las anomalias oseas. 

ENFERMEDADES ASOCIADAS 
A UNA REDUCCION DE LA MASA OSEA 

Osteoporosis 

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por huesos porosos 
y masa osea reducida. Los cambios estructurales asociados predis- 
ponen a la fractura del hueso. El trastorno puede estar localizado en 
cierto hueso o region, como en la osteoporosis por desuso de una 
extremidad, o puede afectar a todo el esqueleto como manifestation 
de una enfermedad osea metabolica. De hecho, la osteoporosis gene- 
ralizada puede ser primaria o secundaria a un gran numero de 
trastornos (tabla 26-4). 

Cuando se emplea el termino osteoporosis de modo inespecifico, 
suele referirse a las formas mas frecuentes, senil y posmenopausica, en 
las que la perdida de masa osea hace al esqueleto vulnerable a las 
fracturas. Se calcula que un millon de estadounidenses sufren una 
fractura relacionada con la osteoporosis cada ano, con un coste 
superior a 14.000 millones de dolares. Es imprescindible una pre- 
vention y un tratamiento efectivo. La exposition siguiente esta 


relacionada en su mayoria con estas formas predominantes de 
osteoporosis. 

Patogenia. La masa osea maxima se alcanza al principio de la 
etapa adulta. Su magnitud esta determinada principalmente por 
factores hereditarios, sobre todo polimorfismos en los genes que 
influyen en el metabolismo oseo (v. mas adelante). 22 La actividad 
fisica, la fuerza muscular, la dieta y el estado hormonal son tambien 
factores relevantes. Una vez alcanzada la masa osea maxima, sobre- 
viene un ligero deficit en la formation de hueso con cada ciclo de 
resorcion y formation de cada unidad multicelular basica. Por tanto, 
la perdida de masa osea asociada a la edad, con una media de 0,7% 
anual, es un fenomeno biologico normal y previsible. Afecta a ambos 
sexos por igual y mas a los blancos que a los negros. Las diferencias 
en la masa osea maxima entre hombres y mujeres y entre las perso- 
nas de blanca y negra explicarian en parte por que ciertos grupos de 
poblacion son propensos a padecer este trastorno. 

Aunque queda mucho por saber, los descubrimientos sobre la 
biologia molecular del hueso han generado nuevas e interesantes 
hipotesis sobre la patogenia de la osteoporosis (fig. 26-9): 

O Los cambios asociados a la edad en las celulas y en la matriz oseas 
tienen un impacto considerable en el metabolismo oseo. Los 
osteoblastos de personas ancianas tienen una capacidad reducida 
de proliferation y biosintesis en comparacion con los osteoblastos 


TABLA 26-4 Categories de osteoporosis generalizada 


PRIMARIA 

Posmenopausica 

Senil 

Idiopatica 

SECUNDARIA 

Trastornos endocrinos 

Hiperparatiroidismo 
Hipertiroidismo 
Hipotiroidismo 
Hipogonadismo 
Tumores hipofisarios 
Diabetes tipo 1 
Enfermedad de Addison 

Neoplasia 

Mieloma multiple 
Carcinomatosis 

Digestiva 

Malnutrition 
Malabsorcion 
Insuficiencia hepatica 
Deficiencia de vitamina C, D 

Medicamentos 

Anticoagulantes 

Quimioterapia 

Corticoesteroides 

Antiepilepticos 

Alcohol 

Otros 

Osteogenia imperfecta 
Inmovilizacion 
Enfermedad pulmonar 
Homocistinuria 
Anemia 
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Factores geneticos 



Actividad 

fisica 


Nutrition 



• Descenso de estrogeno serico 

• Aumento de la concentracion 

de IL-1 , IL-6, TNF 

• Aumento de la expresion de 

RANK, RANKL 

• Aumento de la actividad del 

osteoclasto 


• Disminucion de la actividad 

replicativa de celulas 
osteoprogenitoras 

• Disminucion de la actividad 

sintetica de osteoblastos 

• Disminucion de la actividad 

biologica de factores de 
crecimiento unidos a la matriz 

• Actividad fisica escasa 




OSTEOPOROSIS 


FIGURA 26-9 Fisiopatologia de la osteoporosis posmenopausica y senil 
(v. texto). 


de personas mas jovenes. 23 Ademas, las protelnas unidas a la 
matriz extracelular (como factores de crecimiento que son mito- 
genos para las celulas osteoprogenitoras y estimulan la actividad 
sintetica osteoblastica) pierden su potencia biologica con el tiem- 
po. El resultado neto es una capacidad disminuida para formar 
hueso. Esta forma de osteoporosis denominada osteoporosis senil 
se clasifica como variante con recambio bajo. 

O La actividad fisica escasa aumenta la tasa de perdida osea en 
animales de experimentation y en el ser humano, porque las 
fuerzas mecanicas estimulan el remodelado oseo normal. La 
perdida osea en una extremidad inmovilizada o paralizada, la 
reduction de la masa osea en astronautas con un ambiente de 
gravedad cero durante periodos prolongados, y la mayor densidad 
osea de los deportistas son ejemplos de la influencia de la activi- 
dad fisica en la prevention de la perdida osea. El tipo de ejercicio 
es importante, porque la magnitud de las fuerzas influye en la 
densidad osea mas que el numero de ciclos de fuerza. Los ejerci- 
cios contra resistencia, como el entrenamiento con peso, son 
estimulos mas eficaces para aumentar la masa osea que las acti- 
vidades de fondo fisico, como correr, porque la contraction mus- 
cular es la fuente dominante de la fuerza esqueletica. No hay duda 
de que la reduction de la actividad fisica asociada al envejeci- 
miento contribuye a la osteoporosis senil. 

O Tambien son importantes los factores geneticos, como hemos visto. 
Se calcula que del 60 al 80% de la variation en la densidad osea 
esta determinada geneticamente. En estudios de asociacion de 
genoma completo, los principales genes asociados son RNAKL, 
OPGj RANK, 24 que codifican reguladores clave de los osteoclas- 
tos. Tambien estan asociados el locus del CPH (quiza como reflejo 
de los efectos de la inflamacion en el metabolismo del calcio) y 
el gen del receptor de estrogeno (explicado mas adelante). Algu- 
nos estudios han incluido tambien al receptor de la vitamina D 
y a LRP5 como factores de riesgo. 

O El estado nutritional de calcio del organismo es importante. Se ha 
observado que las mujeres adolescentes (no los varones) tienen 
tendencia a un consumo dietetico de calcio insuficiente. Esta 
deficiencia de calcio ocurre durante un periodo de rapido creci- 
miento oseo y limita la masa osea maxima definitiva. Por tanto, 
estas personas tienen mas riesgo de sufrir osteoporosis. La defi- 


ciencia de calcio, una concentracion alta de PTH y una concen- 
tration baja de vitamina D pueden influir tambien en la aparicion 
de osteoporosis senil. 

O Influences hormonales. En la decada siguiente a la menopausia, 
la reduction anual de la masa osea puede llegar al 2% del hueso 
cortical y al 9% del hueso esponjoso. Las mujeres pueden perder 
hasta el 35% del hueso cortical y el 50% del hueso esponjoso en 
los 30 a 40 anos siguientes a la menopausia. Por eso, no sorprende 
que la mujer posmenopausica sufra fracturas osteoporoticas con 
mas frecuencia que los hombres de la misma edad. La osteopo- 
rosis posmenopausica se caracteriza por una aceleracion depen- 
diente de hormonas de la perdida osea que sucede durante la 
decada siguiente a la menopausia. La deficiencia de estrogenos es 
la causa principal de este fenomeno, y la reposition de estrogenos 
en la menopausia protege de la perdida osea. Los efectos de los 
estrogenos en la masa osea estan mediados por citocinas. Es 
probable que la reduction de la concentracion de estrogenos 
aumente la secretion de citocinas inflamatorias por monocitos 
sanguineos y celulas de la medula osea. Estas citocinas estimulan 
la atraccion y la actividad de los osteoclastos, al aumentar la 
concentracion de RANKL y disminuir la expresion de OPG. Hay 
una actividad osteoblastica compensadora, aunque no al mismo 
ritmo, por lo que se produce una osteoporosis por recambio 
alto. 


Morfologia. La osteoporosis posmenopausica y la senil 
afectan a todo el esqueleto (fig. 26-10), aunque con mas 
intensidad a algunas regiones. En la osteoporosis posmeno- 
pausica, el aumento de la actividad osteoclastica afecta prin- 
cipalmente a los huesos o regiones de los huesos con 
aumento del area de superficie, como el compartimento 
esponjoso de los cuerpos vertebrales. Las laminas esponjo- 
sas presentan perforaciones, se adelgazan y pierden sus 
interconexiones con aparicion de microfracturas progresivas 
y, finalmente, colapso vertebral. En la osteoporosis senil la 
cortical se adelgaza por resorcion subperiostica y endostica, 
y los sistemas haversianos se ensanchan. En los casos avan- 
zados, los sistemas haversianos son tan grandes que la cor- 
tical parece hueso esponjoso. El hueso restante tiene una 
composition normal. 



FIGURA 26-10 Cuerpo vertebral osteoporotico (derecha) con perdida de 
altura por fracturas por compresion comparado con un cuerpo vertebral 
normal. Observese que la vertebra osteoporotica tiene una perdida carac- 
teristica de las trabeculas horizontales y un engrosamiento de las trabeculas 
verticales. 





1216 CAP1TUL0 26 Huesos, articulaciones y tumores de partes blandas 


Evolucion clinica. Las manifestaciones clinicas de la osteoporo- 
sis dependen de los huesos afectados. Las fracturas vertebrales fre- 
cuentes en la columna toracica y lumbar producer! dolor y, cuando 
son multiples, pueden causar una perdida de altura considerable y 
distintas deformidades, como lordosis lumbar y cifoescoliosis. Las 
complicaciones de las fracturas del cuello femoral, pelvis o vertebras, 
como la embolia pulmonar y la neumonia, son frecuentes y causan 
40.000 a 50.000 muertes anuales. 

La osteoporosis no puede detectarse con fiabilidad en las ra- 
diografias simples hasta que se ha perdido del 30 al 40% de la 
masa osea y la concentration serica de calcio, fosforo y fosfatasa 
alcalina no es diagnostica. Por estas razones, es dificil establecer 
un diagnostico preciso de la osteoporosis, ya que permanece 
asintomatica hasta que la fragilidad osea esta muy avanzada. Las 
mejores tecnicas para determinar con precision el grado de per- 
dida osea, aparte de la biopsia, son las tecnicas especializadas de 
imagen, como la absorciometria de rayos X de energia doble y la 
tomografia computarizada cuantitativa, que miden la densidad 
osea. 

La prevention y el tratamiento de la osteoporosis senil y posme- 
nopausica son el ejercicio, un consumo adecuado de calcio y vita- 
mina D, y los farmacos, con mas frecuencia bifosfonatos, que se unen 
al hueso e inhiben los osteoclastos. 

ENFERMEDADES CAUSADAS 

POR DISFUNCION DEL OSTEOCLASTO 

Enfermedad de Paget (osteitis deformante) 

Esta enfermedad osea peculiar presenta tres fases: 1) fase osteo- 
litica inicial seguida de; 2) fase osteoclastica-osteoblastica mixta 
que acaba con predominio de actividad osteoblastica y evoluciona 
en ultima instancia a, 3) fase osteoesclerotica inactiva de desgaste 
(fig. 26-11). El efecto neto es un aumento de la masa osea. Sin 
embargo, el hueso neoformado esta desordenado y es estructu- 
ralmente precario. 

La enfermedad de Paget comienza habitualmente al final de la 
etapa adulta (media de edad al diagnostico: 70 anos) y a partir de 
entonces aumenta su incidencia. Un aspecto intrigante es la elevada 
variabilidad de la prevalencia, tanto en paises concretos como a 
escala mundial. La enfermedad de Paget es relativamente frecuente 
en blancos en el Reino Unido, Francia, Austria, regiones de Alemania, 
Australia, Nueva Zelanda y EE. UU. Por el contrario, la enfermedad 
de Paget es infrecuente en las poblaciones nativas de Escandinavia, 
China, Japon y Africa. Es dificil determinar la incidencia exacta, 
porque muchas personas afectadas son asintomaticas. Se calcula que 
el 1% de la poblacion estadounidense mayor de 40 anos esta afectada 
y la prevalencia en Inglaterra es del 2,5% en hombres y del 1,6% en 
mujeres de 55 anos o mas. Estudios recientes muestran que en los 
ultimos 25-30 anos han disminuido los casos nuevos, asi como su 
gravedad clinica. 

Patogenia. La causa de la enfermedad de Paget sigue siendo 
desconocida, y la evidencia actual hace sospechar factores ambien- 
tales y geneticos. El riesgo de padecer la enfermedad es aproxima- 
damente siete veces mayor en familiares de primer grado que en 
personas sanas, 25 y entre el 15 y el 40% de las personas con enfer- 
medad de Paget tienen un antecedente familiar, lo que refleja una 
herencia autosomica recesiva. Las mutaciones en el gen SQSTM1 
estan presentes en el 40 al 50% de los casos de enfermedad de Paget 
familiar y en el 5 al 10% de los pacientes sin antecedentes familiares. 
Las mutaciones SQSTM1 aumentan la actividad de NF-k( 3 mediante 



FASE OSTEOESCLEROTICA 


FIGURA 26-1 i Representacion diagramatica de la enfermedad de Paget 
osea que muestra las tres fases en la evolucion de la enfermedad. 

serialization RANK, con aumento de la actividad del osteoclasto y 
aumento de la propension a la enfermedad. Las mutaciones en 
RANKL y en RANK/OPG estan presentes tambien en enfermedades 
geneticas con cierta similitud fenotipica con la enfermedad de Paget, 
como la osteolisis expansiva familiar, hiperfosfatasia esqueletica 
expansiva, enfermedad de Paget prematura, enfermedad de Paget 
juvenil y el sindrome hereditario de miopatia con cuerpos de inclu- 
sion y dementia frontotemporal. 

Cuando Sir James Paget describio por primera vez esta enferme- 
dad en 1876, atribuyo los cambios esqueleticos a un proceso infla- 
matorio, de ahi el termino osteitis deformante. El soporte de esta idea 
durante anos ha estado centrado en un posible papel de la infection 
por paramixovirus, aunque esta hipotesis no ha quedado 
demostrada. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAP1TUL0 26 Huesos, articulaciones y tumores de partes blandas 1217 


© 



FIGURA 26-12 Patron en mosaico del hueso laminar patognomonico de 
la enfermedad de Paget. 


Morfologia. La enfermedad de Paget es un proceso local 
con notable variabilidad histologica con el tiempo y entre 
distintas localizaciones. El signo distintivo es el patron en 
mosaico del hueso laminar. Este patron, similar a un rompe- 
cabezas, se debe a llneas de adhesion prominentes que 
ensamblan las unidades de hueso laminar dispuestas al azar 
(fig. 26-12). En la fase litica inicial, hay ondas de actividad 
osteoclastica y numerosas lagunas de resorcion. Los os- 
teoclastos son anormalmente grandes y tienen muchos mas 
de los 10-12 nucleos normales, en ocasiones hasta 100. Los 
osteoclastos persisten en la fase mixta, aunque muchas de 
las superficies oseas estan revestidas por osteoblastos pro- 
minentes. La medula osea adyacente a la superficie forma- 
dora de hueso es sustituida por tejido conjuntivo laxo, que 
contiene celulas osteoprogenitoras y numerosos vasos san- 
guineos que transportan nutrientes y catabolitos a y desde 
estas zonas metabolicamente activas. El hueso neoformado 
puede ser reticular o laminar, aunque, finalmente, todo el es 
remodelado hacia hueso laminar. A medida que el patron en 
mosaico se extiende y la actividad celular decrece, el tejido 
fibrovascular perioseo retrocede y es sustituido por medula 
osea normal. Al final, el hueso se convierte en una caricatura 
de si mismo: mas grande de lo normal y formado por trabe- 
culas y hueso cortical con engrosamiento tosco, pero blan- 
dos y porosos sin estabilidad estructural. Estos cambios 
aumentan la vulnerabilidad del hueso a la deformation bajo 
presion, por lo que se fractura con facilidad. 

Evolution clinica. Los hallazgos clinicos son muy variables y 
dependen de la extension y localization de la enfermedad. La 
mayoria de los casos son leves y se descubren como hallazgo ra- 
diologico casual. La enfermedad de Paget es monostotica en un 
15% de los casos aproximadamente, y poliostotica en el resto. Se 
afecta el esqueleto axial o la portion proximal del femur hasta en 
el 80% de los pacientes. A pesar de que ningun hueso esta exento, 
es inusual que afecte a las costillas, perone y huesos pequenos de 
manos y pies. 

Es frecuente el dolor localizado en el hueso afectado. Esta causado 
por microfracturas o por proliferation osea que comprime las rakes 


nerviosas raquideas y craneales. El aumento de tamano del esqueleto 
craneofacial puede producir una leontiasis osea y un craneo tan 
pesado que resulta dificil mantener erguida la cabeza. El hueso pa- 
getico debilitado puede provocar invagination de la base del craneo 
(platibasia) y compresion de las estructuras de la fosa posterior. El 
soporte de peso produce arqueamiento anterior de los femures y 
tibias, y distorsiona las cabezas femorales con aparicion de artrosis 
secundaria avanzada. Las fracturas en barra de tiza son otra com- 
plication frecuente y, por lo general, afectan a los huesos largos de 
las extremidades inferiores. Las fracturas por compresion de la co- 
lumna vertebral provocan lesion medular espinal y cifosis. La hiper- 
vascularizacion del hueso pagetico calienta la piel que lo cubre,y en 
la enfermedad poliostotica extensa el aumento del flujo sanguineo 
actua como una fistula arteriovenosa, que causa una insuficiencia 
cardiaca de alto gasto o una reagudizacion de una cardiopatia 
subyacente. 

En el hueso pagetico son frecuentes diversos tumores y lesiones 
seudotumorales. Las lesiones benignas son tumor de celulas gigantes, 
granuloma reparativo de celulas gigantes y masas extraoseas de 
hematopoyesis. La complication mas temida es el sarcoma, que 
afecta al 0,7-0, 9% de las personas con enfermedad de Paget y al 
5-10% de las personas con la variante poliostotica extensa. Suelen 
ser osteosarcomas o fibrosarcomas, y se originan sobre lesiones de 
Paget en huesos largos, pelvis, craneo y columna. 

El diagnostico se basa a menudo en hallazgos radiologicos. El 
hueso pagetico esta, por lo general, aumentado de tamano con cor- 
ticales y hueso trabecular toscos y gruesos (fig. 26-13). La enferme- 
dad activa tiene un frente de avance litico en forma de cuna que 



FIGURA 26-13 Enfermedad de Paget avanzada. La tibia esta arqueada y 
la portion afectada esta aumentada de tamano, esclerosa y con engrosa- 
miento irregular del hueso cortical y esponjoso. 
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puede avanzar a lo largo del hueso a una velocidad de 1 cm anual. 26 
Muchas personas afectadas tienen una fosfatasa alcalina serica alta 
y un aumento de la excretion urinaria de hidroxiprolina. 

En ausencia de transformation maligna, la enfermedad de Paget 
no suele ser grave ni potencialmente mortal. La mayoria de los 
afectados tienen sintomas leves, que desaparecen pronto con calci- 
tonina y bifosfonatos. 

ENFERMEDADES ASOCIADAS 
A UNA HOMEOSTASIS MINERAL ANORMAL 

Raquitismo y osteomalacia 

El raquitismo y la osteomalacia son trastornos caracterizados por 
un defecto en la mineralization de la matriz relacionado mas a 
menudo con la ausencia de vitamina D o alguna alteration en su 
metabolismo. El termino raquitismo se refiere a la enfermedad en 
los ninos, en los que un crecimiento oseo alterado produce defor- 
midades oseas caracteristicas. En el adulto, el trastorno se denomina 
osteomalacia, porque el hueso que se forma durante el proceso de 
remodelado tiene una mineralization inadecuada. Esto provoca 
osteopenia y predisposition a las fracturas por insuficiencia. Tanto 
el raquitismo como la osteomalacia se exponen en el capitulo 9. 

Hiperparatiroidismo 

El hiperparatiroidismo se clasifica en primario y secundario, como 
se explica en el capitulo 24. El hiperparatiroidismo primario se debe 
a una hiperplasia autonoma o un tumor, habitualmente un adenoma, 
de la glandula paratiroides, mientras que el hiperparatiroidismo 
secundario esta causado habitualmente por estados prolongados de 
hipocalcemia con hipersecrecion compensadora de PTH. Segun cual 
sea la causa, el aumento de la concentration de PTH es detectado 
por receptores en los osteoblastos que a continuation liberan factores 
que estimulan la actividad del osteoclasto. Asi, mediante una cadena 
de senales, las manifestaciones oseas del hiperparatiroidismo estan 
causadas por una resorcion osea osteoclastica prolongada. Conviene 
destacar los siguientes puntos: 

O De modo similar a toda enfermedad osea metabolica, en el hi- 
perparatiroidismo esta afectado todo el esqueleto, a pesar de que 
unas regiones estan mas afectadas que otras. 

O Los cambios anatomicos del hiperparatiroidismo avanzado de- 
nominado osteitis fibrosa quistica son infrecuentes en la actuali- 
dad, porque el hiperparatiroidismo se diagnostica y trata, por lo 
general, en una etapa asintomatica temprana tras ser detectado 
mediante analisis de sangre rutinarios. 

O El hiperparatiroidismo secundario no suele ser tan intenso ni tan 
prolongado como el primario, por lo que las anomalias esquele- 
ticas tienden a ser mas leves. 


Morfologia. Por causas desconocidas, el aumento de la 
actividad osteoclastica en el hiperparatiroidismo afecta mas 
al hueso subcortical (superficies subperiostica, de las osteonas 
y endostica) que al hueso esponjoso. La resorcion subpe- 
riostica produce corticales adelgazadas y perdida de la lami- 
na dura alrededor de los dientes. Las radiografias revelan un 
patron de radiotransparencia, que es virtualmente diagnostico 



FIGURA 26-14 Hiperparatiroidismo con osteoclastos perforando hacia el 
centra de la trabecula (osteitis disecante). 


de hiperparatiroidismo. En el hueso esponjoso, los osteoclas- 
tos crean un tunel y una separation en la zona central de las 
trabeculas con aspecto de via ferrea, produciendo lo que se 
denomina osteitis disecante (fig. 26-14). El hallazgo radiolo- 
gico correspondiente es una reduction de la densidad osea 
u osteopenia. No es sorprendente que la actividad osteoblas- 
tica este aumentada tambien en el hiperparatiroidismo, 
porque la resorcion y la formation de hueso son procesos 
acoplados. Los espacios de la medula osea alrededor de 
las superficies afectadas son sustituidos por tejido 
fibrovascular. 

La perdida osea predispone a las microfracturas y hemo- 
rragias secundarias, que provocan la llegada de macrofagos 
y una penetration de tejido fibroso reparador, creando una 
masa de tejido reparativo denominada tumor pardo 
(fig. 26-15). El color marron es consecuencia de la vasculariza- 
tion, hemorragia y deposito de hemosiderina, y no es infre- 
cuente que las lesiones sufran degeneration quistica. La 
combination de aumento de la actividad celular osea, fibrosis 
peritrabecular y tumores pardos quisticos es el rasgo distin- 
tivo del hiperparatiroidismo avanzado y se denomina osteitis 
fibrosa quistica (enfermedad osea de von Recklinghausen). 


La disminucion de la masa osea predispone a fracturas y defor- 
midades causadas por el soporte de peso, y a dolor y disfuncion 
articular cuando se alteran las lineas normales de soporte de peso. 
El control del hiperparatiroidismo permite la reversion considerable 
o incluso la desaparicion completa de los cambios oseos. 

Osteodistrofia renal 

El termino osteodistrofia renal se emplea para describir en con- 
junto todos los cambios esqueleticos de la insuficiencia renal 
cronica, como: 1) aumento de la resorcion osea osteoclastica 
analoga a la osteitis fibrosa quistica; 2) retraso de la mineralization 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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FIGURA 26-1 E Costilla extirpada que contiene un tumor pardo expansivo 
adyacente al cartilago costal. 


En concreto, el deposito de aluminio ha recibido mucha aten- 
cion en el pasado por su origen yatrogeno. El aluminio procede 
de las soluciones de dialisis preparadas con agua con alto 
contenido de aluminio y por los antiacidos con aluminio usa- 
dos como quelantes de fosfato. El aluminio interfiere con el 
deposito de hidroxiapatita calcica y, por tanto, provoca osteo- 
malacia. El aluminio no solo es toxico para el hueso, sino que 
tambien puede estar implicado en la encefalopatia asociada a 
dialisis y en la anemia microcitica en personas con insuficien- 
cia renal cronica. 

O Una complication relacionada con la hemodialisis es la acumu- 
lacion de amiloide en el hueso y en las estructuras periarticulares. 
El amiloide se forma a partir de la |3 2 -microglobulina, que esta 
presente en una concentration serica alta en las personas que 
precisan hemodialisis a largo plazo (v. capitulo 6). 


de la matriz (osteomalacia); 3) osteoesclerosis; 4) retraso de 
crecimiento, y 5) osteoporosis. Dado que los avances en la tecno- 
logia medica han prolongado la vida de las personas con nefro- 
patia, su impacto en la homeostasis osea ha asumido mayor 
importancia clinica. 

Los distintos cambios oseos histologicos en personas con in- 
suficiencia renal cronica pueden dividirse en tres tipos principales 
de trastornos. 27 La osteodistrofia por recambio alto se caracteriza 
por aumento de la resorcion y formation de hueso, con predo- 
minio de la primera. Por el contrario, la enfermedad con recambio 
bajo o aplasica se manifiesta por un hueso adinamico (escasa 
actividad osteoclastica y osteoblastica) y, con menos frecuencia, 
por osteomalacia. Muchos pacientes afectados presentan el tercer 
tipo, que es una forma mixta. 

Patogenia. La patogenia de las distintas lesiones esqueleticas 
puede resumirse como sigue: 
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O La insuficiencia renal cronica provoca retencion de fosfato e 
hiperfosfatemia. 

O A su vez, la hiperfosfatemia induce hiperparatiroidismo secunda- 
rio, porque el fosfato regula de modo directo la secretion de 
PTH. 

O Al disminuir la concentration de vitamina D (1,25-dihidroxi- 
vitamina D 3 ; l,25-(OH) 2 D 3 ) se produce una hipocalcemia por 
una reduction en la conversion del metabolito de la vitami- 
na D 25-(OH)D 3 por el rinon danado, inhibition de la hidroxi- 
lasa renal implicada en la conversion de 25-(OH)D 3 en meta- 
bolito mas activo l,25-(OH) 2 D 3 por la elevada concentration 
de fosfato, y una absorcion intestinal reducida de calcio por 
una concentration baja de l,25-(OH) 2 D 3 . 

O La secretion de PTH aumenta de modo considerable la concen- 
tration serica de calcio. La l,25-(OH) 2 D 3 suprime la expresion 
del gen PTH y la secretion. En la insuficiencia renal existe un 
descenso de la union de l,25-(OH) 2 D 3 a las celulas paratifo ideas, 
asi como menor degradation y excretion de PTH por alteration 
de la funcion renal. 

O El hiperparatiroidismo secundario aumenta la actividad 
osteoclastica. 

O La acidosis metabolica asociada a la insuficiencia renal estimula 
la resorcion osea y la liberation de hidroxiapatita calcica a partir 
de la matriz. 

O Otros factores importantes en la genesis de la osteodistrofia 
renal adinamica son diabetes mellitus, consumo dietetico 
elevado de calcio, edad avanzada y acumulacion de hierro en 
el hueso y deposito de aluminio en la zona de mineralization. 


Fracturas 

Las fracturas traumaticas o no traumaticas son uno de los tras- 
tornos principales del hueso. Se clasifican como completas o in- 
completas, cerradas (simples) cuando no hay lesion en la piel, 
abiertas cuando el foco de fractura comunica con el exterior del 
cuerpo, conminutas cuando existen muchos fragmentos o despla- 
zadas cuando los extremos fracturados no estan alineados. Si la 
fractura afecta a un hueso ya alterado por una enfermedad, se 
denomina fractura patoldgica. Una fractura de estres es una frac- 
tura que aparece lentamente tras un periodo de aumento de la 
actividad fisica en el que el hueso es sometido a nuevas fuerzas 
repetitivas, como durante el entrenamiento deportivo o en las 
marchas prolongadas. 

El hueso es unico en su capacidad de autorreparacion. Puede 
reconstruirse por completo mediante procesos reactivos que nor- 
malmente tienen lugar durante la embriogenia. Este proceso 
implica una expresion regulada de multitud de genes y puede 
dividirse en etapas solapadas con caracteristicas moleculares, 
bioquimicas, histologicas y biomecanicas particulares descritas a 
continuation. 

O Inmediatamente despues de la fractura, la rotura de los vasos 
sanguineos produce un hematoma que ocupa el foco de frac- 
tura y rodea la zona de lesion osea. La sangre coagulada crea 
una malla de fibrina que ayuda a sellar el foco de fractura y al 
mismo tiempo crea un entramado para la entrada de celulas 
inflamatorias y penetration de fibroblastos y vasos sanguineos 
nuevos. Al mismo tiempo, las plaquetas desgranuladas y las 
celulas inflamatorias migratorias liberan PDGF, TGF-(3, FGF 
e interleucinas que activan las celulas osteoprogenitoras del 
periostio, cavidad medular y partes blandas circundantes, y 
estimulan la actividad osteoclastica y osteoblastica. 28 Asi, al 
final de la primera semana, el hematoma esta en fase de orga- 
nization, el tejido adyacente esta siendo regulado para la fu- 
tura production de matriz y los extremos fracturados estan 
siendo remodelados. Este tejido fusiforme y predominante- 
mente no calcificado, denominado callo de partes blandas o 
procallo, proporciona cierto anclaje entre los extremos fractu- 
rados del hueso, aunque carece de resistencia estructural para 
soportar peso. 

O Mas adelante, las celulas osteoprogenitoras activadas depositan 
trabeculas subperiosticas de hueso reticular orientadas en 
perpendicular al eje cortical y dentro de la cavidad medular. 
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En algunos casos, las celulas mesenquimatosas activadas en 
las partes blandas y hueso que rodean el foco de fractura tam- 
bien se diferencian en condroblastos que forman fibrocartllago 
y cartilago hialino. En una fractura simple, el tejido de repa- 
ration alcanza su maximo diametro al final de la segunda o 
tercera semana, lo que ayuda a estabilizar el foco de fractura. 
El cartilago nuevo formado en el foco de fractura sufre osifi- 
cacion encondral, igual que sucede normalmente en el carti- 
lago de crecimiento, formando una red osea que conecta las 
trabeculas reactivas depositadas en otras zonas de la cavidad 
medular y bajo el periostio. De este modo, los extremos frac- 
turados quedan unidos por un callo oseo que, conforme se 
mineraliza, aumenta su resistencia y rigidez, hasta el punto de 
que es posible soportar peso (fig. 26-16). 

O En las etapas iniciales de formation del callo, se produce un 
exceso de tejido fibroso, cartilago y hueso. Si los huesos no 
estan alineados perfectamente, el volumen del callo es mayor 
en la porcion concava del foco de fractura. Cuando el callo 
madura y es sometido a fuerzas de carga, las porciones que 
no soportan estas fuerzas son resorbidas y de este modo dis- 
minuye el tamano del callo, hasta restablecer el tamano y la 
forma del hueso fracturado. Tambien se recupera la cavidad 
medular y despues es imposible detectar el foco previo de 
lesion. 

La secuencia de fenomenos en la curacion de una fractura 
puede impedirse o incluso bloquearse con facilidad. Por ejemplo, 
las fracturas desplazadas y conminutas producen casi siempre 
cierta deformidad, y una inmovilizacion inadecuada permite un 
movimiento constante en el foco de fractura, por lo que no se 
forman los elementos normales del callo y se produce un retraso 
o falta de consolidacion. Si la ausencia de consolidation permite 
mucho movimiento en el foco de fractura, la porcion central del 
callo sufre degeneration quistica y la superficie luminal puede 


quedar cubierta por celulas de tipo sinovial, dando lugar a una 
articulation falsa o seudoartrosis. Un obstaculo considerable para 
la curacion es la infection del foco de fractura, mas frecuente en 
las fracturas conminutas y abiertas. Es necesario erradicar la 
infection para conseguir la consolidacion. 

Por lo general, en los ninos y en los adultos jovenes, en los que 
se producen la mayoria de las fracturas no complicadas, la repara- 
tion casi perfecta es la norma. En personas de mas edad, en las que 
las fracturas suelen estar asociadas a otros trastornos (p. ej., osteo- 
porosis y osteomalacia), la reparation es mas imperfecta y puede 
precisar inmovilizacion mecanica (p. ej., colocation de clavos 
estabilizadores). 

Osteonecrosis (necrosis avascular) 

El infarto del hueso y de la medula osea es un suceso relativamente 
frecuente que puede tener lugar en la cavidad medular de la me- 
tafisis o diafisis y en la region subcondral de la epifisis. En todas 
las formas de necrosis osea, hay isquemia, que puede estar rela- 
cionada con distintas enfermedades que aumentan la predisposi- 
tion (tabla 26-5) o ser un suceso idiopatico aislado. Aparte de la 
fractura, la mayoria de los casos de necrosis osea son idiopaticos 
o estan relacionados con la administration de corticoide. 


Morfologia. Los infartos medulares son localizados y afectan 
al hueso esponjoso y a la medula osea. La cortical no suele 
estar afectada, dado su flujo sanguineo colateral. En los in- 
fartos subcondrales, la necrosis afecta a un segmento trian- 
gular o en forma de curia con la lamina osea subcondral en 
la base. El cartilago articular supraadyacente permanece 
viable, porque se nutre del liquido sinovial. El hueso muerto, 



FIGURA 26-16 A. Fractura reciente del perone. 
B. Callo abundante 6 semanas despues. (Por 
cortesia de la Dra. Barbara Weissman, Brigham 
and Women's Hospital, Boston, MA.) 
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TABLA 26-5 Trastornos asociados a osteonecrosis 


Traumatismo 

Tratamiento con corticoesteroides 
Infeccion 


las infecciones exoticas en inmigrantes procedentes de paises 
subdesarrollados y a las infecciones oportunistas en personas 
inmunodeprimidas. 

OSTEOMIELITIS PIOGENA 


Disbarismo (p. ej., «aeroembolia») 
Radioterapia 

Enfermedades del tejido conjuntivo 
Embarazo 

Enfermedad de Gaucher 
Drepanocitosis y otras anemias 
Alcoholismo 
Pancreatitis cronica 
Tumores 

Trastornos epifisarios 


reconocible por sus lagunas vacias, esta rodeado de adipo- 
citos necroticos que se rompen con frecuencia y liberan sus 
acidos grasos, que se unen al calcio y forman jabones inso- 
lubles de calcio que pueden permanecer de por vida. En el 
proceso de reparacion, los osteoclastos resorben las trabe- 
culas necroticas. Sin embargo, las que quedan actuan como 
estructura para el deposito de hueso nuevo, en un proceso 
denominado sustitucion por arrastre. En los infartos subcon- 
drales, el ritmo de esta sustitucion es demasiado lento para 
ser eficaz, por lo que al final se produce un colapso del hueso 
esponjoso necrotico y distorsion, fractura e incluso despren- 
dimiento del cartilago articular (fig. 26-17). 


Evolution clinica. Los sintomas dependen de la localization y 
extension del infarto. Por lo general, los infartos subcondrales 
producen dolor cronico, que al principio se asocia solo a la activi- 
dad, pero despues se hace poco a poco mas constante cuando 
aparecen los cambios secundarios. Por el contrario, los infartos 
medulares son asintomaticos, excepto los grandes de la enfermedad 
de Gaucher, disbarismo y drepanocitosis. Los infartos medulares 
suelen permanecer estables con el tiempo. Sin embargo, los infartos 
subcondrales se colapsan a menudo y pueden predisponer a la 
artrosis secundaria avanzada. Mas del 10% de las 500.000 artro- 
plastias realizadas al ano en EE. UU. se deben a complicaciones de 
la osteonecrosis. 


Infecciones: osteomielitis 


© 


Osteomielitis significa inflamacion del hueso y la medula osea, 
aunque el uso habitual del termino implica infeccion casi siempre. 
La osteomielitis puede ser una complication de cualquier infec- 
tion sistemica, aunque a menudo se manifiesta como un foco 
solitario primario. Cualquier microorganismo, como virus, pa- 
rasitos, hongos o bacterias, puede causar osteomielitis, aunque 
las mas frecuentes son las infecciones causadas por bacterias 
piogenas y por micobacterias. En la actualidad, el diagnostico y 
el tratamiento de la osteomielitis en EE. UU. es dificil, debido a 


La osteomielitis piogena esta causada casi siempre por bacterias. 
Los microorganismos pueden alcanzar el hueso por: 1) disemina- 
cion hematogena; 2) extension desde una zona contigua, y 3) im- 
plantation directa. En ninos sanos, la mayoria de los casos de 
osteomielitis son de origen hematogeno y afectan a huesos largos. 30 
La bacteriemia iniciadora puede originarse en lesiones mucosas 
aparentemente banales, como las que aparecen al defecar o al mas- 
ticar con fuerza alimentos duros, o de infecciones leves de la piel. 
No obstante, en los adultos, la osteomielitis es con mas frecuencia 
una complication de fracturas abiertas, intervenciones quirurgicas 
e infecciones del pie en diabeticos. 31 

Staphylococcus aureus es responsable del 80 al 90% de las os- 
teomielitis piogenas en las que se identifica una bacteria. Estas 
bacterias expresan receptores para componentes de la matriz 
osea, como el colageno, lo que facilita su adherencia al tejido oseo. 
Las osteomieitis por Escherichia coli. Pseudomonas y Klebsiella 
son mas frecuentes en personas con infecciones de las vias uri- 
narias o adictas a drogas por via parenteral. Las osteomielitis 
bacterianas mixtas se deben a propagation directa o a inocula- 
tion durante la cirugia o por fracturas abiertas. En el periodo 
neonatal, son frecuentes las infecciones por Haemophilus influen- 
zae y por estreptococos del grupo B, y las personas con anemia 
drepanocitica son propensas a la infeccion por Salmonella. No 
se identifican microorganismos en aproximadamente el 50% de 
los casos. 

La localization de la infeccion dentro de un hueso depende de 
la vascularization osea, que varia con la edad. En el neonato, los 
vasos metafisarios atraviesan el cartilago de crecimiento, por lo 
que es frecuente la infeccion de la metafisis, epifisis o ambas. En 
los ninos, es tipica la afectacion de la metafisis. Tras el cierre del 



FIGURA 26-17 Cabeza femoral con una zona de osteonecrosis subcondral 
en forma de curia de color amarillo palido. El espacio entre el cartilago ar- 
ticular suprayacente y el hueso esta causado por fracturas por compresion 
trabeculares sin reparacion. 
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cartilago de crecimiento, Ios vasos metafisarios se reunen con los 
epifisarios y crean una via para que las bacterias alcancen la epi- 
fisis y la region subcondral en el adulto. 


Morfologia. Los cambios morfologicos en la osteomielitis 
dependen de la fase (aguda, subaguda o cronica) y locali- 
zation de la infection. Una vez en el hueso, las bacterias 
proliferan y provocan una reaccion inflamatoria aguda. El 
hueso atrapado sufre necrosis en las primeras 48 h, y las 
bacterias y la inflamacion se propagan por el interior de la 
diafisis del hueso y pueden filtrarse a traves de los sistemas 
haversianos para alcanzar el periostio. En los ninos, el pe- 
riostio tiene una insertion laxa en la cortical. Pueden for- 
marse abscesos subperiosticos considerables, que pueden 
avanzar bastante distancia a lo largo de la superficie del 
hueso. El levantamiento del periostio empeora todavia mas 
el aporte de sangre a la region afectada y tanto la lesion 
supurativa como la isquemica pueden causar necrosis osea 
segmentaria. La pieza de hueso muerto se denomina se- 
cuestro. La rotura del periostio conduce a un absceso de 
partes blandas, seguido de una fistula. En ocasiones, el 
secuestro se fragmenta y forma cuerpos libres, que salen 
por la fistula. 

En lactantes, y con menos frecuencia en adultos, la infec- 
cion epifisaria se propaga a traves de la superficie articular 
o de las inserciones capsulares o tenoligamentosas al interior 
de la cavidad articular, y provoca una artritis septica o supu- 
rativa que puede destruir el cartilago articular y causar una 
discapacidad permanente. El proceso es analogo en las ver- 
tebras en las que la infeccion destruye el platillo vertebral de 
cartilago hialino y el disco intervertebral, y se propaga a 
vertebras adyacentes. 

Despues de la primera semana, aumenta el numero de 
celulas inflamatorias cronicas, y la liberation de citocinas 
por estas celulas estimula la resorcion osea osteoclastica, la 
penetration de tejido fibroso y el deposito de hueso reactivo 
en la periferia. Cuando el hueso nuevo depositado forma un 
manguito de tejido vivo alrededor del segmento de hueso 
infectado desvitalizado, se denomina involucro (fig. 26-18). 
Algunas variantes morfologicas de osteomielitis tienen epo- 
nimos: el absceso de Brodie es un pequeho absceso intrao- 
seo que afecta a menudo a la cortical y tiene una cubierta de 
hueso reactivo; la osteomielitis esclerosante de Garre afecta 
por lo general a la mandibula, y se asocia a abundante for- 
mation de hueso nuevo, que oculta gran parte de la estruc- 
tura osea subyacente. 


Evolucion clinica. La osteomielitis hematogena puede mani- 
festarse clinicamente como una enfermedad sistemica aguda con 
malestar, fiebre, escalofrios, leucocitosis y dolor punzante mode- 
rado a intenso en la region afectada. El cuadro puede ser menos 
florido solo con fiebre idiopatica, sobre todo en lactantes, o solo 
con dolor localizado en ausencia de fiebre en el adulto. El diag- 
nostico puede sospecharse con bastante fiabilidad en presencia 
de un foco litico de destruction osea rodeado de una zona de 
esclerosis en las radiografias. En muchos pacientes sin tratamien- 
to, los hemocultivos son positivos, pero en la mayoria son nece- 



FIGURA 26-18 Femur extirpado a una persona con osteomielitis con 
secrecion. La fistula en la cubierta subperiostica de hueso nuevo viable 
(involucro) permite ver la cortical necrotica nativa interna (secuestro). 

sarios la biopsia y los cultivos del hueso para identificar el pato- 
geno. La combination de antibioticos y cirugia suele ser curativa. 
En el 5 al 25% de los pacientes, la osteomielitis aguda persiste 
como infeccion cronica. Esto es mas probable si se retrasa el 
diagnostico, se emplea un tratamiento antibiotico o un desbrida- 
miento quirurgico inadecuados, y si existe inmunodepresion. Las 
reagudizaciones pueden marcar la evolucion clinica de la infec- 
tion cronica y suelen ser espontaneas, sin causa aparente, y apa- 
recen despues de anos de inactividad. Otras complicaciones de 
la osteomielitis cronica son la fractura patologica, amiloidosis 
secundaria, endocarditis, septicemia, carcinoma epidermoide en 
el trayecto fistuloso y, de modo exceptional, sarcoma en el hueso 
infectado. 

OSTEOMIELITIS TUBERCULOSA 

En los paises industrializados se esta produciendo un rebrote de 
tuberculosis atribuido al flujo de inmigrantes desde paises en los 
que la tuberculosis es endemica y al mayor numero de personas 
inmunodeprimidas (v. capitulo 8). En los paises industrializados, 
las personas afectadas suelen ser adolescentes o adultos jovenes, 
mientras que en la poblacion nativa estadounidense suele tener 
mas edad, excepto los inmunodeprimidos. Alrededor del 1 al 3% 
de las personas con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar tienen 
infeccion osea. 

Los microorganismos suelen llegar por via hematogena y pro- 
ceden de un foco de enfermedad visceral activa durante las fases 
iniciales de la infeccion primaria. Tambien es posible la extension 
directa (p. ej., desde un foco pulmonar a una costilla o desde los 
ganglios traqueobronquiales a las vertebras adyacentes) o a traves 
de los linfaticos de drenaje. La infeccion osea suele ser solitaria y 
en algunos pacientes puede ser la unica manifestation de la 
enfermedad que puede estar presente durante anos antes de esta- 
blecerse este diagnostico. Las personas con sindrome de inmuno- 
deficiencia adquirida tienen, con frecuencia, afectacion osea 
multifocal. 

Las regiones del esqueleto afectadas con mas frecuencia son la 
columna (el 40% de los casos, sobre todo las vertebras toracicas y 
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lumbares), seguida por las rodillas y las caderas. 32 La osteomielitis 
tuberculosa suele ser mas destructiva y resistente al tratamiento 
que la osteomielitis piogena. En la columna (mal de Pott), la in- 
fection atraviesa los discos intervertebrales para afectar a multiples 
vertebras y se extiende a las partes blandas formando abscesos. 
Los hallazgos histologicos son similares a los de la tuberculosis 
en otros organos (v. capitulo 8). 

Por lo general, las personas afectadas tienen dolor con el movi- 
miento, dolor localizado a la palpation, febricula, escalofrios y 
perdida de peso. La notable destruction de las vertebras provoca 
con frecuencia fracturas por compresion que originan una esco- 
liosis o cifosis, asi como defectos neurologicos secundarios a com- 
presion de los nervios y de la medula espinal. Otras complicaciones 
de la osteomielitis tuberculosa son la artritis tuberculosa, la for- 
mation de fistulas, absceso del psoas y amiloidosis. 

SIFILIS OSEA 

Tanto la sifilis (Treponema pallidum) como la frambesia (Treponema 
pertenue) pueden afectar al hueso. En la actualidad, hay un rebrote 
de sifilis. No obstante, la afectacion osea sigue siendo infrecuente, 
porque la enfermedad suele diagnosticarse y tratarse antes de que 
aparezca esta complication. 

En la sifilis congenita, las lesiones oseas comienzan a aparecer 
alrededor del quinto mes de gestation y estan completamente 
desarrolladas al nacer. Las espiroquetas tienden a localizarse en 
zonas de osificacion encondral activa (osteocondritis) y en el 
periostio (periostitis). En la sifilis adquirida, la enfermedad osea 
puede comenzar al principio de la etapa terciaria, por lo general 
2 a 5 anos despues de la infection initial. Los huesos afectados 
con mas frecuencia son los de la nariz, el paladar, el craneo y las 
extremidades, principalmente los huesos tubulares largos, como 
la tibia. La tibia en sable sifilitica se debe a deposito repetitivo y 
masivo de hueso periostico reactivo en la region anterior y medial 
de la tibia. 


Morfologia. La sifilis osea se caracteriza por un tejido de 
granulation edematoso, que contiene numerosas celulas 
plasmaticas y hueso necrotico.Tambien pueden formarse las 
gomas caracteristicas tanto en la sifilis congenita como en 
la adquirida (v. capitulo 8). Es posible identificar espiroquetas 
en el tejido inflamatorio con tinciones de plata especiales. 


Tumores y lesiones seudotumorales 
del hueso 

Los tumores del hueso difieren en sus caracteristicas macroscopicas 
y morfologicas y varian en su evolution natural desde inocuos a 
rapidamente mortales. Es esencial un diagnostico correcto de estos 
tumores, asi como una estadificacion precisa y un tratamiento ade- 
cuado para que el paciente sobreviva y mantenga, ademas una fun- 
cion optima de las regiones corporales afectadas. 

La mayoria de los tumores oseos se clasifican segun la celula 
normal o el tipo de tejido del que proceden. Las lesiones que no 
tienen un tejido normal equivalente se clasifican segun sus caracte- 
risticas clinico-patologicas distintivas (tabla 26-6). En general, los 
tumores productores de matriz y los tumores fibrosos son los mas 
frecuentes, y entre los tumores benignos, los mas frecuentes son el 
osteocondroma y el defecto cortical fibroso. Con exception de las 
neoplasias malignas originadas en la medula osea (mieloma, linfoma 
y leucemia), el osteosarcoma es el cancer oseo primario mas frecuen- 
te, seguido por el condrosarcoma y el sarcoma de Ewing. 

Desconocemos la incidencia exacta de tumores oseos, porque no 
se hace biopsia de muchas lesiones benignas. Los tumores benignos 
son mucho mas frecuentes que los malignos, y aparecen sobre todo 
en las tres primeras decadas de la vida, mientras que en la ancianidad 
es mas probable que el tumor oseo sea maligno. En EE. UU. 


TABLA 26-6 Clasificacion de los tumores primarios que afectan al hueso 

Tipo histologico 

Benigno 

Maligno 

Hematopoyetico (40%) 


Mieloma 

Linfoma maligno 

Condrogeno (22%) 

Osteocondroma 

Condroma 

Condroblastoma 

Fibroma condromixoide 

Condrosarcoma 

Condrosarcoma desdiferenciado 
Condrosarcoma mesenquimatoso 

Osteogeno (19%) 

Osteoma osteoide 

Osteoblastoma 

Osteosarcoma 

Fibrogeno 

Defecto cortical fibroso 

Fibroma no osificante 

Histiocitoma fibroso 

Fibroma desmoplasico 

Fibrosarcoma 

Origen desconocido (10%) 

Tumor de celulas gigantes 

Quiste unicompartimental 

Quiste oseo aneurismatico 


Neuroectodermico 


Sarcoma de Ewing 

Notocorda 

Tumor de la notocorda benigno 

Cordoma 


Los datos sobre los porcentajes de cada tipo estan tornados de Unni KK: Dahlin's Bone Tumors, 5th ed. Philadelphia, Lippincott-Raven, 1996, p 4; con 
© autorizacion de Mayo Foundation. 
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se diagnostican cada ano alrededor de 2.400 casos nuevos de sarco- 
ma 6 seo yanualmente se producen aproximadamente 1.300 muertes 
por sarcoma oseo. 

En conjunto, estas neoplasias afectan a personas de todas las 
edades y a cualquier hueso, aunque la mayorla aparecen en las pri- 
meras decadas de vida, con predilection por los huesos largos de las 
extremidades. No obstante, algunos tipos especificos de tumores 
tienen predilection por ciertos grupos de edad y por determinados 
huesos. Por tanto, la localization de un tumor aporta importante 
information diagnostica. 

Aunque la causa de la mayorla de los tumores oseos es descono- 
cida, las alteraciones geneticas similares a las de otros tumores des- 
empenan un papel importante. Por ejemplo, los sarcomas oseos 
forman parte de los sindromes de Li-Fraumeni y de retinoblastoma 
hereditario, ligados a mutaciones en los genes que codifican p53 y 
RB (v. capitulo 7). Los infartos oseos, la osteomielitis cronica, la 
enfermedad de Paget, la radiation y las protesis metalicas se asocian 
tambien a neoplasias oseas. No obstante, estas neoplasias secundarias 
suponen solo una pequena parte de los tumores oseos. 

Clinicamente, los tumores oseos producen diversos cuadros cli- 
nicos. Las lesiones benignas mas frecuentes suelen ser asintomaticas 
y se detectan de modo casual. Sin embargo, muchos tumores pro- 
ducen dolor o una masa de crecimiento lento. En algunas circuns- 
tancias, el primer signo de la presencia de un tumor es una fractura 
patologica aguda. Las tecnicas de imagen son muy utiles para diag- 
nosticar estas lesiones. Ademas de determinar la localization y ex- 
tension exactas del tumor, pueden detectar signos que ayudan a 
acotar las posibilidades diagnosticas y aportan information sobre la 
agresividad del tumor. En ultima instancia, en la mayoria de los casos 
es necesaria una biopsia y un analisis histologico. 

TUMORES FORMADORES DE HUESO 

Todas estas neoplasias tienen en comun la formation de hueso por 
las celulas neoplasicas. El hueso tumoral suele depositarse en forma 
de trabeculas entrelazadas (excepto los osteomas) con diferente 
grado de mineralization. 

Osteoma 

Los osteomas son tumores sesiles, redondos a ovalados con varias 
protuberancias que se proyectan desde la superficie subperiostica 
de la cortical. Con mas frecuencia surgen sobre o dentro del craneo 
y huesos faciales. Suelen ser solitarios y se detectan hacia la mitad 
de la vida. En el sindrome de Gardner hay multiples osteomas 
(v. capitulo 17). Estan formados por una mezcla de hueso reticular 
y laminar que a menudo se deposita con una disposition cortical 
con sistemas similares a los haversianos. Algunas variantes contienen 
un componente de hueso trabecular en el que los espacios intertra- 
beculares estan ocupados por medula osea hematopoyetica. 

Los osteomas son, por lo general, tumores de crecimiento lento 
con escasa relevancia clinica, excepto cuando obstruyen la cavidad 
de un seno, comprimen el cerebro o el ojo, interfieren con la funcion 
de la cavidad oral o producen problemas esteticos. 

Osteoma osteoide y osteoblastoma 

Osteoma osteoide y osteoblastoma son terminos usados para describir 
tumores oseos benignos con caracteristicas histologicas identicas, 
pero de diferente tamano, sitio de origen y sintomas. Los osteomas 
osteoides son, por definition, menores de 2 cm de diametro y suelen 


aparecer en la adolescencia o en la tercera decada de la vida. El 75% 
de las personas afectadas son menores de 25 anos, con una propor- 
tion hombre/mujer de 2 a 1. Pueden afectar a cualquier hueso, aun- 
que tienen predilection por el esqueleto apendicular y elementos 
vertebrales posteriores. En el 50% de los casos se afectan el femur o 
la tibia, donde se localizan en la cortical y con menos frecuencia en 
la cavidad medular. Los osteomas osteoides producen dolor noctur- 
no intenso, que mejora con acido acetilsalicilico. 33 El dolor esta 
causado probablemente por exceso de prostaglandina E 2 (PGE 2 ) 
producida por los osteoblastos proliferantes. El osteoblastoma es 
mayor de 2 cm y afecta a la columna con mas frecuencia. El dolor es 
sordo, continuo y no mejora con salicilatos, y, por lo general, no 
produce una reaction osea marcada. 


Morfologia. El osteoma osteoide y el osteoblastoma son 
masas redondas a ovaladas de tejido granular pardo. Estan 
bien delimitados y formados por trabeculas interconectadas 
al azar de hueso reticular, con un reborde prominente de 
osteoblastos (fig. 26-19). El estroma que rodea al hueso 
neoplasico esta formado por tejido conjuntivo laxo, con 
numerosos capilares dilatados y congestivos. El tamano 
relativamente pequeno, los h'mites bien definidos y las carac- 
teristicas citologicas benignas de los osteoblastos neoplasi- 
cos ayudan a distinguir estos tumores del osteosarcoma. Los 
osteomas osteoides, sobre todo los que estan bajo el perios- 
tio, producen habitualmente una enorme cantidad de hueso 
reactivo que rodea la lesion. El tumor verdadero, denominado 
nido, se aprecia en las radiografias como una zona radiotrans- 
parente redonda pequena que puede estar mineralizada en 
el centro (fig. 26-20). 


El osteoma osteoide se trata a menudo mediante ablation por 
radiofrecuencia. El osteoblastoma se trata mediante legrado o resec- 
tion conservadora en bloque. La posibilidad de transformation 
maligna es remota, excepto cuando el osteoblastoma se trata con 
radiation (tumores grandes en la base del craneo y la columna), lo 
que puede favorecer esta temida complication. 



FIGURA 26-19 Osteoma osteoide formado por trabeculas de hueso 
reticular interconectadas de modo anarquico con rebordes de osteoblas- 
tos prominentes. Los espacios intertrabeculares estan ocupados por 
tejido conjuntivo laxo vascularizado. 
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FIGURA 26-20 Radiografia de una pieza de reseccion con un osteoma 
osteoide intracortical. La radiotransparencia redonda con mineralizacion 
central representa la lesion y esta rodeada de abundante hueso reactivo 
que ha provocado un engrosamiento cortical masivo. 


Osteosarcoma 


de osteosarcoma en cachorros de perros grandes, como San Bernar- 
do y Gran Danes. 


Morfologia. Existen varios subtipos de osteosarcomas que 
se identifican y agrupan en funcion de 

• Lugar de origen (intramedular, intracortical o superficial) 

• Grado de diferenciacion 

• Multicentricidad (sincronica, metacronica) 

• Primario (el hueso subyacente es normal) o secundario a 
trastornos preexistentes, como tumores benignos, enfer- 
medad de Paget, infartos oseos o radioterapia previa. 

• Caracteristicas histologicas (osteoblastico, condroblasti- 
co, fibroblastico, telangiectasico, celula pequeha y celula 
gigante). 

El subtipo mas frecuente asienta en la metafisis de huesos lar- 
gos y es primario, solitario, intramedular y poco diferenciado. 
Macroscopicamente, los osteosarcomas son tumores volu- 
minosos granulares, blanco-grisaceos, y a menudo contienen 
zonas de hemorragia y de degeneration quistica (fig. 26-22). 
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El osteosarcoma es un tumor mesenquimatoso maligno en el que 
las celulas cancerosas producen matriz osea. Es el tumor maligno 
primario mas frecuente del hueso tras el mieloma y el linfoma, y 
representa alrededor del 20% de los canceres oseos primarios. El 
osteosarcoma afecta a todos los grupos de edad, aunque tienen dos 
picos de incidencia; el 75% afecta a personas menores de 20 anos. 34 
El segundo pico mas reducido afecta a los ancianos, que con fre- 
cuencia padecen trastornos que predisponen al osteosarcoma, como 
enfermedad de Paget, infartos oseos y radioterapia previa. En con- 
junto, afecta mas a los hombresque alasmujeres (1,6:1). Los tumores 
suelen originarse en la region metafisaria de los huesos largos de las 
extremidades y casi el 50% asientan alrededor de la rodilla (fig. 26-21). 
Sin embargo, pueden afectar a cualquier hueso y en las personas 
mayores de 25 anos la incidencia es similar en huesos pianos y en 
huesos largos. 

Patogenia. Aproximadamente el 70% de los osteosarcomas pre- 
sentan anomallas congenitas adquiridas como cambios en el numero 
de cromosomas y aberraciones cromosomicas, ninguna especifica 
de este tumor. Mas ilustrativa es la presencia de mutaciones muy 
frecuentes, que interfieren con la funcion de dos genes: 1) RB, el gen 
del retinoblastoma, un regulador esencial del ciclo celular, y 2) p53, 
un gen cuyo producto regula la reparation del ADN y ciertos aspec- 
tos del metabolismo celular (v. capitulo 7). Aunque aun desconoce- 
mos los mecanismos basicos que originan el osteosarcoma, esta claro 
que los defectos en RB y en p53 estan implicados en este proceso. 
Esta asociacion queda reforzada por la existencia de mutaciones de 
linea germinal en RB en pocos pacientes, que tienen un riesgo 
aproximadamente 1.000 veces mayor de osteosarcoma, y tambien 
por las mutaciones de linea germinal en p53 en pacientes con sin- 
drome de Li-Fraumeni, que tienen tambien una incidencia muy alta 
de este tumor. En el osteosarcoma se observan tambien anomalias 
en INK4a, que codifica pl6 (un regulador del ciclo celular) y pl4 
(que ayuda y secunda la funcion p53). Es destacable tambien que los 
osteosarcomas tienen predilection por las regiones de crecimiento 
oseo, probablemente porque la proliferation aumenta la propension 
de los osteoblastos a adquirir mutaciones que pueden provocar una 
transformation. La asociacion puede contribuir a la alta incidencia 



FIGURA 26-21 Localizaciones principales del osteosarcoma. Las cifras 
son porcentajes aproximados. 
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FIGURA 26-22 Osteosarcoma del extremo proximal de la tibia. El tumor 
pardo-blanco ocupa la mayor parte de la cavidad medular de la metafisis y 
diafisis proximal. Ha infiltrado a traves de la cortical, ha levantado el perios- 
tio y ha formado masas de partes blandas a ambos lados del hueso. 


laminas anchas o como trabeculas primitivas. Puede haber 
una cantidad variable de otras matrices, como cartilago o 
tejido fibroso. Cuando abunda el cartilago neoplasico, el 
tumor se denomina osteosarcoma condroblastico. La inva- 
sion vascular suele ser evidente y hasta el 50-60% de un 
tumor individual puede ser necrotico. 


Evolution clinica. Los osteosarcomas se manifiestan habitual- 
mente como masas dolorosas de crecimiento progresivo. En ocasio- 
nes, el primer sintoma es una fractura osea. Las radiografias del 
tumor primario muestran, por lo general, una masa mixta Utica y 
blastica destructiva grande con margenes infiltrantes (fig. 26-24). El 
tumor rompe a menudo la cortical y eleva el periostio con formation 
de hueso periostico reactivo. La sombra triangular entre la cortical 
y los extremos elevados del periostio provoca el signo radiologico 
del triangulo de Codman, que es caracteristica, pero no diagnostica, 
de este tumor. Estas neoplasias agresivas se diseminan por via he- 
matogena y en el momento del diagnostico alrededor del 10 al 20% 
de las personas afectadas tienen metastasis pulmonares detectables, 
y es probable que muchas mas tengan metastasis ocultas. El 90% de 
los pacientes fallecidos por este tumor tienen metastasis en pulmo- 
nes, huesos, cerebro y en otros organos. 


Los tumores destruyen a menudo las corticales circundantes 
y producen masas de partes blandas. La diseminacion por 
el canal medular es extensa, e infiltran y sustituyen a la me- 
dula osea que rodea las trabeculas oseas preexistentes. 
Pocas veces atraviesan la lamina epifisaria o entran en la 
articulation. Cuando existe invasion articular, el tumor crece 
a lo largo de estructuras tenoligamentosas o a traves de la 
zona de insertion de la capsula articular. El tarnaho y la forma 
de las celulas del tumor son muy diversos y a menudo pre- 
sentan nucleos hipercromaticos. Son frecuentes las celulas 
gigantes tumorales peculiares, igual que las mitosis. La for- 
mation de hueso por el tumor es caracteristica (fig. 26-23). 
El hueso neoplasico tiene habitualmente una estructura tosca 
en forma de encaje, aunque tambien puede depositarse en 



FIGURA 26-23 Patron en encaje grosero de hueso neoplasico formado 
por celulas tumorales malignas anaplasicas. Observense las formas 
mitoticas. 



FIGURA 26-24 Osteosarcoma femoral distal con abundante formation 
de hueso que se extiende a las partes blandas. El periostio, que esta 
levantado, ha formado una cubierta triangular proximal de hueso reactivo 
denominada triangulo de Codman Iflecha). 
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En el tratamiento del osteosarcoma se combinan diversas tecnicas, 
incluida la quimioterapia, que se administra con la presun cion de que 
todos los pacientes tienen metastasis en el momento del diagnostico 
demasiado pequenas para detectarlas con tecnicas de imagen. El 
pronostico de los pacientes sin metastasis detectables ha mejorado 
de modo sustancial, con una tasa de supervivencia a los 5 anos del 
60 al 70% mediante quimioterapia intensiva y cirugia con conserva- 
tion de la extremidad. Por desgracia, el pronostico de los pacientes 
con metastasis evidentes o recidiva de la enfermedad sigue siendo 
pesimo (aproximadamente el 20% de supervivencia a los 5 anos). 

TUMORES FORMADORES DE CARTILAGO 

Los tumores del cartilago son la mayoria de los tumores oseos pri- 
maries y se caracterizan por la formation de cartilago hialino o 
mixoide. Es infrecuente la presencia de fibrocartilago o de cartilago 
elastico. Igual que la mayoria de los tumores oseos, los tumores 
benignos del cartilago son mas frecuentes que los malignos. 

Osteocondroma 

El osteocondroma o exostosis es un tumor benigno con una cubierta 
de cartilago que esta unido al esqueleto subyacente por un tallo 
oseo. Es el tumor oseo benigno mas frecuente y alrededor del 85% 
son solitarios. El resto forman parte del sindrome de exostosis here- 
ditaria multiple, que es una enfermedad hereditaria autosomica 
dominante. Las exostosis hereditarias estan causadas por mutacio- 
nes de linea germinal con perdida de funcion en los genes EXT1 o 
EXT2, mientras que en las esporadicas se observa solo desactivacion 
de EXT1. Estos genes codifican proteinas que participan en labio- 
sintesis de proteoglucanos con sulfato de heparina (v. capitulo 3). 
Una expresion deficiente de EXT1 y EXT2 produce una osificacion 
endocondral defectuosa, que inicia la etapa de crecimiento anormal. 
Los osteocondromas solitarios suelen diagnosticarse al final de la 
adolescencia y al principio de la etapa adulta, mientras que los os- 
teocondromas multiples son aparentes en la infancia. Afecta tres 
veces mas a los hombres que a las mujeres. Los osteocondromas 
aparecen solo en los huesos de origen endocondral yasientan en la 
metafisis cerca del cartilago de crecimiento de los huesos tubulares 
largos, sobre todo en la rodilla. En ocasiones, asientan en los huesos 
pelvicos, escapula y costillas, y en estos huesos suelen ser sesiles y 
tienen un tallo corto. Pocas veces afectan a los huesos tubulares 
cortos de manos y pies. 


Morfologia. Los osteocondromas son sesiles o con forma 
de seta, y su tamano oscila entre 1 y 20 cm. La cubierta esta 
formada por cartilago hialino benigno de grosor variable 
(fig. 26-25) y en la periferia presents pericondrio. El cartilago 
tiene aspecto de cartilago de crecimiento desorganizado y 
sufre osificacion endocondral, de forma que el hueso nuevo 
constituye la portion interna de la cabeza y del tallo. La cor- 
tical del tallo se fusions con la cortical del hueso en el que 
asienta, por lo que la cavidad medular del osteocondroma 
esta en continuidad con la del hueso correspondiente. 

Clinicamente, los osteocondromas son masas de crecimiento lento 
que pueden causar dolor si comprimen un nervio o si se fractura su 
tallo. En muchos casos, se detectan de modo casual. En la exostosis 
hereditaria multiple, los huesos subyacentes pueden estar arqueados y 
acortados como reflejo de una alteration del crecimiento epifisario. 
Los osteocondromas dejan de crecer habitualmente en el momento 
del cierre del cartilago de crecimiento. Pocas veces en los casos espo- 
radicos, pero con mas frecuencia en la exostosis hereditaria multiple, 
puede aparecer un condrosarcoma u otro tipo de sarcoma. 

Condroma 

Los condromas son tumores benignos de cartilago hialino que asien- 
tan habitualmente en huesos de origen endocondral. Pueden surgir 
en la cavidad medular, donde se denominan encondromas, o en la 
superficie del hueso, donde se denominan condromas subperiosticos 
o yuxtacorticales. Los encondromas son los tumores de cartilago 
intraoseos mas frecuentes y, por lo general, se diagnostican en per- 
sonas entre la tercera y la quinta decadas de la vida. Suelen ser lesio- 
nes metafisarias solitarias de huesos tubulares con predilection por 
los huesos tubulares cortos de las manos y pies. Hay un sindrome 
de encondromas o encondromatosis multiple denominado enferme- 
dad de Ollier. Si la encondromatosis se asocia a hemangiomas de 
partes blandas, se denomina sindrome de Maffucci. 

Morfologia. Los encondromas suelen ser menores de 3 cm 
y microscopicamente gris-azulados y translucidos. Estan 
formados por nodulos bien delimitados de cartilago hialino 
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FIGURA 26-25 Osteocondroma. A. Radiografia de un osteocondroma en la superficie posterior de la tibia. B.TC axial que muestra la continuidad entre la cortical 
del hueso y el centra del osteocondroma. El perone esta cerca del tumor. C. Pieza macroscopica de osteocondroma sesil formado por una cubierta de cartilago 
hialino que sufre osificacion encondral. D. La cubierta de cartilago tiene un aspecto histologico similar al cartilago de la lamina de crecimiento desorganizado. 
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FIGURA 26-26 Encondroma con un nodulo de cartilago hialino recubierto 
por una lamina delgada de hueso reactivo. 


citologicamente benigno (fig. 26-26). La portion periferica 
de los nodulos puede presentar osificacion endocondral, y 
el centra puede calcificarse y necrosarse. Los condromas en 
la enfermedad de Ollier y en el slndrome de Maffucci son en 
ocasiones mas celulares y tienen atipia celular, lo que hace 
diflcil distinguirlos del condrosarcoma. 

Caracteristicas clinicas. La mayoria de los encondromas son 
asintomaticos y se detectan de modo casual. En ocasiones son dolo- 
rosos y provocan una fractura patologica. En la encondromatosis, los 
tumores pueden ser numerosos y grandes, produciendo deformida- 
des pronunciadas. Los signos radiologicos son caracterlsticos. Los 
nodulos no mineralizados de cartilago producen transparencias 
ovales bien delimitadas, rodeadas por un halo delgado de hueso 
radiodenso (signo del anillo en C o en 0). Si la matriz se calcifica, se 
detecta por las opacidades irregulares. Los nodulos festonean el 
endostio, aunque habitualmente no afectan a la cortical (fig. 26-27). 
El potencial de crecimiento de los condromas es limitado y la mayo- 
ria permanecen estables. El tratamiento depende de la situation 
clinica y suele consistir en observation o legrado. Los encondromas 
solitarios no suelen presentar transformation sarcomatosa, pero los 
asociados a encondromatosis lo hacen con mas frecuencia. Las per- 
sonas con sindrome de Maffucci tienen tambien riesgo de presentar 
otros tipos de cancer, como carcinoma de ovario y glioma cerebral. 

Condroblastoma 

El condroblastoma es un tumor benigno infrecuente que representa 
menos del 1% de los tumores oseos primarios. Suele aparecer en 
pacientes jovenes adolescentes con una proportion hombre/mujer 
de 2:1. La mayoria asientan en la rodilla y con menos frecuencia en 
la pelvis y en las costillas en pacientes mayores. El condroblastoma 
tiene una predilection muy marcada por las epifisis y apofisis (equi- 
valentes epifisarios, como la cresta iliaca). 36 

Morfologia. El tumor esta formado por laminas de condro- 
blastos poliedricos compactos con llmites citoplasmicos bien 
delimitados, cantidad moderada de citoplasma rosa y 



FIGURA 26-27 Encondroma de la falange con una fractura patologica. 
Los nodulos radiotransparentes de cartilago hialino festonean la superficie 
endostica. 

nucleos hiperlobulados con surcos longitudinales (fig. 26-28). 
Son frecuentes la actividad mitotica y la necrosis. Las celulas 
tumorales estan rodeadas de una cantidad escasa de matriz 
hialina que se deposits con una configuration en encaje. Los 
nodulos de cartilago hialino bien formado son infrecuentes 
de modo caracterlstico. Cuando se calcifica la matriz, produce 
un patron de mineralization caracterlstico en malla de alam- 
bre de gallinero (v. fig. 26-28). Dispersas en la lesion hay 
celulas gigantes de tipo osteoclasto neoplasicas. En ocasio- 
nes, el tumor presents degeneration qulstica hemorragica 
prominente. 



FIGURA 26-28 Condroblastoma con escasa matriz mineralizada alrede- 
dor de los condroblastos adoptando la forma de alambre de gallinero. 
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Los condroblastomas suelen ser dolorosos y tambien pueden pro- 
vocar derrame y limitation de la movilidad articular, por su localization 
cercana a la articulation. Radiologicamente, producen una transpa- 
rency localizada bien delimitada, que suele tener calcificaciones pun- 
teadas. La recidiva tras el legrado es relativamente frecuente. Las 
metastasis pulmonares son infrecuentes en las lesiones que han sufrido 
una fractura patologica previa o un legrado repetido. Aparentemente, 
en estas circunstancias las celulas tumorales son desplazadas a los 
vasos rotos y asi acceden a la circulation sistemica. 

Fibroma condromixoide 

El fibroma condromixoide es el menos frecuente de los tumores de 
cartilago y puede confundirse con un sarcoma, dada su morfologia 
diversa. Afecta a adolescentes y a personas en la tercera decada, y 
tiene predominio masculino. Los tumores surgen con mas frecuencia 
en la metafisis de huesos tubulares largos, pero pueden afectar casi 
a cualquier hueso del cuerpo. 



FIGIJRA 26-30 Condrosarcoma con lobulos de cartilago hialino y mixoide 
que penetran en la cavidad medular, crecen a traves de la cortical y forman 
una masa de partes blandas relativamente bien circunscrita. 


Morfologia. Su tamano oscila entre 3 y 8 cm en el eje mayor 
y estan bien delimitados, son solidos y pardo-gris brillantes. 
A nivel microscopico, hay nodulos de cartilago hialino poco 
formado y de tejido mixoide delimitados por tabiques fibro- 
sos. La celularidad es variable. Las zonas con mas celula- 
ridad se localizan en la periferia de los nodulos. En las 
regiones cartilaginosas, las celulas tumorales se situan en 
lagunas. Sin embargo, en las zonas mixoides, las celulas son 
estrelladas y sus finas proyecciones celulares se extienden 
por la matriz extracelular mucinosa, acercandose o contac- 
tando con las celulas colindantes (fig. 26-29). A diferencia de 
otros tumores de cartilago benignos, en el fibroma condro- 
mixoide las celulas neoplasicas tienen grados diversos de 
atipia citologica, incluso con nucleos hipercromaticos. Otros 
hallazgos son pequenos focos de calcification de la matriz 
cartilaginosa y celulas gigantes de tipo osteoclasto no 
neoplasicas dispersas. 


Las personas con fibroma condromixoide suelen referir un dolor 
sordo continuo localizado. En la mayoria de los casos, las radiografias 
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FIGURA 26-29 Fibroma condromixoide con celulas estrelladas y fusifor- 
mes prominentes rodeadas de matriz mixoide. Tambien hay algunas celulas 
gigantes de tipo osteoclasto. 


muestran una radiotransparencia localizada excentrica bien delimi- 
tada respecto al hueso adyacente, por la existencia de un halo de 
esclerosis. En ocasiones, el tumor expande la cortical supraadyacente. 
El tratamiento de election es el legrado simple y, aunque pueden 
recidivar, no existe riesgo de transformation maligna ni de 
metastasis. 

Condrosarcoma 

Los condrosarcomas son un grupo de tumores que abarcan una 
amplia gama de hallazgos clinicos y patologicos. La caracterlstica 
comun es la production de cartilago neoplasico. El condrosarcoma 
se subclasifica segun la localization en central (intramedular) y 
periferico ( yuxtacortical y superficial). A nivel histologico, hay va- 
riantes convencional (hialina y/o mixoide), celula clara, desdiferen- 
ciada y mesenquimatosa. Los tumores centrales convencionales 
suponen alrededor del 90% de los condrosarcomas. 

El condrosarcoma del esqueleto es la mitad de frecuente que el 
osteosarcoma, y es el segundo tumor maligno del hueso productor 
de matriz mas frecuente. Suele afectar a personas de 40 anos o mas. 
Las variantes de celula clara y mesenquimatosa afectan a personas 
mas jovenes, en la segunda o tercera decada. La incidencia es el doble 
en hombres que en mujeres. Alrededor del 15% de los condrosarco- 
mas convencionales (por lo general, tumores perifericos) se originan 
sobre un encondroma u osteocondroma previo. 


Morfologia. El condrosarcoma convencional esta formado 
por cartilago hialino y mixoide neoplasico. Los tumores 
voluminosos contienen nodulos de tejido brillante algo trans- 
parente gris-azulado (fig. 26-30). En las variantes con predo- 
minio mixoide, los tumores son viscosos y gelatinosos, y la 
matriz rezuma en la superficie de corte. Son habituales las 
calcificaciones punteadas y la necrosis central puede crear 
espacios quisticos. La cortical adyacente esta engrosada o ero- 
sionada, y el tumor crece con un frente compresivo ancho hacia 
las partes blandas adyacentes. El cartilago neoplasico infiltra 
la medula osea y rodea las trabeculas oseas preexistentes. 
El grado de celularidad, atipia citologica y actividad 
mitotica es variable (fig. 26-31). Las lesiones de bajo grado 
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FIGURA 26-31 Condrocitos anaplasicos en un condrosarcoma. 


o grado 1 tienen celularidad escasa, y los condrocitos pre- 
sentan nucleos vesiculosos grandes, con nucleolos peque- 
nos. Las celulas binucleadas son escasas y es dificil encontrar 
formas mitoticas. Partes de la matriz se mineralizan con 
frecuencia, y el cartllago puede sufrir osificacion endocon- 
dral. Por el contrario, los condrosarcomas de grado 3 se 
caracterizan por notable hipercelularidad, pleomorfismo 
extremo con celulas gigantes tumorales peculiares y mitosis. 
Los condrosarcomas de grado 3 puros son infrecuentes. Este 
cartllago neoplasico maligno es con mas frecuencia un com- 
ponente del osteosarcoma condroblastico (v. antes). 

Aproximadamente el 10% de los condrosarcomas conven- 
cionales de bajo grado tienen un segundo componente de 
alto grado, con una morfologla de sarcoma poco diferencia- 
do. Esta combination define los condrosarcomas desdiferen- 
ciados. El rasgo caracterlstico del condrosarcoma de celula 
clara son las laminas de condrocitos neoplasicos malignos 
con abundante citoplasma claro, numerosas celulas gigantes 
tipo osteoclasto y formation intralesiva de hueso reactivo, 
que a menudo provocan confusion con el osteosarcoma. El 
condrosarcoma mesenquimatoso esta formado por islotes 
de cartllago hialino diferenciado, rodeados de laminas de 
celulas redondas pequenas que pueden recordar al sarcoma 
de Ewing. 


Los condrosarcomas se originan con mas frecuencia en las por- 
ciones centrales del esqueleto, como pelvis, hombro y costillas. La 
variante de celula clara es peculiar, porque se origina en las epifisis 
de huesos tubulares largos. A diferencia del encondroma, el condro- 
sarcoma no suele afectar a la region distal de las extremidades. Estos 
tumores suelen cursar como masas dolorosas con crecimiento pro- 
gresivo. El patron de crecimiento nodular del cartllago produce un 
festoneado endostico prominente en las radiografias. La matriz 
calcificada se observa como focos de densidades flotantes. Un tumor 
de bajo grado y crecimiento lento produce un engrosamiento reac- 
tivo de la cortical, mientras que una neoplasia de alto grado mas 
agresiva destruye la cortical y genera una masa de partes blandas. 
Existe una correlation directa entre el grado y la conducta biologica 
del tumor. 37 Por fortuna, la mayoria de los condrosarcomas conven- 


cionales son poco activos y corresponden al grado 1 y grado 2. En 
un estudio, las tasas de supervivencia a los 5 anos fueron del 90, 81 
y 43% para los grados 1, 2 y 3. Ninguno de los tumores de grado 1 
produjo metastasis, mientras que el 70% de los tumores de grado 3 
eran diseminados. Otro factor pronostico es el tamano. Los tumores 
mayores de 10 cm son mas agresivos que los tumores mas pequenos. 
Cuando los condrosarcomas metastatizan, tienen predilection por 
los pulmones y los huesos. El tratamiento del condrosarcoma 
conventional es la extirpation quirurgica. En los tumores mesen- 
quimatosos y desdiferenciados se anade quimioterapia, debido a su 
evolution clinica agresiva. 

TUMORES FIBROSOS Y FIBROOSEOS 

Los tumores formados de modo exclusivo o predominante por 
elementos fibrosos son diversos y comprenden algunas de las lesio- 
nes mas frecuentes del esqueleto. 

Defecto cortical fibroso 
y fibroma no osificante 

Los defectos corticales fibrosos son muy frecuentes, ya que estan 
presentes en el 30 al 50% de los menores de 2 anos. Se cree que son 
defectos congenitos mas que neoplasias. La inmensa mayoria son 
excentricos en la metafisis distal del femur y proximal de la tibia, y 
casi la mitad son bilaterales o multiples. Suelen ser pequenos, alre- 
dedor de 0,5 cm de diametro. Los que alcanzan 5-6 cm de tamano se 
transforman en fibromas no osificantes, que no suelen detectarse 
hasta la adolescencia. 


Morfologla. Tanto los defectos corticales fibrosos como los 
fibromas no osificantes producen radiotransparencias bien 
delimitadas y alargadas rodeadas de un halo de esclerosis 
(fig. 26-32). Son lesiones celulares gris a pardo-amarillentas, 
que contienen fibroblastos y macrofagos (histiocitos). Los 
fibroblastos citologicamente inocentes se disponen con fre- 
cuencia con un patron estoriforme (arremolinado), y los 
histiocitos son celulas gigantes multinucleadas o agregados 
de macrofagos espumosos (fig. 26-33). 


Los defectos corticales fibrosos son asintomaticos y, por lo 
general, se detectan en la radiografia como hallazgo casual. La 
mayoria tienen un potential de crecimiento limitado y desapare- 
cen de modo espontaneo en unos anos, siendo sustituidos por 
hueso cortical normal. Los pocos tumores que se transforman 
progresivamente en fibromas no osificantes pueden causar una 
fractura patologica o precisan biopsia y legrado para descartar 
otro tipo de tumor. 

Displasia fibrosa 

La displasia fibrosa es un tumor benigno vinculado a una deten- 
tion localizada del desarrollo. Estan presentes todos los compo- 
nentes del hueso normal, pero no se diferencian en estructuras 
maduras. Las lesiones aparecen durante el crecimiento y desarrollo 
del esqueleto y tienen tres patrones distintivos, aunque en ocasio- 
nes se solapan: 1) afectacion de un solo hueso (monostotica); 
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FIGURA 26-32 Fibroma no osificante de la metafisis tibial distal que 
produce una radiotransparencia lobulada excentrica rodeada por un borde 
escleroso. 


2) afectacion de multiples huesos (poliostotica), y 3) enfermedad 
poliostotica asociada a pigmentation cutanea con manchas cafe 
con leche y anomallas endocrinas, sobre todo pubertad precoz. 
Las lesiones oseas, cutaneas y endocrinas se deben a una mutation 
somatica con aumento de funcion durante la embriogenia en el 
gen GNAS, que tambien esta mutado en los adenomas hipofisarios 
(v. capitulo 24). El resultado de las mutaciones en ambos tipos de 
tumores es el mismo: production de una proteina de union a 
guanil nucleotido codificada por el gen GNAS hiperactiva respon- 
sable del crecimiento anormal. 38 

La displasia fibrosa monostotica representa el 70% de todos los 
casos. Afecta por igual a ninos y ninas, habitualmente al initio de 
la adolescencia, y a menudo deja de progresar tras el cierre del 
cartilago de crecimiento. Los huesos afectados con mas frecuencia 
son femur, tibia, costillas, maxilares, calota y humero. La lesion 
suele ser asintomatica y, por lo general, se descubre de modo casual, 
aunque puede producir dolor, fractura y diferencia de longitud de 
las extremidades. La displasia fibrosa puede provocar un aumento 
de tamano y una distorsion considerables del hueso, de modo que 
si afecta al esqueleto craneofacial puede haber deformidad, en 
ocasiones pronunciada. La forma monostotica no evoluciona a 
forma poliostotica. 

La displasia fibrosa poliostotica sin disfuncion endocrina supone 
el 27% de todos los casos. Se manifiesta ligeramente antes que la 
monostotica, y puede continuar causando problemas en la etapa 
adulta. Los huesos afectados, en orden descendente de frecuencia, 
son femur, craneo, tibias, humero, costillas, perone, radio, cubito, 
mandibula y vertebras. Existe afectacion craneofacial en el 50% de 
los pacientes con un numero moderado de huesos afectados, y en el 
100% de los que tienen una enfermedad extendida. La enfermedad 
poliostotica tiene tendencia a afectar la cintura escapular y la pelvica, 


con deformidades marcadas, en ocasiones incapacitantes (p. ej., 
deformidad en cayado de pastor del femur proximal) y fracturas 
espontaneas y a menudo recidivantes. 

La displasia fibrosa poliostotica asociada a pigmentation cutanea 
con manchas cafe con leche y endocrinopatias se denomina sindrome 
de McCune- Albright y representa el 3% de todos los casos. Las endo- 
crinopatias incluyen precocidad sexual, hipertiroidismo, adenomas 
hipofisarios que secretan hormona del crecimiento e hiperplasia su- 
prarrenal primaria. La gravedad de las manifestaciones en el sindrome 
de McCune- Albright depende del numero y del tipo de celulas por- 
tadoras de la mutation en el gen GNAS. La manifestation clinica mas 
frecuente es la precocidad sexual, que afecta con mas frecuencia a las 
ninas. Las lesiones oseas suelen ser unilaterales, pero pueden ser bila- 
terales, y la pigmentation de la piel suele estar limitada al mismo lado 
del cuerpo. Las maculas cutaneas son grandes, oscuras a cafe con leche, 
con hordes serpiginosos irregulares (costa de Maine), y se localizan 
principalmente en el cuello, torax, espalda, hombro y region pelvica. 


Morfologia. Las lesiones de la displasia fibrosa son cir- 
cunscritas, intramedulares y de tamano muy diverso. Las 
lesiones mas grandes expanden y distorsionan el hueso. 

El tejido lesivo es granular pardo-blanquecino y esta for- 
mado por trabeculas curvilineas de hueso reticular rodea- 
das de una proliferation fibroblastica moderadamente 
celular. Las formas de las trabeculas imitan los caracteres 
chinos y el hueso carece de un ribete osteoblastico promi- 
nente (fig. 26-34). Tambien hay nodulos de cartilago hialino 
con aspecto de cartilago de crecimiento desorganizado en 
el 20% de los casos, aproximadamente. Otros hallazgos 
frecuentes son la degeneration quistica, hemorragia y ma- 
crofagos espumosos. 

Evolution clinica. La evolution natural de la displasia fibrosa es 
variable y depende de la extension de la afectacion esqueletica. Las 
personas con enfermedad monostotica suelen tener pocos sintomas, 
excepto si el tumor tiene una localization estrategica, como en el 
cuello femoral. La lesion se diagnostica con facibdad en las radio- 
grafias por su aspecto caracteristico en vidrio esmerilado y sus 



FIGURA 26-33 Patron en remolino creado por celulas fusiformes disper- 
sas benignas con celulas gigantes tipo osteoclasto aisladas, caracteristico 
de un defecto fibroso cortical y del fibroma no osificante. 


1232 CAP1TUL0 26 Huesos, articulaciones y tumores de partes blandas 



FIGURA 26-34 Displasia fibrosa con trabeculas curvas de hueso reticular 
sin un ribete osteoblastico evidente sobre un fondo de tejido fibroso. 


bordes bien definidos. Las lesiones que producer! fracturas o sinto- 
mas relevantes se curan mediante cirugia conservadora. La afecta- 
cion poliostotica se asocia con frecuencia a enfermedad progresiva. 
Las personas diagnosticadas a edad mas temprana tienen mas pro- 
babilidad de presentar complicaciones esqueleticas graves, como 
fracturas recurrentes, deformidades de huesos largos y dolor persis- 
tente, as! como afectacion y distorsion de los huesos craneofaciales. 
Estos pacientes pueden precisar multiples intervenciones quirurgicas 
correctoras. Pueden utilizarse bifosfonatos para reducir la intensidad 
del dolor oseo. Una complication infrecuente, mas probable en la 
forma poliostotica, es la transformation en sarcoma. 

Variantes de fibrosarcoma 

Los sarcomas productores de colageno con fenotipo fibroblastico 
aparecen a cualquier edad, aunque la mayoria afectan a personas de 
mediana o avanzada edad. Su incidencia es similar en ambos sexos 
y, por lo general, son primarios, aunque algunos asientan sobre tu- 
mores benignos preexistentes, como infartos oseos, hueso pagetico 
y tejido con irradiation previa. 

Morfologia. A nivel macroscopico, estos tumores son masas 
grandes hemorragicas de color pardo-blanquecino que des- 
truyen el hueso subyacente y a menudo se extienden a las 
partes blandas. Estan formados por fibroblastos citologica- 
mente malignos dispuestos con un patron estoriforme en 
forma de espina de pescado. El grado de diferenciacion 
determina la cantidad de colageno producido y el grado de 
atipia citologica. Antes, algunos de estos tumores se deno- 
minaban histiocitomas fibrosos malignos, debido a las ce- 
lulas pleomorfas analogas a histiocitos (macrofagos tisulares 
activados). 


tamano, localization, estadio y grado del tumor. Los tumores grandes 
de alto grado dificiles de extirpar tienen muy mal pronostico. 

Otros tumores 

SARCOMA DE EWING/TUMOR 
NEUROECTODERMICO PRIMITIVO 

La familia de tumores del sarcoma de Ewing comprende el sarcoma 
de Ewing y el tumor neuroectodermico primitivo (PNET), que son 
tumores de celula redonda malignos primarios del hueso y las partes 
blandas (v. capitulo 10). Ambos tienen un fenotipo neural similar, y 
como comparten una translocation cromosomica identica, deben 
considerarse dos variantes del mismo tumor, que difieren solo en su 
grado de diferenciacion neural. Los tumores con diferenciacion 
neural se consideran PNET y los indiferenciados son considerados 
sarcoma de Ewing. Esta distincion no tiene relevancia clinica. 

El sarcoma de Ewing y el PNET representan juntos alrededor del 
6 al 10% de los tumores oseos malignos primarios, y siguen al osteo- 
sarcoma como segundo grupo mas frecuente de sarcomas oseos en 
la infancia. De todos los sarcomas oseos, el sarcoma de Ewing/PNET 
es el que tiene una media de edad mas baja en su presentation, porque 
la mayoria de las personas afectadas tienen entre 10 y 15 anos de edad 
y aproximadamente el 80% son menores de 20 anos. La incidencia es 
ligeramente mas alta en ninos que en ninas, y tienen una marcada 
predilection por la raza blanca, ya que afecta con muy poca frecuencia 
a la raza negra. La mayoria de los sarcomas de Ewing/PNET tienen 
una translocation en el gen EWS localizado en el cromosoma 22 y 
en un gen que codifica un factor de transcription de la familia ETS. 
El gen ETS afectado con mas frecuencia es FLU, formando parte de 
una translocation (11;22) (q24;ql2). Los genes de fusion generados 
por estas translocaciones producen factores de transcription quime- 
ricos que alteran la expresion de un grupo de genes diana, que pro- 
voca una proliferation y una supervivencia celular anormales. 39 
Hallazgos recientes indican que la celula precursora del sarcoma de 
Ewing/PNET es una celula madre mesenquimatosa multipotente. 40 

Morfologia. Aunque surgen en la cavidad medular, el 
sarcoma de Ewing y el PNET invaden habitualmente la 
cortical, el periostio y las partes blandas. El tumor es blan- 
do, pardo-blanquecino y a menudo contiene zonas de he- 
morragia y necrosis. Esta formado por laminas de celulas 
redondas pequenas uniformes, ligeramente mas grandes 
que los linfocitos (fig. 26-35). Tiene escaso citoplasma, que 
puede ser claro, porque contiene abundante glucogeno. La 
presencia de rosetas de Homer-Wright (celulas tumorales 
dispuestas en tirculo alrededor de un espacio fibrilar cen- 
tral) es indicativa de diferenciacion neural. Aunque el tumor 
contiene tabiques fibrosos, el estroma suele ser escaso. La 
necrosis puede ser prominente y existen relativamente 
pocas formas mitoticas en relation con la densa celularidad 
del tumor. 


El fibrosarcoma es una masa dolorosa que aumenta de tamano y 
suele asentar en la metafisis de huesos largos y en los huesos pianos de 
la pelvis. La fractura patologica es una complication frecuente. En las 
radiografias se aprecia un patron permeativo y litico y, a menudo, se 
extienden a las partes blandas adyacentes. El pronostico depende del 


Caracteristicas clinicas. El sarcoma de Ewing y el PNET asien- 
tan habitualmente en la diafisis de huesos tubulares largos, sobre 
todo el femur y los huesos pianos de la pelvis. Son masas que au- 
mentan de tamano, dolorosas, y la region afectada suele aparecer 
dolorosa a la palpation, caliente e hinchada. Algunos pacientes 
tienen signos sistemicos, como fiebre, aumento de la velocidad de 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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FIGURA 26-35 Sarcoma de Ewing formado por capas de celulas re- 
dondas pequenas con reducidas cantidades de citoplasma claro. 


sedimentation, anemia y leucocitosis, que pueden confundirse con 
una infection. Las radiografias simples muestran un tumor litico 
destructive, con hordes permeativos y extension a las partes blandas 
colindantes. La reaction periostica caracteristica produce capas de 
hueso reactivo depositado en forma de piel de cebolla. 

El tratamiento consiste en quimioterapia y extirpation quirurgica 
con o sin radioterapia. La disponibilidad de quimioterapia eficaz ha 
mejorado mucho el pronostico, desde un pesimo 5-15% hasta un 75% 
aproximadamente de supervivencia a los 5 anos. A1 menos el 50% 
logran la curacion a largo plazo. Un factor pronostico relevante es la 
extension de la necrosis inducida por la quimioterapia. Las micro- 
matrices multigenicas (genochips) de expresion de genes tumorales 
pueden identificar a las personas con los tumores mas agresivos. 41 



FIGURA 26-36 Tumor benigno de celulas gigantes con abundantes celulas 
gigantes multinucleadas sobre un fondo de celulas estromales mono- 
nucleares. 


alrededor de la rodilla (femur distal y tibia proximal), aunque pueden 
afectar a casi cualquier hueso. La localization habitual de estos tumores 
cerca de las articulaciones produce a menudo sintomas de artritis. En 
ocasiones, producen fracturas patologicas. La mayoria son solitarios, 
aunque hay tumores multiples o multicentricos, sobre todo en la re- 
gion distal de las extremidades. Los tumores de celulas gigantes ero- 
sionan a menudo hasta llegar a la lamina osea subcondral (fig. 26-37) 
y destruyen la cortical supraadyacente, produciendo una masa de 
partes blandas sobresaliente delimitada por una delgada cubierta de 
hueso reactivo. Los limites con el hueso adyacente son bastante nitidos, 


TUMOR DE CELULAS GIGANTES 

El tumor de celulas gigantes recibe este nombre porque contiene una 
mezcla de celulas mononucleares y abundancia de celulas gigantes 
de tipo osteoclasto, que son la causa del sinonimo osteoclastoma. Es 
un tumor benigno relativamente infrecuente, aunque localmente 
agresivo. Suele afectar a personas en la tercera, cuarta y quinta deca- 
das. Las celulas mononucleares en los tumores de celulas gigantes 
expresan RANKL y las celulas gigantes de tipo osteoclasto pueden 
formarse a traves de la via de serialization RANK/RANKL. 42 


Morfologia. Son tumores grandes pardo-rojizos, que a 
menudo presentan degeneration quistica. Estan formados 
principalmente por celulas mononucleares ovales unifor- 
mes, que constituyen el componente proliferativo del 
tumor. Dispersas sobre este fondo hay numerosas celulas 
gigantes de tipo osteoclasto, con 100 o mas nucleos, pa- 
recidas a las celulas mononucleares (fig. 26-36). Otros 
signos secundarios frecuentes son necrosis, hemorragia, 
deposito de hemosiderina y formation de hueso 
reactivo. 


© 


Evolution clinica. Los tumores de celulas gigantes del adulto 
afectan tanto a la epifisis como a la metafisis, pero en los adolescentes 
quedan limitadas a nivel proximal por el cartilago de crecimiento, de 
forma que afectan exclusivamente a la metafisis. La mayoria surgen 



FIGURA 26-37 Resonancia magnetica de un tumor de celulas gigantes 
que sustituye la mayor parte del condilo femoral y se extiende a la lamina 
osea subcondral. 
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FIGURA 26-38 Quiste oseo aneurismatico con espacio quistico ocupado 
por sangre rodeado de una pared con fibroblastos proliferantes, hueso 
reticular reactivo y celulas gigantes tipo osteoclasto. 


aunque no suelen ser esclerosos. La conducta biologica imprevisible 
de estas neoplasias complica su tratamiento. La cirugia conservadora 
mediante legrado se asocia a una tasa de recidiva del 40-60%, y hasta 
el 4% metastatiza en los pulmones. 

QUISTE OSEO ANEURISMATICO 

El quiste oseo aneurismatico es un tumor benigno del hueso caracte- 
rizado por multiples espacios quisticos llenos de sangre tabicados, que 
puede expandirse con un crecimiento rapido. A pesar de su aspecto 
radiologico agresivo, el quiste oseo aneurismatico tiene una conducta 
benigna. Este tumor se asocia a translocaciones 17pl3, que ocasionan 
un aumento de actividad de USP6, una enzima desubicuitinizante. 43 


Morfologia. A nivel macroscopico, el quiste oseo aneuris- 
matico consiste en multiples espacios quisticos llenos de 
sangre separados por tabiques delgados de color pardo- 
blanco (fig. 26-38). Las paredes estanformadas por fibroblastos 
uniformes grandes (que pueden mostrar actividad mitotica), 
celulas gigantes multinucleadas de tipo osteoclasto y hueso 
reticular reactivo. El hueso esta tapizado de osteoblastos y 
su disposition sigue habitualmente los contornos de los 
tabiques fibrosos. Aproximadamente un tercio de los casos 
contienen una matriz inusual de tipo cartilago, denominada 
«hueso azul». La necrosis es infrecuente, a menos que haya 
una fractura patologica previa. 


Evolution clinica. El quiste oseo aneurismatico afecta a todos 
los grupos de edad, aunque es mas frecuente en las dos primeras 
decadas de vida y no tiene predilection por sexo. Asienta con 
mas frecuencia en los huesos largos y en los elementos vertebrales 
posteriores. Los signos y sintomas mas frecuentes son dolor y tume- 
faction. Cuando un quiste oseo aneurismatico afecta a las vertebras, 
puede comprimir los nervios y causar sintomas neurologicos. Las 
fracturas patologicas son infrecuentes. 

En las radiografias, el quiste oseo aneurismatico es, por lo gene- 
ral, una lesion expansiva excentrica con hordes nitidos (fig. 26- 39 A). 
La mayoria de las lesiones son completamente liticas y a menudo 
contienen una cubierta de hueso reactivo en la periferia. La 
tomografia computarizada y la resonancia magnetica pueden 
revelar tabiques internos y niveles liquido-liquido caracteristicos 
(fig. 26-39B). 

El tratamiento del quiste oseo aneurismatico es quirurgico, por 
lo general mediante legrado o, en determinadas circunstancias, re- 
section en bloque. La tasa de recidivas es baja y puede producirse 
una regresion espontanea tras una extirpation incompleta. 



FIGURA 26-39 A. Tomografia computarizada coronal de un quiste oseo aneurismatico excentrico en la tibia. El componente de partes blandas esta 
delineado por un halo delgado de hueso subperiostico reactivo. B. Resonancia magnetica con los niveles liquido-liquido caracteristicos. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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ENFERMEDAD METASTASICA 

Los tumores metastasicos son la forma mas frecuente de cancer oseo. 
Aparecen generalmente en las etapas avanzadas de la progresion del 
tumor. Las vias de diseminacion son: 1) extension directa; 2) dise- 
minacion linfatica o hematogena, y 3) siembra intrarraquidea (a 
traves del plexo venoso de Batson). Cualquier cancer puede propa- 
garse al hueso, aunque en los adultos mas del 75% de las metastasis 
oseas tienen su origen en canceres de prostata, mama, rinon y pul- 
mon. En los ninos, las metastasis oseas tienen su origen en neuro- 
blastoma, tumor de Wilms, osteosarcoma, sarcoma de Ewing y 
rabdomiosarcoma. 

Las metastasis oseas son generalmente multifocales, aunque el 
carcinoma renal y el de tiroides producen lesiones solitarias. Las 
metastasis pueden afectar a cualquier hueso, aunque la mayoria 
afectan al esqueleto axial (columna vertebral, pelvis, costillas, craneo 
y esternon), femur proximal y humero, en orden descendente de 
frecuencia. La medula osea roja en estas regiones, rica en capilares 


y con un flujo sanguineo lento, facilita la implantation y el creci- 
miento de las celulas tumorales. Las metastasis en los huesos peque- 
nos de manos y pies son infrecuentes, y, por lo general, corresponden 
a cancer de pulmon, rinon o colon. 

Las manifestaciones radiologicas de las metastasis pueden ser 
liticas, blasticas o mixtas. En las lesiones lrticas, las celulas metasta- 
sicas secretan sustancias como prostaglandinas, citocinas y proteina 
relacionada con PTH, que estimulan la resorcion osea osteoclastica. 
Las celulas tumorales no resorben hueso de modo directo. La lisis 
de tejido oseo rico en factores de crecimiento, como TGF-[3, IGF-1, 
FGF y PDGF, y proteinas morfogenas oseas, ayuda a crear un am- 
biente favorable al crecimiento celular tumoral. Los carcinomas de 
rinon, pulmon, aparato digestivo y melanoma producen destruction 
osea Utica. Otras metastasis provocan una respuesta esclerosa, sobre 
todo el adenocarcinoma de prostata mediante la secretion de pro- 
teinas WNT, que estimulan la formation de hueso osteoblastico. La 
mayoria de las metastasis provocan una reaction mixta Utica y 
blastica. 


ARTICULACIONES 



© 


Las articulaciones estan construidas para proporcionar movilidad 
y estabiUdad mecanica. Se clasifican como solidas (no sinoviales) y 
huecas (sinoviales). Las articulaciones solidas, o sinartrosis, propor- 
cionan integridad estructural y permiten una movilidad minima. 
Carecen de espacio articular y se clasifican segun el tipo de tejido 
conjuntivo (tejido fibroso o cartilago) que une los extremos de los 
huesos. Las sinartrosis fibrosas estan representadas por las suturas 
craneales y por las uniones entre las raices de los dientes y los maxi- 
lares, y las sinartrosis cartilaginosas (sincondrosis) por las sinfisis 
(manubrioesternal y pubica). Por el contrario, las articulaciones si- 
noviales tienen un espacio articular que permite un arco de movili- 
dad amplio. Situadas entre los extremos de los huesos formados por 
osificacion encondral, estan protegidas por una capsula fibrosa densa 
reforzada por Ugamentos y musculos. El limite del espacio articular 
es la membrana sinovial anclada con firmeza a la capsula subyacente 
sin cubrir la superficie articular. Su contorno es regular, excepto cerca 
de la insertion osea, donde se proyecta en numerosos pliegues ve- 
llosos. Las membranas sinoviales estan tapizadas por sinoviocitos, 
celulas conjuntivas cuboides dispuestas en una a cuatro capas pro- 
fundas de celulas. Los sinoviocitos sintetizan acido hialuronico y 
distintas proteinas. El revestimiento sinovial carece de membrana 
basal y esto facilita un intercambio rapido entre la sangre y el liquido 
sinovial. El liquido sinovial es claro y viscoso, y es un filtrado del 
plasma que contiene acido hialuronico, que actua como lubricante 
y aporta nutrition al cartilago hialino articular. 

El cartilago hialino es un tejido conjuntivo peculiar especialmente 
apropiado para actuar como un amortiguador elastico y una super- 
ficie resistente al desgaste. Carece de irrigation sanguineay no tiene 
drenaje linfatico ni inervacion. El cartilago hialino esta formado por 
dos tipos de colageno, agua, proteoglucanos y condrocitos, cada uno 
con funciones especificas. Las fibras de colageno permiten al carti- 
lago soportar fuerzas de tension y transmitir fuerzas verticales. El 


agua y los proteoglucanos son responsables de la turgencia y elasti- 
cidad del cartilago, y tienen un papel importante para limitar la 
friction. Los condrocitos sintetizan la matriz y realizan la digestion 
enzimatica de esta, con una esperanza de vida de los diferentes 
componentes entre semanas (proteoglucanos) y anos (colageno de 
tipo 2). Los condrocitos secretan enzimas degradativas en forma 
inactiva y enriquecen la matriz con inhibidores enzimaticos. Las 
enfermedades que destruyen el cartilago articular lo hacen mediante 
activation de enzimas catabolicas y disminucion de la production 
de inhibidores, acelerando asi la velocidad de degradation de la 
matriz. Citocinas, como IL- 1 y TNF, elaboradas, entre otros, por los 
condrocitos, sinoviocitos, fibroblastos y celulas inflamatorias, activan 
el proceso degradativo. La destruction del cartilago articular por 
celulas nativas es un mecanismo importante en muchas 
artropatias. 


Artritis 

ARTROSIS 

La artrosis, tambien denominada artropatia degenerativa, es el tipo 
mas frecuente de artropatia y es una da las diez enfermedades mas 
discapacitantes en los paises industrializados. Se caracteriza por la 
erosion progresiva del cartilago articular. Se calcula que cada ano se 
gastan mas de 33.000 millones de dolares en EE. UU. para su trata- 
miento y por perdidas laborales. El termino artrosis u osteoartritis 
implica un trastorno inflamatorio, aunque, a pesar de la presencia 
de celulas inflamatorias (habitualmente escasas), se considera que 
es una enfermedad intrinseca del cartilago, en la que las alteraciones 
bioquimicas y metabolicas en personas con predisposition genetica 
conducen a su degradation. 
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En la mayoria de las personas, la artrosis aparece de modo insi- 
dioso, sin una causa aparente, como fenomeno del envejecimiento 
(artrosis primaria o idiopatica). En estas personas, la enfermedad es 
habitualmente oligoarticular (afecta a pocas articulaciones), aunque 
puede ser generalizada. En el 5% de los casos aproximadamente, la 
artrosis puede aparecer en personas mas jovenes con algun trastorno 
predisponente, como lesiones articulares previas, deformidad con- 
genita de una(s) articulacion(es) o alguna enfermedad sistemica, 
como diabetes, ocronosis, hemocromatosis u obesidad avanzada. En 
estas circunstancias, la enfermedad se denomina artrosis secundaria 
y afecta a menudo una o varias articulaciones predispuestas, como 
el hombro y el codo en los jugadores de beisbol y las rodillas en los 
de baloncesto. El sexo tiene cierta influencia en su distribution. En 
la mujer afecta con mas frecuencia a las rodillas y manos, y en el 
hombre a las caderas. 

Patogenia. La artrosis es una enfermedad multifactorial con 
componentes genetico y ambiental. Estudios en famibas y gemelos 
in dican que el riesgo de artrosis esta relacionado con el impacto neto 
de multiples genes, cada uno con un efecto pequeno. Estan en curso 
estudios de asociacion de genoma completo que probablemente 
identificaran y validaran poco despues muchos genes asociados a 
riesgo. Se han identificado algunos candidatos, como los genes 
implicados en el metabolismo de las prostaglandinas y en la seriali- 
zation de WNT. 44 Los factores ambientales principales estan 
relacionados con el envejecimiento y la sobrecarga biomecanica, 
influenciados por obesidad, fuerza muscular y estabilidad, estructura 
y alineacion articular. La asociacion a la edad es firme, porque la 
prevalencia de artrosis aumenta de modo exponential despues de 
los 50 anos y alrededor del 80 al 90% de las personas tienen signos 
de artrosis a los 65 anos. Asi, la artrosis se une al cancer y a la enfer- 
medad cardiovascular como una de las cargas asociadas al enveje- 
cimiento. No obstante, considerar la artrosis una consecuencia 
inevitable del desgaste y destruction del cartilago es una simpleza. 
Los mecanismos que conducen a la artrosis son complejos y todavia 
sin esclarecer, aunque los condrocitos estan en el centra del proceso, 
que puede dividirse en varias fases: 1) lesion del condrocito relacio- 
nada con el envejecimiento y con factores geneticos y bioquimicos; 
2) artrosis prematura en la que los condrocitos proliferan (de forma 
clonal) y secretan mediadores inflamatorios, colagenos, proteoglu- 
canos y proteasas que actuan en elaboration para remodelar la 
matriz cartilaginosa e iniciar cambios inflamatorios secundarios en 
la sinovial y el hueso subcondral, y 3) artrosis tardia, en la que la 
lesion repetitiva y la inflamacion cronica conducen a perdida de 
condrocitos, marcada perdida de cartilago y cambios extensos en el 
hueso subcondral. 45 


Morfologia. En las primeras fases de la artrosis, los con- 
drocitos proliferan, formando agregados. Al mismo tiem- 
po, aumenta el contenido de agua de la matriz y disminuye 
la concentration de proteoglucanos. Despues, se produce 
fibrilacion y figuration vertical y horizontal de la matriz 
conforme se degradan las capas superficiales de las mo- 
leculas de colageno de tipo 2 del cartilago. A nivel macros- 
copico, se refleja en una superficie articular blanda granu- 
lar. Por ultimo, los condrocitos mueren y se desprenden 
porciones de espesor total del cartilago. Las piezas des- 
prendidas de cartilago y hueso subcondral entran en la 
articulation formando cuerpos libres (ratones articulares). 
La lamina de hueso subcondral expuesta se convierte en 



FIGURA 26-40 Artrosis avanzada con pequeiias islas de cartilago articular 
residual cerca del hueso subcondral expuesto. 1. Superficie articular ebur- 
nea. 2. Quiste subcondral. 3. Cartilago articular residual. 


la nueva superficie articular y la friction con la superficie 
articular degenerativa opuesta alisa y endurece el hueso 
expuesto, dandole un aspecto de marfil pulido (eburneacion 
osea) (fig. 26-40). Al mismo tiempo, se produce un nuevo 
apuntalado y esclerosis del hueso esponjoso subyacente. 
Son frecuentes las pequehas fracturas a traves del hueso 
articular, y el foco de fractura permite que el liquido sinovial 
sea forzado a las regiones subcondrales en una sola direc- 
tion por un mecanismo similar al de una valvula de escape. 
La acumulacion circunscrita de liquido aumenta de tamano 
y forma quistes con una pared fibrosa. Aparecen osteofitos 
fungiformes (excrecencias oseas) en los margenes de la 
superficie articular cubiertos de fibrocartilago y cartilago 
hialino, que se osifican de modo gradual. La sinovial pre- 
senta habitualmente congestion y fibrosis ligeras, aunque 
puede tener celulas inflamatorias cronicas dispersas. 


Evolution clfnica. La artrosis es una enfermedad de evolution 
lenta. Los pacientes con artrosis primaria suelen estar asintomaticos 
hasta los 50 anos. Si una persona joven tiene manifestaciones rele- 
vantes de artrosis, hay que buscar una causa subyacente. Los sintomas 
habituales son dolor continuo profundo que empeora con el uso, 
rigidez matutina, crepitation y limitation del arco de movibdad. Los 
osteofitos en los agujeros intervertebrales pueden comprimir las 
raices raquideas cervicales y lumbares, produciendo dolor, espasmos 
musculares, atrofia muscular y defectos neurologicos. Por lo general, 
afecta solo a una o varias articulaciones, excepto en la infrecuente 
variante generalizada. Las articulaciones afectadas con mas frecuencia 
son cadera, rodilla, vertebras lumbares y cervicales bajas, articulacio- 
nes interfalangicas proximales y distales de los dedos, articulation 
carpometacarpiana del pulgar y tarsometatarsiana del dedo gordo 
(fig. 26-41). Los nodulos de Heberden, osteofitos prominentes en las 
articulaciones interfalangicas distales, son frecuentes en la mujer 
(pero no en el hombre). Suele respetar la muneca, codo y hombro. 
No existen todavfa medidas satisfactorias para prevenir la artrosis 
primaria, y tampoco para detener su progresion. La enfermedad 
puede estabilizarse durante anos, aunque con mas frecuencia sigue 
un curso lentamente progresivo, y es la segunda causa de discapacidad 
a largo plazo, por detras de la enfermedad cardiovascular. 
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FIGURA 26-41 Artrosis avanzada en la cadera. El espacio articular es 
estrecho y hay esclerosis subcondral con quistes radiotransparentes 
dispersos y reborde de osteofito periferico (flecha). 


ARTRITIS REUMATOIDE 

La artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio sistemico cronico 
quepuede afectar a muchos tejidos y organos (piel, vasos sangumeos, 
corazon, pulmones y musculos), aunque afecta principalmente a las 
articulaciones con una sinovitis inflamatoria y proliferativa no supu- 
rativa que a menudo progresa a destruction del cartilago articular 
y anquilosis articular. Aunque desconocemos la causa, la predispo- 
sicion genetica, el ambiente y la autoinmunidad son elementos 
esenciales en la aparicion, progresion y cronificacion de esta 
enfermedad. 

Alrededor del 1% de la poblacion mundial padece artritis reuma- 
toide, la cual es tres a cinco veces mas frecuente en mujeres que en 
hombres. Aparece sobre todo entre los 40 y los 70 anos, aunque 
puede hacerlo a cualquier edad. Veremos primero la morfologia 
como base para explicar la patogenia. 


Morfologia 

Articulaciones. La artritis reumatoide causa un amplio 
abanico de alteraciones morfologicas. Las mas pronuncia- 
das afectan a las articulaciones. Al principio, la sinovial 
esta edematosa, engrosada e hiperplasica, con transfor- 
macion de su contorno liso en otro cubierto por pliegues 
delicados y bulbosos (fig. 26-42). Los hallazgos histologi- 
cos caracteristicos son: 1 ) infiltracion del estroma sinovial 
por un infiltrado inflamatorio perivascular formado por 
agregados linfoides (principalmente linfocitosT colabora- 
dores CD4+), celulas B, celulas plasmaticas, celulas den- 
driticas y macrofagos (v. fig. 26-42C); 2) aumento de la 


vascularizacion por vasodilatacion y angiogenia, con de- 
positos de hemosiderina superficiales; 3) agregados de 
fibrina en fase de organizacion cubriendo partes de la si- 
novial y flotando en el espacio articular como cuerpos de 
arroz; 4) acumulacion de neutrofilos en el liquido sinovial 
y a lo largo de la superficie de la sinovial, pero no, por lo 
general, en profundidad en el estroma sinovial; 5) activi- 
dad osteoclastica en el hueso subyacente, que permite a 
la sinovial penetrar en el hueso y causar erosiones yux- 
taarticulares, quistes subcondrales y osteoporosis, y 6) for- 
macion de pano. El pano es una masa de membrana sino- 
vial y estroma sinovial formada por celulas inflamatorias, 
tejido de granulacion y fibroblastos sinoviales, que crece 
sobre el cartilago articular y lo erosiona. Con el tiempo, 
despues de destruir el cartilago, el pano se extiende entre 
los huesos enfrentados y produce anquilosis fibrosa, que 
finalmente se osifica y produce una anquilosis osea. La 
artritis se acompana de inflamacion en los tendones, liga- 
mentos y, en ocasiones, en los musculos estriados 
adyacentes. 

Piel. Los nodulos reumatoides son la lesion cutanea mas 
frecuente. Estan presentes en el 25% de las personas con 
esta enfermedad, habitualmente en aquellas con una en- 
fermedad grave, y surgen en regiones de la piel sometidas 
a presion, como la region cubital del antebrazo, codo, 
occipucio y region lumbosacra. Con menos frecuencia 
asientan en pulmon, bazo, pericardio, miocardio, valvulas 
cardiacas, aorta y otras visceras. Los nodulos reumatoides 
son firmes, indoloros a la palpacion y redondos a ovales, y 
asientan en el tejido subcutaneo de la piel. A nivel micros- 
copico tienen una zona central de necrosis fibrinoide rodea- 
da de un halo prominente de histiocitos epitelioides 
(macrofagos activados) y numerosos linfocitos y celulas 
plasmaticas (fig. 26-43). 

Vasos sangumeos. Las personas afectadas con enfermedad 
erosiva avanzada, nodulos reumatoides y titulos altos de 
factor reumatoide tienen riesgo de sufrir sindromes de 
vasculitis (v. capitulo 11). La vasculitis reumatoide es una 
complicacion potencialmente grave de la artritis reumatoi- 
de, sobre todo si afecta a organos vitales. La afectacion de 
las arterias de calibre medio a bajo es similar a la de la 
panarteritis nudosa, excepto porque la artritis reumatoide 
no afecta a los rinones. Con frecuencia, segmentos de ar- 
terias pequenas, como los vasos de los nervios y las arterias 
digitales, estan obstruidos por una endarteritis obliterante 
que provoca neuropatia periferica, ulceras y gangrena. La 
venulitis leucocitoclastica produce purpura, ulceras cuta- 
neas e infarto del lecho ungueal. 


Patogenia. Aunque desconocemos mucho sobre su patogenia, 
en la actualidad se cree que la artritis reumatoide esta desencade- 
nada por la exposition a un antigeno artritogeno de una persona 
con predisposition genetica que produce una alteracion de la 
autotolerancia inmunologica y una reaccion inflamatoria cronica. 
De este modo comienza una artritis aguda, pero el proceso que 
en ultima instancia destruye la articulacion es una reaction 
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FIGURA 26-42 Artritis reumatoide. A. Vista esquematica de la lesion articular. (Modificado de Feldmann M: Development of anti-TNF therapy for rheu- 
matoid arthritis. Nat Rev Immunol 2:364, 2002.) B. La imagen a pequeno aumento muestra una hipertrofia sinovial pronunciada con formacion de vello- 
sidades. C. A mayor aumento se observa tejido subsinovial que contiene agregados linfoides densos. 


autoinmunitaria continua con activacion de los linfocitos T cola- 
boradores CD4+ y liberation local de mediadores y citocinas 
inflamatorias (fig. 26-44). 

O No hay duda de que la predisposition genetica es un elemento 
principal de la patogenia de la artritis reumatoide. Alelos HLA- 
DRB1 especificos estan asociados a artritis reumatoide, y estos 
alelos comparten una secuencia de aminoacidos en la tercera 
region hipervariable de la cadena |3 que se denomina epitopo 
compartido. El epitopo compartido esta en la hendidura de 
union al antigeno de la molecula DR. Esta position es proba- 
blemente la zona de union especifica del artritogeno (s) que 
inicia la sinovitis inflamatoria. Otro gen asociado a la artritis 
reumatoide es PTPN22, que codifica una proteina tirosina fos- 
fatasa participante en la activacion y control de celulas inflama- 
torias, como linfocitos T. 
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FIGURA 26-43 Nodulo reumatoide subcutaneo con una zona de necrosis 
larriba) rodeada por una empalizada de macrofagos y celulas inflamatorias 
cronicas dispersas. 


O Artritogeno ambiental: desconocemos cual es este iniciador de 
la enfermedad. Se han estudiado el virus de Epstein-Barr, re- 
trovirus, parvovirus, micobacterias, Borrelia, Proteus mirabilis 
y Mycoplasma, pero ninguno ha resultado implicado. Recien- 
temente, se ha implicado en la patogenia de la artritis reuma- 
toide a las proteinas citrulinadas (proteinas modificadas por la 
conversion enzimatica de arginina en citrulina, muchas de ellas 
fibrinas) formadas en el cuerpo (sobre todo en el pulmon del 
fumador). La firme respuesta inmunitaria ante estos autoanti- 
genos indica que son un elemento artritogeno potential 
relevante. 46 

O Autoinmunidad: una vez iniciada la sinovitis inflamatoria, 
aparece una reaction autoinmunitaria, en la que los linfocitos T 
desempenan un papel esencial, responsable de la naturaleza 
destructiva cronica de la artritis reumatoide. No se ha identi- 
ficado con certeza el antigeno que induce esta reaction, aunque 
en modelos animales se ha implicado al colageno tipo 2 y a los 
glucosaminoglucanos, aunque es posible que no sean relevantes 
en la enfermedad humana. No obstante, los linfocitos T de 
memoria y efectores CD4+ aparecen pronto en el interior de 
las articulaciones afectadas. Los linfocitos T H 17 son importan- 
tes en la reaction inflamatoria, porque atraen neutrofilos y 
monocitos. Los linfocitos T H 1 productores de interferon y 
pueden contribuir tambien a la reaction inflamatoria. Alrededor 
del 80% de las personas con artritis reumatoide tienen autoan- 
ticuerpos contra la portion Fc de la IgG antologa (factor reuma- 
toide). Estos son principalmente anticuerpos IgM, aunque 
pueden ser de otro tipo y se autoasocian (RA-IgG) para formar 
inmunocomplejos en el suero, liquido sinovial y membrana 
sinovial. Aunque no se consideran un factor causal de la enfer- 
medad, los inmunocomplejos circulantes son marcadores de 
la actividad de la enfermedad. Sin embargo, el factor reuma- 
toide no esta presente en algunas personas con la enfermedad 
(seronegativa) y, en ocasiones, aparece en otras enfermedades 
e incluso en personas sanas. Desde hace poco sabemos que los 
anticuerpos contra los peptidos citrulinados (anticuerpos anti- 
peptido citrulinado ciclico o PCC) estan presentes en muchas 
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personas con artritis reumatoide y en muy pocas con otras 
enfermedades inflamatorias o sanas. Estos anticuerpos son 
producidos en zonas de inflamacion y son relativamente espe- 
cificos de la artritis reumatoide. Hay evidencia de que una 
concentration alta de anticuerpos antiPCC combinada con una 
respuesta de linfocito T a las proteinas citrulinadas contribuye 
a la cronificacion de la enfermedad. 47,48 

^Que mediadores provocan la sinovitis proliferativa destructiva? 
Estos son los «sospechosos habituales». Las citocinas secretadas 
por los linfocitos T como interferon y e IL-17 estimulan los sino- 
viocitos y los macrofagos que producen moleculas proinflamato- 
rias, como IL-1, IL-6, IL-23, TNF, PGE 2 , oxido nitrico, factores de 
crecimiento estimulantes de colonias de granulocito-macrofago y 
TGF-p. Los mediadores inflamatorios activan las celulas endote- 
liales en la membrana sinovial y facilitan la union y migration de 
los leucocitos. Tambien producen un aumento de production de 
metaloproteinasas del cartilago, que, junto con los complejos anti- 
geno-anticuerpo, son importantes en la destruction del cartilago 
articular. Ademas, son potentes estimuladores de la genesis de 
osteoclastos y de la actividad osteoclastica, al aumentar la produc- 
tion de RANKL. RANKL es expresado tambien por los linfocitos T 


y por los sinoviocitos activados. Por consiguiente, la sinovial ede- 
matosa, hiperplasica y adherente (los sinoviocitos aumentan la 
production de molecula de adhesion vascular) con abundantes 
celulas inflamatorias se adhiere y crece sobre la superficie articular 
formando un pano, y estimula la resorcion del hueso adyacente. Al 
final, el pano produce destruction del cartilago y erosion del hueso 
subcondral prolongadas e irreversibles. 

De todos estos mediadores y citocinas, solo uno ha sido implicado 
con firmeza en la patogenia de la artritis reumatoide: el TNF. Por 
fortuna, la prueba de esta implication procede de estudios con an- 
tagonistas especificos del TNF que mejoran la inflamacion y el dolor, 
y parece que detienen la progresion de la enfermedad (v. mas 
adelante). 

Evolution clinica. La evolution clinica de la artritis reumatoide 
es muy variable. La enfermedad comienza lentamente y de modo 
insidioso en mas de la mitad de las personas afectadas. Al principio, 
hay malestar general, cansancio y dolor osteomuscular generali- 
zado, y solo despues de varias semanas a meses comienza la afec- 
tacion de las articulaciones. El patron de afectacion articular varia, 
aunque, por lo general, es simetrico y afecta antes a las pequehas 
articulaciones que a las grandes. Los sintomas aparecen, por lo 
general, en las manos (articulaciones metacarpofalangicas e inter- 
falangicas proximales) y los pies, seguidos por las munecas, codos 
y rodillas. Es infrecuente que afecte a la region cervical de la co- 
lumna y habitualmente respeta la region lumbosacra y las 
caderas. 

Las articulaciones afectadas estan hinchadas, calientes, dolorosas 
y rigidas, sobre todo al levantarse o despues de inactividad. Alre- 
dedor del 10% de las personas afectadas tienen un comienzo 
agudo en varios dfas, con sintomas intensos y afectacion poliar- 
ticular. El paciente tipico sufre afectacion articular progresiva 
durante un periodo de meses a anos, con limitation minima de 
la movilidad al principio que poco a poco aumenta de grado. La 
evolution de la enfermedad puede ser lenta o rapida y fluctua 
durante anos, aunque la mayor parte del dano aparece en los 
primeros 4-5 anos. Aproximadamente el 20% de las personas 
afectadas tienen periodos de remision partial o completa, aunque 
los sintomas reaparecen de modo inevitable y afectan a articula- 
ciones respetadas hasta entonces. 

Los signos radiograficos son derrame articular y osteopenia 
yuxtaarticular, con erosionesy estrechamiento del espacio articular, 
con perdida de cartilago articular (fig. 26-45). La destruction de 
tendones, ligamentos y capsulas articulares produce deformida- 
des caracteristicas, como desviacion radial de la muneca, desvia- 
cion cubital de los dedos y anomalias en flexion-hiperextension 
de los dedos (cuello de cisne, deformidad en ojal). El resultado 
final son articulaciones deformadas sin estabilidad y con un arco 
de movilidad minimo o nulo. Pueden aparecer quistes sinoviales 
grandes, como el quiste de Baker en la region posterior de la 
rodilla, cuando el aumento de la presion intraarticular empuja 
hacia fuera la sinovial. 

La presencia de factor reumatoide y de anticuerpos anti-PCC 
son indicadores de laboratorio, que juntos son sensibles y bastante 
especificos de artritis reumatoide. Como hemos visto, el factor 
reumatoide puede estar ausente y puede aparecer en otros muchos 
trastornos. El analisis del liquido inflamatorio confirma una ar- 
tritis inflamatoria con neutrofilos, concentration elevada de pro- 
teinas y concentration baja de mucina, pero es inespecifico. El 
diagnostico se basa principalmente en los signos clinicos y com- 
prende la presencia de cuatro de los criterios siguientes: 1) rigidez 
matutina; 2) artritis en tres o mas regiones articulares; 3) artritis 
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FIGURA 26-45 Artritis reumatoide de la mano. Osteopenia difusa, per- 
dida pronunciada de los espacios articulares carpianos, metacarpianos y 
falangicos, erosiones oseas periarticulares y desviacion cubital de los 
dedos. 


de las articulaciones de la mano; 4) artritis simetrica; 5) nodulos 
reumatoides; 6) factor reumatoide serico, y 7) cambios radiologi- 
cos caracteristicos. 

El tratamiento de la artritis reumatoide va dirigido a mejorar 
el dolor y la inflamacion, asi como a ralentizar o a detener la 
destruction articular implacable. Consiste en corticoesteroides 
y farmacos modificadores de la enfermedad biologicos y sinte- 
ticos, como metotrexato y, sobre todo, antagonistas del TNF. 
Como hemos visto, estos son bastante eficaces y en la actualidad 
son la pieza clave del tratamiento. Mas importante aun es que 
previenen o ralentizan la destruction articular, que es la causa 
principal de discapacidad, y mejoran la evolution natural de la 
enfermedad. Sin embargo, los farmacos anti-TNF no son curati- 
vos y los pacientes deben seguir un tratamiento continuo con 
antagonistas del TNF u otros inmunosupresores para evitar las 
reagudizaciones. Ademas, inhibir la actividad de un mediador 
inflamatorio clave tiene un precio, y los pacientes tratados con 
farmacos anti-TNF son propensos a ciertas infecciones, sobre 
todo M. tuberculosis. 


ARTRITIS IDIOPATICA JUVEIMIL 

La artritis idiopatica juvenil (AIJ), antes denominada artritis reu- 
matoide juvenil, comprende todas las formas de artritis que apa- 
recen antes de los 16 anos de edad y persisten 6 semanas como 
minimo. La AIJ es una de las enfermedades del tejido conjuntivo 
mas frecuentes. Afecta a 30.000-50.000 ninos en EE. UU. y es una 
causa importante de discapacidad funcional. Se desconoce su 
etiologia. Se clasifica en siete subtipos clinicos diferenciados, que 
pueden corresponder a entidades y trasfondos geneticos diferentes: 
1) artritis sistemica; 2) oligoartritis; 3) poliartritis con factor reu- 
matoide positivo; 4) poliartritis con factor reumatoide negativo; 
5) artritis asociada a entesitis (inflamacion de las inserciones del 
musculo estriado en el hueso); 6) artritis psoriasica, y 7) artritis no 
diferenciada. 

La AIJ difiere de la artritis reumatoide del adulto en lo siguiente: 
1) es mas frecuente la oligoartritis; 2) es mas frecuente la enfermedad 
sistemica; 3) afecta con mas frecuencia a las articulaciones grandes 
que a las pequenas; 4) no suele presentar nodulos reumatoides ni 
factor reumatoide, y 5) son frecuentes los anticuerpos antinucleares 
(ANA). Igual que en la artritis reumatoide, el riesgo se asocia a 
predisposition genetica (con alelos HLA especificos) y a factores 
ambientales. La heterogeneidad de la enfermedad indica que distin- 
tos factores pueden estar implicados en diferentes personas. La si- 
novitis inflamatoria y los cambios morfologicos son similares a los 
de la artritis reumatoide. Hay evidencia de una inmunorregulacion 
alterada y de una prevalencia de linfocitos T de memoria CD4+ en 
las articulaciones afectadas. La production de citocinas es promi- 
nente y ayuda a dirigir el proceso. 

La artritis sistemica puede tener un comienzo abrupto a menudo 
y se asocia a picos remitentes de fiebre alta, eruption cutanea 
transitoria y migratoria, hepatoesplenomegalia y serositis. El se- 
guimiento a largo plazo muestra que las personas afectadas pueden 
sufrir exacerbaciones recidivantes o enfermedad persistente, que 
pueden estar asociadas a morbilidad considerable y a complica- 
ciones graves. 

La artritis que afecta a cuatro o menos articulaciones durante los 
primeros 6 meses de enfermedad en ausencia de psoriasis y del 
genotipo HLA-B27 define la variante con oligoartritis. La artritis es 
asimetrica, aparece a edad temprana (menos de 6 anos) y habitual - 
mente se asocia a iridociclitis y ANA positivos. 

La poliartritis con factor reumatoide positivo es similar a la forma 
adulta de la enfermedad y afecta principalmente a ninas adolescen- 
tes. La poliartritis con factor reumatoide negativo afecta a mas de 
cinco articulaciones en los primeros 6 meses y tiene varios subtipos 
con caracteristicas mixtas de oligoartritis y de artritis con factor 
reumatoide negativo en adultos, y un subtipo con rigidez y contrac- 
turas, aunque con poca inflamacion. 

La artritis asociada a entesitis afecta principalmente a ninos del 
sexo masculino menores de 6 anos, y la mayorfa son HLA-B27 po- 
sitivos. La entesitis y la artritis afectan a las zonas de insertion de 
tendones y ligamentos, asf como a las articulaciones de las extremi- 
dades inferiores. 

La artritis no diferenciada corresponde a los pacientes que no 
cumplen los criterios de inclusion en ninguno de los otros grupos 
o con caracteristicas mixtas. 

El pronostico a largo plazo de la AIJ es muy variable. Aunque 
muchas de las personas afectadas pueden tener una actividad pro- 
longada de la enfermedad, solo un 10% aproximadamente sufren 
discapacidad funcional considerable. 
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ESPOIMDILOARTROPATIAS SEROIMEGATIVAS 

Las espondiloartropatias son un grupo de enfermedades que apa- 
recen en personas con predisposition genetica y se inician por 
factores ambientales ubicuos, sobre todo agentes infecciosos. Las 
manifestaciones estan mediadas por la inmunidad y son activadas 
por la respuesta de linfocitos T presumiblemente dirigida contra 
un antigeno indefinido que puede tener reaction cruzada con 
moleculas nativas del sistema osteomuscular. Clinicamente, estas 
enfermedades producen oligoartritis y entesopatias perifericas o 
axiales. Las espondiloartritis seronegativas son espondilitis anqui- 
losante, artritis reactiva (sindrome de Reiter y artritis asociada a 
enteritis), artritis psoriasica y artritis asociada a enfermedad intes- 
tinal inflamatoria (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn). Muchas 
estan asociadas al alelo HLA-B27 y a una infection desencade- 
nante pero sin autoanticuerpos especificos (de ahi el termino 
«seronegativas»). Todas producen inflamacion de las articulaciones 
sinoviales y comparten signos clinicos superpuestos con afectacion 
extraarticular relativamente frecuente de ojos, piel y aparato 
cardiovascular. 

Espondiloartritis anquilosante 

Tambien denominada espondilitis reumatoide y enfermedad de 
Marie-Striimpell, la espondiloartritis anquilosante es una sinovitis 
cronica que produce destruction del cartilago articular, con la 
consiguiente anquilosis osea, sobre todo de las articulaciones sa- 
croiliacas e interapofisarias (entre las tuberosidades y las apofisis). 
La inflamacion de las zonas de insertion de tendones y ligamentos 
provoca su osificacion con cuadratura y fusion de los cuerpos 
vertebrales, y excrecencias oseas, que en conjunto producen in- 
movilidad de la columna. Los sintomas aparecen, por lo general, 
en la segunda y tercera decadas de vida y afecta dos a tres veces 
mas a los hombres que a las mujeres. Las personas afectadas pre- 
sentan de modo caracteristico lumbalgia, que con frecuencia tiene 
una evolution progresiva cronica. Afecta a las articulaciones pe- 
rifericas, como caderas, rodillas y hombros, al menos en un tercio 
de los casos. Otras complicaciones son las fracturas vertebrales, 
uveitis, aortitis y amiloidosis. Alrededor del 90% del riesgo de 
sufrir la enfermedad y de la intensidad de las manifestaciones 
clinicas estan determinados geneticamente. Aunque el 90% de las 
personas afectadas son HLA-B27 positivas, se sospecha la contri- 
bution de otros genes. Estudios de asociacion de genoma completo 
recientes han detectado asociaciones con ARTS1, un gen que co- 
difica una peptidasa que degrada antigenos procesados para ser 
presentados por moleculas HLA de clase I, y con IL23R, el gen del 
receptor de IL-23, lo que indica que la IL-23 puede estar implicada 
en esta enfermedad. 49 

Sindrome de Reiter 

El sindrome de Reiter es una forma de artritis reactiva y esta de- 
finidopor una triada de artritis, uretritis o cervicitis no gonococica 
y conjuntivitis. La mayoria de las personas afectadas son hombres 
en la tercera o cuarta decadas de la vida y mas del 80% son HLA- 
B27 positivos. Esta forma de artritis afecta tambien a personas 
con infection por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). 
La enfermedad esta causada probablemente por una reaction 
autoinmunitaria iniciada por una infection previa del aparato 
digestivo (Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter) o geni- 


tourinaria (Chlamydia). Los sintomas artriticos aparecen habi- 
tualmente varias semanas despues de la uretritis o la diarrea 
previa. Los primeros sintomas suelen ser rigidez articular y lum- 
balgia. Afecta con mas frecuencia a los tobillos, rodillas y pies, a 
menudo de modo asimetrico. La sinovitis de la vaina tendinosa 
digital produce dedos en salchicha en la mano o el pie, y la osi- 
ficacion de las inserciones tendinosas o ligamentosas provoca 
espolones calcaneos y excrecencias oseas. Los pacientes con en- 
fermedad cronica avanzada tienen afectacion de la columna 
indistinguible de la espondilitis anquilosante. La afectacion ex- 
traarticular se manifiesta por balanitis inflamatoria, conjuntivitis, 
anomalias de la conduction cardiaca e insuficiencia aortica. La 
evolution natural del sindrome de Reiter es muy variable. Habi- 
tualmente los episodios de artritis aparecen y desaparecen du- 
rante un periodo de varias semanas a 6 meses. Casi el 50% de las 
personas afectadas presentan artritis, tendinitis, fascitis y dolor 
lumbosacro recidivantes, que pueden causar considerable disca- 
pacidad funcional. 

Artritis asociada a enteritis 

La artritis asociada a enteritis esta causada por una infection di- 
gestiva por Yersinia, Shigella y Campylobacter, entre otros. Las 
membranas celulares externas de estos microorganismos tienen 
lipopolisacaridos como componente principal y estimulan diversas 
respuestas inmunologicas. La artritis tiene un comienzo abrupto 
y tiende a afectar a rodillas y tobillos, aunque en ocasiones tambien 
a las munecas y dedos de manos y pies. Dura alrededor de 1 ano, 
despues suele desaparecer y solo de modo exceptional se acompana 
de espondilitis anquilosante. 

Artritis psoriasica 

La artritis psoriasica es una artropatia inflamatoria cronica que 
afecta a articulaciones y entesis axiales y perifericas, y se asocia 
a psoriasis. La predisposition a esta enfermedad esta determinada 
geneticamente y relacionada con los alelos HLA-B27 y HLA-Cw6. 
Afecta a mas del 10% de las personas con psoriasis y tiene diver- 
sos subtipos fenotipicos. Los sintomas aparecen entre los 30 y los 
50 anos de edad, y los que afectan a las articulaciones suelen 
aparecer lentamente, aunque su initio es agudo en un tercio de 
las personas afectadas. Los patrones de afectacion articular son 
diversos. En mas del 50% comienza en las articulaciones interfa- 
langicas distales de manos y pies, con distribution asimetrica, y 
puede asociarse a dedos en salchicha. Tambien puede afectar a 
articulaciones grandes, como tobillos, rodillas, caderas y mune- 
cas. 50 La enfermedad sacroiliaca y vertebral esta presente en el 20 
al 40% de las personas afectadas. Aparte de conjuntivitis e iritis, 
las manifestaciones extraarticulares son infrecuentes. A nivel 
histologico, la artritis psoriasica es similar a la artritis reumatoide. 
No obstante, la artritis psoriasica no suele ser tan grave, las re- 
misiones son mas frecuentes y la destruction articular menos 
frecuente. 

ARTRITIS IIMFECCIOSA 

Microorganismos de todo tipo pueden alcanzarlas articulaciones 
mediante diseminacion hematogena. Las estructuras articulares 
pueden estar afectadas tambien por inoculation directa o por 
diseminacion por contigiiidad desde un absceso de partes blandas 
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o un foco de osteomielitis. La artritis infecciosa puede ser grave, 
porque puede causar una destruction rapida de la articulation y 
deformidades permanentes. 

Artritis bacteriana 

Las infecciones bacterianas producen casi siempre una artritis 
supurativa aguda. Las bacterias acceden a la articulation habitual - 
mente durante un episodio de bacteriemia. No obstante, en neo- 
natos es mas frecuente la diseminacion contigua de una osteomielitis 
epifisaria. Los microorganismos mas frecuentes son gonococos, 
estafilococos, estreptococos, Haemophilus influenzae y bacilos 
gramnegativos {E. coli, Salmonella, Pseudomonas y otros). La ar- 
tritis por H. influenzae predomina en ninos menores de 2 anos, 
S. aureus es el responsable principal en ninos mayores y adultos, y 
los gonococos son prevalentes hacia el final de la adolescencia y 
la etapa de adulto joven. Las personas con drepanocitosis son 
propensas a la infection por Salmonella a cualquier edad. Estas 
infecciones articulares afectan a ambos sexos por igual, excepto la 
artritis gonococica, que es mas frecuente en mujeres con vida 
sexual activa. Los factores predisponentes son las deficiencias in- 
munitarias (congenitas o adquiridas), enfermedades debilitantes, 
traumatismo articular, artritis cronica de cualquier etiologia y 
adiccion a drogas por via parenteral. 

La presentation clasica es la aparicion subita de una articulation 
infectada inflamada y dolorosa con arco de movilidad limitado. Los 
signos sistemicos, como fiebre, leucocitosis y velocidad de sedimen- 
tation elevada, son frecuentes. En la infection gonococica disemi- 
nada, los sintomas son mas subagudos. En el 90% de las artritis 
gonococicas, la infection afecta a una articulation, habitualmente 
la rodilla, seguida en frecuencia por cadera, hombro, muneca y ar- 
ticulation esternoclavicular. En los drogadictos por via parenteral, 
estan afectadas con mas frecuencia las articulaciones axiales. La 
identification inmediata y el tratamiento eficaz evitan una destruc- 
tion articular rapida. 

Artritis tuberculosa 

La artritis tuberculosa (v. capitulo 8) es una enfermedad monoarti- 
cular progresiva cronica que afecta a todos los grupos de edad, sobre 
todo a los adultos. Aparece habitualmente como complication de 
una osteomielitis adyacente o tras diseminacion hematogena desde 
un foco de infection visceral (habitualmente pulmonar). El initio 
es insidioso y produce dolor gradual. Puede haber o no sintomas 
sistemicos. La siembra de micobacterias en la articulation provoca 
la formation de granulomas confluentes con necrosis caseosa central. 
La sinovial afectada puede crecer como un pano sobre el cartilago 
articular y erosionar el hueso junto a los hordes de la articulation. 
La enfermedad cronica produce destruction intensa, con anquilosis 
fibrosa y obliteration del espacio articular. Suele afectar a las articu- 
laciones de carga, sobre todo las caderas, rodillas y tobillos, en orden 
descendente de frecuencia. 

Artritis de Lyme 

Como hemos visto antes (v. capitulo 8), la artritis de Lyme esta 
causada por la infection por la espiroqueta Borrelia burgdorferi 
transmitida por las garrapatas del complejo Ixodes ricinus. Dias o 
semanas despues de la infection cutanea initial, se produce una 
diseminacion del microorganismo a otras regiones, sobre todo las 
articulaciones. 


Aproximadamente el 60 al 80% de las personas con enferme- 
dad de Lyme sin tratamiento tienen sintomas articulares en 
pocas semanas hasta 2 anos despues del initio de la enfermedad. 
La artritis es la manifestation dominante de la enfermedad 
tardia. Tiende a ser remitente y migratoria, y afecta principal- 
mente a articulaciones grandes, sobre todo la rodilla, hombro, 
codo y tobillo, en orden descendente de frecuencia. Habitual- 
mente afecta a una o dos articulaciones cada vez, y las crisis 
duran varias semanas a meses. La sinovial infectada presenta 
una sinovitis papilar cronica, con hiperplasia de sinoviocitos, 
deposito de fibrina, infiltrado mononuclear (sobre todo linfo- 
citos T CD4+) y engrosamiento en piel de cebolla de la pared 
arterial. La morfologia en los casos mas afectados puede ser 
muy similar a la artritis reumatoide. Las tinciones de plata 
pueden revelar escasos microorganismos en la vecindad de los 
vasos sanguineos en el 25% de los casos aproximadamente. El 
10% de las personas afectadas presenta una artritis cronica 
resistente a antibioticos, y se debe a autoinmunidad provocada 
por la infection. Es probable que moleculas HLA-DR especificas 
se unan a un epitopo de proteina A en la superficie externa de 
Borrelia burgdorferi y esto inicie una reaction de linfocito T 
contra este epitopo. Los linfocitos T pueden tener reaction 
cruzada con un autoantigeno desconocido (un ejemplo de «mi- 
metismo molecular#). Las articulaciones de estos pacientes 
tienen pano sinovial, que produce destruction del cartilago y 
deformidades permanentes. 51 

Artritis virica 

La artritis puede aparecer en el contexto de diversas infecciones 
vincas, como alfavirus, parvovirus B19, virus de la rubeola, virus 
de Epstein-Barr y virus de la hepatitis C y B. Las manifestaciones 
clinicas de la artritis son variables y producen sintomas agudos a 
subagudos. No esta claro si los sintomas articulares estan causados 
por infection directa de la articulation por el virus, como en las 
infecciones por virus de la rubeola y otros alfavirus, o si la infec- 
tion viral provoca una reaction autoinmunitaria, como en otras 
formas de artritis reactiva o postinfecciosa. 52 Los pacientes con 
infection por VIH presentan diversas enfermedades reumaticas, 
como artritis reactiva, artritis psoriasica y artritis septica. Es pro- 
bable que la patogenia de algunas de estas formas de artritis 
cronica asociada a VIH sea autoinmunitaria. Los nuevos farma- 
cos antirretrovirales eficaces contra el VIH han mejorado los 
resultados. 


ARTRITIS POR CRISTALES 

Los depositos articulares de cristales estan asociados a diversas 
artropatias agudas y cronicas. Los cristales endogenos patogenos 
son el urato monosodico (gota), pirofosfato calcico dihidratado 
y el fosfato calcico basico (hidroxiapatita). Los cristales exogenos, 
como los cristales de ester de corticoesteroides y talco, y de bio- 
materiales, como polietileno y metilmetacrilato, tambien pueden 
producir artropatia. La silicona, el polietileno y el metilmetacri- 
lato se usan en las protesis articulares y sus particulas de desgaste, 
que se acumulan con el uso prolongado, producen enfermedad 
al activar una cascada que provoca destruction del cartilago 
mediada por citocina. Aqui exponemos las dos artropatias por 
cristales mas frecuentes: gota causada por uratos y seudogota 
causada por pirofosfato calcico. 
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Gota y artritis gotosa 

El hombre es el unico mamlfero que sufre hiperuricemia y gota de 
modo espontaneo, porque solo el ser humano carece de uricasa, la 
enzima responsable de la degradation del acido urico en otros 
mamlferos. Este hecho, combinado con una tasa elevada de reab- 
sorcion del urato filtrado, predispone al ser humano a la hiperuri- 
cemia y a la gota, que es el punto final comun de un grupo de 
trastornos que producen hiperuricemia. 

La gota se caracteriza por crisis transitorias de artritis aguda 
iniciada por la cristalizacion de uratos dentro y alrededor de las 
articulaciones, que pueden conducir a artritis gotosa cronica y a 
la aparicion de tofos. Los tofos son agregados grandes de cristales 
de urato con reaction inflamatoria circundante (v. mas adelante). 
La mayoria, si no todas, las personas con gota cronica presentan 
tambien nefropatia por uratos. La hiperuricemia (concentration 
plasmatica de urato >6,8 mg/dl) es necesaria, pero no suficiente 
para que aparezca gota. Mas del 10% de la poblacion del mundo 
occidental tiene hiperuricemia y la prevalencia va en aumento. 
No obstante, la gota aparece en menos del 0,5% de estas personas. 
Los distintos trastornos que producen hiperuricemia y gota 
(tabla 26-7) se dividen en los que producen gota primaria 
(responsables de la mayoria de los casos idiopaticos) o gota 
secundaria (se conoce la causa de la gota, aunque no es la prin- 
cipal expresion clinica de la enfermedad). La influencia de 
la hiperuricemia en la aparicion de diversas enfermedades, como 
hipertension, nefropatia cronica, enfermedad cardiovascular y 
sindrome metabolico con hipertrigliceridemia, obesidad y 
resistencia a la insulina, es controvertida y sigue siendo objeto 
de investigation. 

Patogenia. El acido urico es el producto final del metabolismo 
de las purinas. Clinicamente, la hiperuricemia se debe a una pro- 
duction excesiva de urato en el 10% de los casos aproximadamente 
(aumento del recambio celular como en cancer, psoriasis y lisis 
tumoral por quimioterapia), y en el resto a una excretion 
reducida. 

La concentration plasmatica de acido urico esta regulada por 
un sistema de transporte renal en cuatro fases: filtration glo- 
merular, reabsorcion, secretion y reabsorcion postsecrecion. 
Alrededor del 90% del urato filtrado se reabsorbe, y el gen 1 
transportador de urato (URAT1) tiene un papel importante en 
el proceso de reabsorcion. El descenso de filtration y de excre- 


TABLA 26-7 Clasificacion de la gota 


GOTA PRIMARIA (EL 90% DE LOS CASOS) 

Produccion excesiva de acido urico 
Dieta 

Defectos enzimaticos desconocidos (80-90%) 

Defectos enzimaticos conocidos (p. ej., deficiencia parcial de 
HGPRT, infrecuente) 

Excrecion reducida de acido urico con produccion normal 

GOTA SECUNDARIA (EL 10% DE LOS CASOS) 

Produccion excesiva de acido urico con aumento de la excrecion 
urinaria 

Aumento del recambio de acidos nucleicos (p. ej., leucemias 
y otras neoplasias agresivas) 

Enzimopatias congenitas (p. ej., deficiencia completa de 
HGPRT) 

Excrecion reducida de acido urico con produccion normal 
Nefropatia cronica 


cion de acido urico es responsable de la mayoria de los casos de 
gota primaria. En las sintesis de purinas hay dos vias: 1) una via 
de novo, en la que se sintetizan purinas a partir de precursores 
no purinas, y 2) una via de rescate con recaptura (rescate) de las 
bases de purina libres procedentes de la degradation de acidos 
nucleicos de origen endogeno o exogeno (fig. 26-46). La enzima 
hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) participa 
en la via de rescate. Una deficiencia de esta enzima aumenta 
la sintesis de nucleotidos de purina por la via de novo, y asi 
aumenta la produccion de acido urico. En el sindrome de Lesch- 
Nyhan, un trastorno infrecuente ligado al cromosoma X, existe 
una ausencia completa de HGPRT y afecta solo al sexo mascu- 
lino con hiperuricemia, defectos neurologicos graves con retraso 
mental, automutilacion y en algunos casos artritis gotosa. Las 
deficiencias menos pronunciadas de esta enzima pueden cau- 
sar tambien hiperuricemia y artritis gotosa con defectos neuro- 
logicos leves, aunque, en conjunto, estas causas de gota son 
infrecuentes. 

Como hemos visto, la hiperuricemia no conduce necesariamente 
a artritis gotosa. Muchos factores contribuyen a la conversion de 
una hiperuricemia asintomatica en gota primaria, como los 
siguientes: 

O Edad de la persona y duracion de la hiperuricemia. La 
gota aparece por lo general despues de 20 a 30 anos de 
hiperuricemia. 

O Predisposicion genetica. Ademas de las anomalias de HGPRT 
ligadas al cromosoma X, la gota primaria tiene un patron he- 
reditario multifactorial y se acumula en ciertas familias. 

O El consumo elevado de alcohol predispone a las crisis de artritis 
gotosa. 

O La obesidad aumenta el riesgo de gota asintomatica. 

O Ciertos farmacos (p. ej., tiacidas) reducen la excrecion de ura- 
tos y predisponen a la gota. 

O La toxicidad por plomo aumenta la tendencia a sufrir gota 
saturnina (v. capitulo 9). 

En la patogenia de la artritis es esencial la precipitacion de los 
cristales de urato monosodico (UMS) en las articulaciones (fig. 26-47). 
La solubilidad del UMS en una articulation depende de la tempe- 
ratura (menos soluble a baja temperatura) y de la concentration 
extraarticular de urato y cationes. La cristalizacion depende de la 
presencia de sustancias nucleantes, como fibras de colageno inso- 
luble, sulfato de condroitina, proteoglucanos, fragmentos de 
cartilago y otros cristales. Dado que el liquido sinovial es peor 
disolvente del urato monosodico que el plasma, los uratos en el 
liquido articular se sobresaturan con mas facilidad, sobre todo en 
las articulaciones perifericas (tobillos y dedos de los pies), donde 
las temperaturas son tan bajas como 20 °C. Con una hiperuricemia 
prolongada se forman cristales y microtofos de uratos en la mem- 
brana sinovial y en el cartilago articular. Algun fenomeno desco- 
nocido, probablemente un traumatismo, produce una liberation 
de cristales al liquido sinovial y esto inicia una cascada de feno- 
menos que inicia, intensifica y mantiene una respuesta inflamatoria 
intensa, que es el distintivo de la crisis aguda. Los cristales de UMS 
son fagocitados por macrofagos y mediante un mecanismo no 
conocido al completo activan el inflamasoma NALP3, un complejo 
multiproteina que incluye la proteasa caspasa 1. La caspasa 1 acti- 
vada por inflamasoma escinde y activa varias citocinas, sobre todo 
IL- 1 (3 e IL- 1 8. IL- 1 (3 induce la expresion de moleculas de adhesion 
y la sintesis de neutrofilo quimiocina CXCL8 esencial para la 
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FIGURA 26-46 Metabolismo de las purinas. La conversion de PRPF en nucleotidos de purina esta catalizada por amino-PRT en la via de novo y por APRT 
y HGPRT en la via de rescate. APR!) adenosina fosforribosiltransferasa; HGPRT; hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; PRPF; fosforribosilpirofosfato; 
PRI fosforribosiltransferasa. 


localization de neutrofilos en la zona de inflamacion aguda. Los 
neutrofilos avivan el fuego mediante liberation de radicales libres, 
leucotrienos (leucotrieno B4) yenzimas lisosomicos. Esto produce 
una artritis aguda, que, por lo general, remite de modo espontaneo 
en dias a semanas. 53 En la figura 26-47 se muestra un esquema de 
estos fenomenos. 

Las crisis repetidas de artritis aguda conducen finalmente a una 
artritis cronica con formation de tofos en las membranas sinoviales 
y tejidos periarticulares inflamados, asi como en otras estructuras. 
Con el tiempo, el cartilago sufre danos considerables y se compro- 
mete la fimcion de las articulaciones. Se desconoce por que la artritis 
cronica es asintomatica durante periodos de dias a meses, a pesar de 
que no hay duda de la abundante presencia de cristales en las 
articulaciones. 


Morfologia. Los cambios morfologicos distintivos en la gota 
son: 1) artritis aguda; 2) artritis tofacea cronica; 3) tofos en 
distintas regiones, y, en ocasiones, 4) nefropatia gotosa. La 
artritis aguda se caracteriza por infiltrado denso de neutrofilos 
que atraviesa la sinovial y el liquido sinovial. Los cristales de 
UMS estan presentes a menudo en el citoplasma de los neu- 
trofilos y estan dispuestos en pequenos grupos en la sinovial. 
Son largos, finos y aciculares, y su birrefringencia es negativa. 
La membrana sinovial esta edematosa y congestiva, y tam- 
bien contiene linfocitos, celulas plasmaticas y macrofagos 
dispersos. Cuando el episodio de cristalizacion remite y los 
cristales vuelven a ser solubles, la crisis aguda cede. 

La artritis tofacea cronica es consecuencia de la precipi- 
tation repetida de cristales de urato durante las crisis agudas. 
Los uratos pueden incrustarse mucho en las superficies 
articulares y forman depositos visibles en la sinovial 
(fig. 26-48). La sinovial se hace hiperplasica, fibrosa y 


engrosada por las celulas inflamatorias, y forma un pario 
que destruye el cartilago subyacente, con erosiones oseas 
yuxtaarticulares. Las personas mas afectadas presentan 
anquilosis fibrosa u osea, con perdida parcial o completa 
de la funcion articular. 

Los tofos son el signo patognomonico de la gota. Estan 
formados por cumulos grandes de cristales de urato rodea- 
dos de una intensa reaction inflamatoria de macrofagos, 
linfocitos y celulas gigantes de cuerpo extrano grandes, que 
pueden envolver de modo completo o parcial masas de 
cristales (fig. 26-49). Los tofos pueden asentar en el cartilago 
articular y en los ligamentos, tendones y partes blandas 
periarticulares, incluso en la bolsa olecraniana y rotuliana, 
tendon de Aquiles y lobulo de la oreja. Con menos frecuencia 
asientan en los rinones, cartilagos nasales, piel del pulpejo 
de los dedos, palmas, plantas o en cualquier otro lugar. Los 
tofos superficiales pueden ulcerarse a traves de la piel 
suprayacente. 

La nefropatia gotosa (v. capitulo 20) se asocia a deposito de 
cristales de UMS en el intersticio medular renal, en ocasiones 
formando tofos, precipitaciones intratubulares o cristales de 
acido urico libres, y production de calculos renales de acido 
urico. Puede haber complicaciones secundarias, como pie- 
lonefritis, sobre todo cuando los uratos causan cierto grado 
de obstruction urinaria. 


Evolution clinica. La evolution natural de la gota tiene cuatro 
etapas: 1) hiperuricemia asintomatica; 2) artritis gotosa aguda; 
3) gota intercrisis, y 4) gota tofacea cronica. La hiperuricemia 
asintomatica aparece alrededor de la pubertad en el sexo mascu- 
lino y tras la menopausia en la mujer. Muchos anos despues 
aparece la artritis aguda con initio brusco de dolor articular 
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FIGURA 26-47 Patogenia de la artritis 
gotosa aguda. LTB4, leucotrieno B4. 


Hiperuricemia 

\ 

Precipitacion de cristales de urato 
en las articulaciones 



lancinante asociado a dolor muy intenso a la palpation, hiperemia 
y calor localizados. Los slntomas constitucionales son infrecuen- 
tes, con exception de febricula. La mayoria de las primeras crisis 
son monoarticulares y el 50% afectan a la primera articulation 



FIGURA 26-r Dedo gordo amputado con tofos blancos en la articu- 
© lacion y las partes blandas. 


metatarsofalangica. En ultima instancia, alrededor del 90% de las 
personas afectadas padecen crisis agudas en las regiones siguien- 
tes (en orden descendente de frecuencia): empeine, tobillo, talon, 
rodilla, muneca, dedos y codo. Si no se trata la artritis gotosa 



FIGURA 26-49 Microfotografia de un tofo gotoso. Un agregado de cris- 
tales de urato disueltos esta rodeado por fibroblastos reactivos, celulas 
inflamatorias mononucleares y celulas gigantes. 
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aguda, puede durar horas a semanas, pero se produce una remi- 
sion completa de modo gradual y el paciente entra en un periodo 
intercrisis asintomatico. Aunque algunos pacientes nunca tienen 
otra crisis, la mayoria sufren un segundo episodio en meses o 
pocos anos. Si no se realiza un tratamiento apropiado, las crisis 
se repiten a intervalos cada vez mas cortos y a menudo son po- 
liarticulares. Finalmente, con el paso de anos, se produce una gota 
tofacea cronica discapacitante. Entre la crisis aguda inicial y la 
artritis tofacea cronica transcurre una media de 12 anos. En esta 
etapa, las radiografias muestran la erosion osea yuxtaarticular 
caracteristica causada por resorcion osea osteoclastica y perdida 
del espacio articular. La progresion conduce a enfermedad inca- 
pacitante grave. 

Las enfermedades cardiovasculares, como aterosclerosis e hiper- 
tension, son frecuentes en personas con gota. Las manifestaciones 
renales aparecen en ocasiones en forma de colico renal asociado a 
la elimination de arenilla y calculos, y pueden evolucionar a una 
nefropatia gotosa cronica. Alrededor del 20% de las personas con 
gota cronica mueren por insuficiencia renal. El diagnostico de gota 
no debe demorarse, porque existen numerosos farmacos para evitar 
o detener las crisis agudas de artritis y movilizar los depositos tofa- 
ceos. Es importante emplearlos, porque muchas complicaciones de 
la enfermedad estan relacionadas con la duration y la magnitud de 
la hiperuricemia. En general, la gota no acorta de modo alguno la 
esperanza de vida, pero deteriora su calidad. 

Enfermedad por deposito de cristales de pirofosfato 
calcico (seudogota) 

La enfermedad por deposito de cristales de pirofosfato calcico, tam- 
bien denominada seudogota o condrocalcinosis, es uno de los tras- 
tornos mas frecuentes asociados a formation de cristales intraarti- 
culares. Suele afectar a personas mayores de 50 anos y su prevalencia 
aumenta con la edad, llegando al 30-60% en los mayores de 85 anos. 
Afecta por igual a los distintos sexos y razas. Se divide en tipo espo- 
radico (idiopatica), hereditaria y secundaria. En la variante heredi- 
taria, los cristales aparecen a una edad relativamente temprana, y se 
asocia a artrosis avanzada. La forma autosomica dominante esta 
causada por mutaciones de linea germinal en el gen ANKH que 
codifica un canal de transporte de pirofosfato transmembrana. 54 La 
forma secundaria se asocia a distintos trastornos, como dano arti- 
cular previo, hiperparatiroidismo, hemocromatosis, hipomagnese- 
mia, hipotiroidismo, ocronosis y diabetes. Se desconoce el mecanis- 
mo de formation de los cristales, aunque se sospecha una alteration 
de la actividad de las enzimas de la matriz que producen y degradan 
el pirofosfato. 

Morfologia. Los cristales aparecen al principio en la matriz 
articular, meniscos y discos intervertebrales, y cuando los 
depositos aumentan pueden romperse e invadir la articu- 
lation. Alii son fagocitados por macrofagos, en los que 
activan el inflamasoma NALP3, activando una serie de 
fenomenos proinflamatorios similares o identicos a los 
inducidos por los cristales de urato (v. fig. 26-47). Los neu- 
trofilos atraidos por los mediadores inflamatorios pueden 
causar dahos mediante liberation de especies del oxigeno 
reactivas, enzimas catabolicas y citocinas, lo que conduce 



FIGURA 26-50 Preparation de una extension con cristales de pirofosfato 
calcico. 


a las reacciones mas cronicas asociadas a macrofagos y 
fibrosis. Los cristales forman depositos friables de color 
bianco similares al yeso, que se aprecian al microscopio 
en preparaciones tenidas, como agregados ovales azul- 
violeta. Los cristales individuales tienen, por lo general, un 
eje mayor de 0,5 a 5 pm, tienen birrefringencia debil y 
formas geometricas (fig. 26-50). Pocas veces los cristales 
se depositan en agregados con forma de masa similares a 
los tofos. 


Esta enfermedad suele ser asintomatica, aunque tambien puede 
producir artritis aguda, subaguda o cronica, que puede confundirse 
con artrosis o artritis reumatoide. La afectacion articular puede durar 
dias a semanas, y puede ser mono- o poliarticular. Las articulaciones 
implicadas con mas frecuencia son rodilla, muneca, codo, hombro 
y tobillo. A largo plazo, alrededor del 50% de las personas afectadas 
presentan un dano articular considerable. El tratamiento es sinto- 
matico. No hay tratamiento eficaz para prevenir o retrasar la forma- 
tion de cristales. 

Tumores y lesiones seudotumorales 

Las lesiones seudotumorales reactivas, como ganglion, quiste 
sinovial y cuerpo libre osteocondral, son frecuentes en las arti- 
culaciones y vainas tendinosas. Suelen estar causadas por trau- 
matismos o procesos degenerativos y son mucho mas frecuentes 
que las neoplasias. Las neoplasias primarias son infrecuentes y 
tienden a reproducir los tipos celulares y tisulares (membrana 
sinovial, grasa, vasos sanguineos, tejido fibroso y cartilago) na- 
tivos de las articulaciones y estructuras relacionadas. Los tumo- 
res benignos son mucho mas frecuentes que los malignos, que 
son excepcionales y se exponen con los tumores de partes 
blandas. 
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GANGLIONY QUISTE SINOVIAL 

Un ganglion es un quiste pequeno (1-1,5 cm) que casi siempre esta 
cerca de una capsula articular o vaina tendinosa. Un sitio frecuente 
es alrededor de las articulaciones de la muneca, donde aparece un 
nodulo transparente del tamano de un guisante, fluctuante y firme. 
Surge como consecuencia de degeneration quistica o mixoide del 
tejido conjuntivo, de ahi que la pared del quiste carezca de un reves- 
timiento celular verdadero. La lesion puede ser polilobulada y au- 
menta por confluencia de zonas adyacentes de cambio mixoide. El 
fluido que ocupa el quiste es similar al liquido sinovial, aunque no 
hay comunicacion con el espacio articular. 

La herniation de la membrana sinovial a traves de la capsula arti- 
cular o un aumento de tamano masivo de una bolsa sinovial puede 
producir un quiste sinovial Un ejemplo contrastado es el quiste sino- 
vial, que aparece en el espacio popliteo en la artritis reumatoide (quiste 
de Baker). El revestimiento sinovial puede ser hiperplasico y contiene 
celulas inflamatorias y fibrina, pero, por lo demas, es anodino. 

TUMOR DE CELULAS GIGANTES 
TEIMOSINOVIAL (LOCALIZADO Y DIFUSO) 

El termino tumor de celulas gigantes tenosinovial se emplea para varias 
neoplasias benignas muy relacionadas entre si que aparecen en el 
revestimiento sinovial de las articulaciones, vainas tendinosas ybolsas 
sinoviales. Son portadores de una misma translocation cromosomica, 
t(l;2)(pl3;q37), que fusiona las secuencias codificadoras del factor 1 
estimulante de colonias (CSF1) con el promotor del gen alfa-3 del 
colageno tipo VI. 55 Como consecuencia, las celulas tumores sobreex- 
presan CSF1, una quimiotaxina de macrofagos que infiltran el tumor 
en gran numero. Las variantes del tumor de celulas gigantes tenosi- 
novial comprenden el tipo difuso (antes denominada sinovitis vello- 
nodular pigmentada) y el localizado (tambien denominado tumor de 
celulas gigantes de la vaina tendinosa). Mientras la forma difusa tiende 
a afectar a una o mas articulaciones, la forma localizada consiste a 
menudo en un nodulo solitario unido a una vaina tendinosa, habi- 
tualmente de la mano. Ambas variantes son diagnosticadas habitual- 
mente entre los 20 y los 50 anos, y afectan a ambos sexos por igual. 


Morfologia. A nivel macroscopico, los tumores de celulas 
gigantes tenosinoviales son rojo-marron a naranja-amarillo 
jaspeado. En los tumores difusos, la sinovial articular lisa 
en condiciones normales se convierte en una alfombra 
enmaraiiada con pliegues rojo-marron, proyecciones digi- 
tiformes y nodulos (fig. 26-51 ). Por el contrario, los tumores 
localizados estan bien delimitados y se parecen a una nuez 
pequena. Las celulas neoplasicas, que representan solo el 
2 al 16% de la masa, son poliedricas, de tamano moderado 
y parecen sinoviocitos (fig. 26-52). En la variante difusa se 
diseminan por la superficie e infiltran el tejido subsinovial. 
En los tumores nodulares, las celulas crecen en un agrega- 
do solido, que puede estar conectado a la sinovial por un 
pediculo. Ambas variantes tienen un infiltrado con abun- 
dantes macrofagos que pueden contener hemosiderina y 
vacuolas llenas de lipidos o confluir en celulas gigantes 
multinucleadas. 



FIGURA 26-51 Sinovial extirpada con pliegues y nodulos tipicos de la 
sinovitis vellonodular pigmentada (flecha). 


El tumor de celulas gigantes tenosinovial difuso se localiza en 
la rodilla en el 80% de los casos, seguida en frecuencia por la 
cadera, tobillo y articulation calcaneocuboidea. Las personas 
afectadas presentan por lo general dolor, bloqueo y edema recu- 
rrente. La progresion del tumor limita el arco de movilidad arti- 
cular y provoca rigidez y dureza articular. En ocasiones, se aprecia 
una masa palpable. Los tumores agresivos erosionan los huesos y 
las partes blandas adyacentes, por lo que pueden confundirse con 
otras neoplasias. Por el contrario, la variante localizada es una 
masa indolora de crecimiento lento y solitaria que afecta a menu- 
do a las vainas tendinosas de munecas y dedos. Es la neoplasia 
mesenquimatosa mas frecuente de la mano. En el 15% de los casos, 
aproximadamente, hay erosion cortical del hueso adyacente. La 
cirugia es el tratamiento recomendado de estas lesiones. Los tu- 
mores difusos tienen una tasa de recidiva considerable, porque 
son dificiles de extirpar. 



FIGURA 26 52 Capas de celulas proliferantes en el tumor de celulas 
gigantes tenosinovial que abomban el revestimiento sinovial. 
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TUMORES YLESIONES 
SEUDOTUMORALES DE PARTES BLANDAS 



Clasicamente, los tumores de partes blandas se definen como prolife- 
raciones mesenquimatosas en los tejidos no epiteliales extraoseos del 
cuerpo, excluyendo las vfsceras, cubiertas del encefalo y sistema linfo- 
rreticular. Se clasifican segun el tejido que reproducen (musculo, grasa, 
tejido fibroso, vasos y nervios) (tabla 26-8), aunque existe poca eviden- 
cia de que en realidad se originen del tejido diferenciado normal. Al- 
gunos tumores de partes blandas no tienen un tejido normal equiva- 
lente, pero si tienen caracteristicas clinicohistopatologicas que justifican 
su designation como entidades independientes. Es dificil calcular la 
frecuencia real de tumores de partes blandas, porque la mayoria de las 
lesiones benignas no se extirpan. Un calculo conservador indica que 
la proportion entre tumores benignos y sus equivalentes malignos 
(sarcomas) es de 100:1 como minimo. En EE. UU. se diagnostican al 
ano poco mas de 8.000 sarcomas (un 0,8% de los canceres invasivos), 
aunque son responsables del 2% de todas las muertes por cancer, lo 
que refleja su naturaleza mortal. A diferencia de los carcinomas, los 
sarcomas metastatizan generalmente por via hematogena, por lo que 
las metastasis son mas frecuentes en el pulmon y en el hueso. 

Patogenia y caracteristicas generales 

Desconocemos la causa de la mayoria de los tumores de partes blan- 
das. No obstante, hay asociaciones registradas con radioterapia y casos 
infrecuentes en los que las quemaduras quimicas o termicas, o los 
traumatismos podrian estar relacionados con la aparicion ulterior de 
un sarcoma. La exposition a herbicidas tipo fenoxi y a clorofenoles 
podria estar implicada en algunos casos. El sarcoma de Kaposi tiene 
una relation causal con el herpesvirus humano 8. Sin embargo, es 
probable que los virus no sean importantes en la patogenia de la 
mayoria de los sarcomas en el ser humano. La mayoria de los tumores 
de partes blandas son esporadicos, aunque una pequena minoria estan 
asociados a sindromes geneticos, entre los que destacan la neurofibro- 
matosis tipo 1 (neurofibroma, tumor maligno de la vaina del nervio 
periferico), el sindrome de Gardner (fibromatosis), el sindrome de 
Li-Fraumeni (sarcoma de partes blandas) y el sindrome de Osler- 
Weber-Rendu (telangiectasias). La evidencia vigente indica que los 
tumores de partes blandas aparecen por mutaciones en las celulas 
madre mesenquimatosas ampliamente distribuidas por el cuerpo. 
Algunas de las anomalias, como una translocation cromosomica 
especifica, producen genes de fusion que codifican factores de trans- 
cription quimericos. No esta claro como estos factores de transcription 
anormales provocan la transformation neoplasica. Estos fenomenos 
geneticos pueden ser suficientemente especificos para servir como 
marcadores diagnostics en algunos tumores 56 (tabla 26-9). 

Los tumores de partes blandas pueden asentar en cualquier loca- 
lization. Aproximadamente el 40% estan en la extremidad inferior, 
sobre todo en el muslo, el 20% en las extremidades superiores, el 10% 
en la cabeza y el cuello, y el 30% en el tronco y el retroperitoneo. Los 
sarcomas son mas frecuentes en los hombres que en las mujeres 
(1,4:1), y la incidencia global aumenta, por lo general, con la edad. 


El 50% aparecen en la infancia y suponen el cuarto tipo de cancer 
mas frecuente en este grupo de edad, tras los tumores cerebrales, 
canceres hematopoyeticos y tumor de Wilms. Algunos sarcomas 
especificos tienen predilection por ciertos grupos de edad (p. ej., rab- 
domiosarcoma en la infancia, sarcoma sinovial en adulto joven y lipo- 
sarcoma y fibrosarcoma en el adulto de mediana a avanzada edad). 

Varias caracteristicas de los tumores de partes blandas influyen 
en su pronostico: 

O Para anticipar el pronostico de un sarcoma, es importante una 
clasificacion histologica precisa. El aspecto citologico y el patron 
de crecimiento de las celulas tumorales son rasgos morfologicos 
utiles (tablas 26-10 y 26-11), pero a menudo no bastan para es- 



TUMORES Y LESIONES SEUDOTUMORALES DEL TEJIDO FIBROSO 

Fascitis nodular 
Fibromatosis 

Fibromatosis superficiales 
Fibromatosis profundas 
Fibrosarcoma 

TUMORES FIBROHISTIOCITICOS 

Histiocitoma fibroso 
Dermatofibroma protuberante 
Histiocitoma fibroso maligno 

TUMORES DEL MUSCULO ESTRIADO 

Rabdomioma 

Rabdomiosarcoma 

TUMORES DEL MUSCULO LISO 

Leiomioma 

Leiomiosarcoma 

TUMORES VASCULARES 

Hemangioma 

Linfangioma 

Hemangioendotelioma 

Angiosarcoma 

TUMORES DEL NERVIO PERIFERICO 

Neurofibroma 

Schwanoma 

Tumores de celula granular 

Tumores malignos de la vaina del nervio periferico 
TUMORES DE HISTOGENIA INCIERTA 
Sarcoma sinovial 

Sarcoma alveolar de partes blandas 
Sarcoma epitelioide 
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TABLA 26-9 Anomalias cromosomicas y geneticas en los sarcomas de partes blandas 

Tumor 

Anomalia citogenetica 

Anomalia genetica 

Sarcoma de Ewing/tumor neuroectodermico primitivo 

t( 11 ;22)(q24;q 12) 
t(21;22)(q22;q12) 
t(7;22)(q22;q12) 

Gen de fusion FLI1-EWS 

Gen de fusion ERG-EWS 

Gen de fusion ETV1-EWS 

Liposarcoma-tipo mixoide y de celula redonda 

t(12;16)(q13;p11) 

Gen de fusion CHOP/TLS 

Sarcoma sinovial 

t(x;18)(p11;q11) 

Gen de fusion SYT-SSX 

Rabdomiosarcoma de tipo alveolar 

t(2;13)(q35;q14) 

t(1;13)(p36;q14) 

Gen de fusion PAX3-FKHR 

Gen de fusion PAX7-FKHR 

Condrosarcoma mixoide extraoseo 

t(9;22)(q22;q12) 

Gen de fusion CFIN-EWS 

Tumor de celula redonda desmoplasico 

t(11;22)(p13;q12) 

Gen de fusion EWS-WT1 

Sarcoma de celula clara 

t(12;22)(q13;q12) 

Gen de fusion EWS-ATF1 

Dermatofibrosarcoma protuberante 

t( 1 7;22)(q22;q1 5) 

Gen de fusion COLA1-PDGFES 

Sarcoma alveolar de partes blandas 

t(X;17)(p11.2;q25) 

Gen de fusion TFE3-ASPL 

Fibrosarcoma congenito 

t(12;15)(p13;q23) 

Gen de fusion ETV6-NTRK3 


tablecer un diagnostics especifico. En estos casos, como ayudas 
diagnosticas, son esenciales otros analisis, en concreto las tincio- 
nes inmunohistoqmmicas y los analisis citogeneticos. 

O En muchos tipos de sarcomas de partes blandas es importante el 
grado histologies. La gradation, habitualmente de I a III, se basa 
en el grado de diferenciacion, el promedio de mitosis por campo 
de alta potencia, la celularidad, el pleomorfismo y en un calculo 
de la magnitud de la necrosis (presumiblemente un reflejo de la 
velocidad de crecimiento). 57 

O La estadificacion ayuda a establecer el pronostico y la probabili- 
dad de extirpar con exito un tumor. En EE. UU. se utiliza el sis- 
tema de estadificacion AJCC (American Joint Committee on Can- 
cer) para el tratamiento del sarcoma de partes blandas, que esta 
basado en el tamano, localization, profundidad, grado del tumor 
y en la presencia o ausencia de metastasis. 

O En general, los tumores superficiales (p. ej., piel y tejido subcuta- 
neo) tienen mejor pronostico que los profundos. En pacientes 
con sarcomas de alto grado profundos, existen metastasis en el 
80% de los tumores mayores de 20 cm y en el 30% de los tumores 
mayores de 5 cm. La tasa de supervivencia global a los 10 anos 
del sarcoma es del 40%, aproximadamente. 

Tras esta breve introduction, pasamos a los tumores y lesiones 
seudotumorales individuales. Algunos de los tumores de partes 


TABLA 26-10 

Morfologia de las celulas en los tumores 
de partes blandas 

Tipo celular 

Caracteristicas 

Tipo de tumor 

Celula 

fusiforme 

Forma de baston, eje 
mayor doble que el 
eje menor 

Fibroso, fi broh istiocitico, 
musculo liso, celula 
Schwann 

Celula 

redonda 

pequena 

Tamano de un 
linfocito con escaso 
citoplasma 

Rabdomiosarcoma, 

tumor 

neuroectodermico 

primitivo 

Epitelioide 

Poliedrica con 
abundante 
citoplasma, nucleo 
central 

Musculo liso, endotelial 
celula de Schwann, 
sarcoma epitelioide 


blandas se exponen en otros capitulos: tumores del nervio periferico 
(v. capitulo 28), tumores de origen vascular, incluyendo el sarcoma 
de Kaposi (v. capitulo 11), y tumores uterinos de musculo liso 
(v. capitulo 22). 


Tumores grasos 

LIPOMAS 

Los tumores benignos de la grasa, denominados lipomas, son los tu- 
mores de partes blandas mas frecuentes del adulto. Se clasifican segun 
rasgos morfologicos particulares en lipoma conventional, fibrolipoma, 
angiolipoma, lipoma de celula fusiforme, mielolipoma y lipoma pleo- 
morfico. Algunas variantes tienen anomalias cromosomicas caracte- 
risticas. Por ejemplo, los lipomas convencionales presentan a menudo 
reordenamientos de 12q-14-ql5, 6p y 13q, y los lipomas de celula 
fusiforme y los pleomorficos, reordenamientos de 16qy 13q. 


Morfologia. El lipoma conventional, el subtipo mas fre- 
cuente, es una masa bien encapsulada de adipocitos madu- 
ros de tamano muy diverso. Aparece en el tejido subcutaneo 


TABLA 26-11 Patrones estructurales de los tumores 
de partes blandas 

Patron 

Tipo de tumor 

Fasciculos de celulas fusiformes eosinofilas 
entrecruzados en angulo recto 

Musculo liso 

Fasciculos cortos de celulas fusiformes 
radiados desde un punto central como 
palas de molinete (estoriforme) 

Fibrohistiocitico 

Nucleos dispuestos en columnas 
(empalizada) 

Celula de Schwann 

Espiga 

Fibrosarcoma 

Mezcla de fasciculos de celulas fusiformes 
y grupos de celulas epitelioides (bifasico) 

Sarcoma sinovial 
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de la region proximal de las extremidades y tronco, con mas 
frecuencia en personas de mediana edad. Con poca frecuen- 
cia, los lipomas son grandes, intramusculares y mal 
delimitados. 


Los lipomas son blandos, desplazables e indoloros (excepto el angio- 
lipoma), y, por lo general, suelen curarse mediante extirpation simple. 

LIPOSARCOMA 

Los liposarcomas son uno de los sarcomas mas frecuentes en la edad 
adulta y aparecen entre la quinta, sexta y septima decadas. Son in- 
frecuentes en la infancia. Suelen originarse en las partes blandas 
profundas de la region proximal de las extremidades y retroperito- 
neo, y son notorios por la formation de tumores grandes. 

Morfologia. Los liposarcomas se dividen histologicamente 
en variantes bien diferenciada, mixoide/celula redonda y pleo- 
morfica. Las celulas en los liposarcomas bien diferenciados 
se reconocen con facilidad como adipocitos, y las celulas tu- 
morales contienen a menudo cromosomas en anillo supernu- 
meraries y cromosomas en baston gigantes por amplification 
de la region 1 2q 14-q 1 5, que contiene el oncogen MDM2. Este 
gen inhibe p53 (v. capitulo 7). En las otras variantes, la mayoria 
de las celulas tumorales no son obviamente adipogenicas, 
pero casi siempre hay algunas celulas indicativas de diferen- 
ciacion grasa. Estas celulas se denominan lipoblastos; parecen 
celulas grasas fetales y contienen vacuolas citoplasmicas 
tiaras redondas con lipidos que festonean el nucleo (fig. 26-53). 

La variante mixoide/celula redonda tiene una anomalia cro- 
mosomica t(12;16)(q13;p11) en la mayoria de los casos. 

La variante bien diferenciada es relativamente inactiva, la variante 
mixoide/celula redonda tiene una conducta agresiva intermedia y la 
variante pleomorfica suele ser agresiva y produce metastasis con fre- 



FIGURA 26-53 Liposarcoma mixoide con abundante matriz extracelular 
en la que hay dispersas celulas grasas con aspecto maduro y celulas mas 
primitivas, algunas con vacuolas lipldicas pequenas (lipoblastos). 



FIGURA 26-54 Fascitis nodular con celulas fusiformes grandes dispues- 
tas al azar rodeadas de estroma mixoide. Observese la actividad mitotica 
y los eritrocitos extravasados. 


cuencia. Todos los tipos de liposarcoma recidivan localmente y, a me- 
nudo, de modo repetido, a menos que la extirpation sea apropiada. 

Tumores y lesiones seudotumorales 
fibrosos 

PROUFERACIONES SEUDOSARCOMATOSAS 
REACTIVAS 

Las proliferaciones seudosarcomatosas reactivas son lesiones no 
neoplasicas que aparecen como respuesta a algun tipo de trauma- 
tismo local (fisico o isquemico) o son idiopaticas. Estan formadas 
por fibroblastos reactivos grandes y celulas mesenquimatosas rela- 
cionadas. Clinicamente son alarmantes, porque aparecen de modo 
brusco y crecen con mucha rapidez. A nivel histologico son preocu- 
pantes, porque su hipercelularidad, actividad mitotica y aspecto 
primitivo recuerdan al sarcoma. Los representantes de esta familia 
de lesiones son la fascitis nodular y la miositis osificante. 

Fascitis nodular 

La fascitis nodular, tambien denominada /ascitis infiltrativa o seu- 
dosarcomatosa, es la forma mas frecuente de seudosarcoma reactivo. 
Afecta mas a los adultos y asienta en la region volar del antebrazo, 
seguida en orden de frecuencia por el torax y la espalda. Las personas 
afectadas tienen habitualmente un antecedente de masa solitaria, 
con crecimiento rapido y dolorosa en ocasiones desde varias sema- 
nas antes. El antecedente traumatico esta presente en el 10-15% de 
los casos. 


Morfologia. La fascitis nodular surge en la dermis profun- 
da, hipodermis o musculo. En el piano macroscopico, la 
lesion tiene varios centimetros en su eje mayor, con confi- 
guration nodular y bordes mal delimitados. La lesion con- 
tiene muchas celulas, fibroblastos grandes con aspecto 
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inmaduro y miofibroblastos dispuestos anarquicamente o en 
fasciculos entrecruzados cortos (fig. 26-54). Las celulas tienen 
diversos tamanos y formas (fusiformes a estrelladas) y nu- 
cleolos prominentes. Las formas mitoticas son abundantes. 
El estroma suele ser mixoide y contiene linfocitos y eritrocitos 
extravasados. El diagnostico diferencial histologico es exten- 
so, aunque las lesiones importantes que deben descartarse 
son la fibromatosis y los sarcomas de celulas fusiformes. La 
fascitis nodular no suele recidivar tras la extirpacion. 


Miositis osificante 

La miositis osificante se distingue de otras proliferaciones fibroblas- 
ticas reactivas por la presencia de hueso metaplasia i. Afecta, por lo 
general, a deportistas adolescentes y adultos jovenes tras un trau- 
matismo en mas del 50% de los casos. La lesion surge habitualmente 
en la musculatura proximal de las extremidades. Los sintomas cli- 
nicos estan relacionados con su etapa evolutiva. En la fase temprana, 
la zona afectada esta tumefacta y dolorosa, y en las semanas siguien- 
tes se hace mas circunscrita y firme. Por ultimo, se convierte en una 
masa bien delimitada, dura e indolora. 


Morfologia. A nivel macroscopico, la lesion habitual mide 
entre 3 y 6 cm de eje mayor y esta bien delimitada. Al prin- 
cipio, la lesion es celular y contiene fibroblastos y seudomio- 
fibroblastos alargados grandes que recuerdan a la fascitis 
nodular (v. antes). En su debido momenta, estas celulas estan 
rodeadas de una zona intermedia que contiene osteoblastos, 
que depositan trabeculas de hueso reticular mal definidas. 
La zona mas periferica contiene trabeculas mineralizadas 
bien formadas muy similares al hueso esponjoso. Al final, 
toda la lesion se osifica, y los espacios intertrabeculares se 
rellenan de medula osea. La lesion madura esta osificada 
por completo. 


Los signos radiologicos van en paralelo con la progresion morfo- 
logica. Al principio, las radiografias muestran solo una ocupacion de 
partes blandas, pero a las 3 semanas aproximadamente aparecen ra- 
diodensidades flotantes parcheadas en la periferia. Las radiodensida- 
des aumentan en extension con el tiempo y lentamente invaden el 
centra radiotransparente (fig. 26-55). Hay que distinguir la miositis 
osificante del osteosarcoma extraoseo. Este ultimo afecta por lo gene- 
ral, a personas ancianas, sus celulas proliferantes son citologicamente 
malignas y el tumor carece de la zonificacion de la miositis osificante. 
La extirpacion simple de la miositis osificante suele ser curativa. 


FIBROMATOSIS 

Fibromatosis superficial (palmar, plantar y peniana) 

Las fibromatosis palmar, plantar y peniana son lesiones mas inco- 
modas que preocupantes y constituyen un grupo reducido de fibro- 
matosis superficiales. Se caracterizan por fasciculos anchos nodula- 
res o poco definidos de fibroblastos y miofibroblastos rodeados de 
abundante colageno denso. Desconocemos los mecanismos mole- 
culares subyacentes en las fibromatosis superficiales, aunque son 
diferentes de sus equivalentes profundos. 



FIGURA 26-55 Miositis osificante con mineralizacion periferica (flechas) 
en la region posterior del muslo. 


En la variante palmar (contractura de Dupuytren) existe un en- 
grosamiento irregular o nodular de la fascia palmar uni- o bilateral 
(50%). Con el paso de los anos, la piel supraadyacente presenta 
fruncido e invagination. Al mismo tiempo, se forma una contractura 
en flexion lentamente progresiva que afecta principalmente al cuarto 
y quinto dedos de la mano. Los cambios presentes en la fibromatosis 
plantar son muy similares, excepto que las contracturas en flexion son 
infrecuentes y la afectacion bilateral tambien es infrecuente. En la 
fibromatosis peniana (enfermedad de Peyronie) aparece una masa o 
dureza palpable, por lo general en la region dorsolateral del pene. Al 
final puede causar una curvatura anormal del cuerpo del pene, cons- 
triction de la uretra o ambos. 

Todas las fibromatosis superficiales son mas frecuentes en el 
hombre que en la mujer. En el 20-25% de los casos, las fibromatosis 
palmar y plantar se estabilizan y no progresan, y en algunos casos 
desaparecen de modo espontaneo. Algunas reaparecen despues de 
la resection, sobre todo la variante plantar. 


Fibromatosis profunda (tumores desmoides) 

Las fibromatosis profundas estan en una zona intermedia entre los 
tumores fibrosos benignos y los fibrosarcomas de bajo grado. Por 
un lado, suelen ser masas infiltrativas grandes que reaparecen a 
menudo tras la resection incompleta, y, por otro lado, estan formadas 
por fibroblastos banales bien diferenciados que no metastatizan. 
Pueden aparecer a cualquier edad, pero son mas frecuentes en la 
adolescencia y en la cuarta decada. La fibromatosis profunda se 
divide en tipo extraabdominal, abdominal e intraabdominal, aunque 
las caracteristicas macro- y microscopicas son similares. La fibro- 
matosis extraabdominal afecta por igual a hombres y mujeres, y 
asienta principalmente en la musculatura del hombro, pared toracica, 
espalda y muslo. La fibromatosis abdominal asienta por lo general 
en las estructuras musculoaponeuroticas de la pared abdominal 
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FIGURA 26-56 Fibromatosis infiltrante entre celulas de musculo 
estriado. 


FIGURA 26-57 Fibrosarcoma con celulas fusiformes malignas dispuestas 
en espiga. 


anterior en las mujeres durante el embarazo. La fibromatosis intra- 
abdominal tiene predilection por el mesenterio o las paredes de la 
pelvis, a menudo en personas con poliposis adenomatosa familiar 
(sindrome de Gardner) (v. capitulo 17). La mayoria de estos tumores 
tienen mutaciones en el gen APC o (3-catenina (con independencia 
de si la persona afectada padece sindrome de Gardner) que son 
importantes en la patogenia. 


Morfologia. Estos tumores son masas mal definidas, firmes, 
blanco-grisaceas entre 1 y 15 cm en su eje mayor. Son elas- 
ticas y duras, e infiltran las estructuras circundantes. A nivel 
histologico, la fibromatosis profunda esta formada por fibro- 
blastos benignos dispuestos en fasclculos anchos que infil- 
tran el tejido adyacente (fig. 26-56). Las mitosis pueden ser 
frecuentes. Las celulas musculares lisas regenerativas rete- 
nidas en el interior de estas lesiones pueden adquirir un 
aspecto de celulas gigantes multinucleadas. 


Ademas de que puede ser deformante o discapacitante, la fibro- 
matosis profunda duele en ocasiones. Aunque se cura mediante 
resection adecuada, estas lesiones recidivan con frecuencia a nivel 
local y siempre cuando la extirpation es incompleta. Algunos tumo- 
res responden al tratamiento con tamoxifeno y, en otros casos, la 
quimioterapia o la radioterapia han sido efectivas. Los casos regis- 
trados de metastasis de la fibromatosis deben considerarse un diag- 
nostic erroneo de un fibrosarcoma. 

FIBROSARCOMA 

Los fibrosarcomas aparecen en cualquier lugar del cuerpo, aunque 
con mas frecuencia en las partes blandas profundas de las extremi- 
dades. Muchos tumores considerados antes como fibrosarcomas han 
sido reclasificados en funcion de los hallazgos inmunohistoquimicos 
o citogeneticos como fibromatosis (desmoide), tumores malignos de 
la vaina del nervio periferico o sarcomas sinoviales monofasicos. 


Morfologia. Flabitualmente, estas neoplasias son masas 
como carne de pescado encapsuladas, infiltrativas y blandas, 
a menudo con zonas de hemorragia y necrosis. Las lesiones 


mas diferenciadas pueden estar aparentemente encapsuladas. 
El analisis histologico revela todos los grados de diferencia- 
cion, desde tumores con crecimiento lento muy parecidos a 
la fibromatosis celular y, en ocasiones, con celulas fusiformes 
con disposition en herradura (fig. 26-57), hasta neoplasias 
muy celulares dominadas por desorganizacion estructural, 
pleomorfismo, mitosis frecuentes y zonas de necrosis 
(fig. 26-58). 


Los fibrosarcomas son tumores agresivos que recidivan en mas 
del 50% de los casos y metastatizan en mas del 25%. 


Tumores fibrohistiociticos 

Los tumores fibrohistiociticos contienen elementos celulares pare- 
cidos a los fibroblastos y a los histiocitos (macrofagos). El fenotipo 
de las celulas neoplasicas es mas parecido al de los fibroblastos, por 
lo que el termino fibrohistiotitico deberia considerarse descriptivo y 
no referido a la celula de origen. 



FIGURA 26-58 Fibrosarcoma pleomorfico con fasciculos de celulas fusi- 
formes grandes con patron en remolino (estoriforme) tipico, aunque no 
patognomomico de esta neoplasia. 
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HISTIOCITOMA FIBROSO BEIMIGNO 
(DERMATOFIBROMA) 

El histiocitoma fibroso benigno es una lesion relativamente frecuen- 
te, que se suele originar en la dermis e hipodermis. Es indolora y 
crece despacio, y con mas frecuencia aparece en pacientes de me- 
diana edad como un pequeno nodulo (<1 cm) movil y firme. Sus 
caracteristicas morfologicas se describen en el capitulo 25. 

HISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO 

Antes considerado el sarcoma mas frecuente del adulto, el termino 
histiocitoma fibroso maligno se refiere a un grupo de tumores de 
partes blandas caracterizados por considerable pleomorfismo cito- 
logico, presencia de celulas multinucleadas peculiares y disposition 
en remolino. Ahora sabemos que el fenotipo de la celula neoplasica 
es fibroblastico y, por este motivo, el diagnostico de histiocitoma 
fibroso maligno es cada dia menos frecuente. Los tumores clasifica- 
dos antes como histiocitoma fibroso maligno en la actualidad se 
clasifican como variantes de fibrosarcoma (mixofibrosarcoma, fibro- 
sarcoma pleomorfico, etc.) y otros tipos de tumores. 

Tumores del musculo estriado 

Las neoplasias del musculo estriado, a diferencia de otros grupos de 
tumores, son casi todas malignas. La variante benigna, el rabdomio- 
ma, es exceptional. El denominado rabdomioma cardiaco afecta con 
mas frecuencia a personas con esclerosis tuberosa y se expone en el 
capitulo 12. 

RABDOMIOSARCOMA 

El rabdomiosarcoma, el sarcoma de partes blandas mas frecuente en 
la infancia y adolescencia, aparece habitualmente antes de los 
20 anos. Puede surgir en cualquier lugar, aunque es mas frecuente en 
la cabeza y el cuello o en el aparato genitourinario, donde el musculo 
estriado es escaso o nulo en circunstancias normales. Solo en las 
extremidades puede estar relacionado con el musculo estriado. 

Morfologia. Los subtipos histologicos de rabdomiosarcoma 
son: embrionario, alveolar y pleomorfico. El rabdomioblasto, 
la celula diagnostics en todos los tipos, contiene un cito- 
plasma granular eosinofilo excentrico rico en filamentos 
delgados y gruesos. Los rabdomioblastos pueden ser re- 
dondos o alargados. Estos ultimos se denominan celulas en 
renacuajo o en tirante, y pueden tener estrlas tranversales 
visibles en microscopia optica (fig. 26-59). A nivel ultraes- 
tructural, los rabdomioblastos contienen sarcomeros, y en 
los analisis inmunohistoqulmicos se tinen con anticuerpos 
contra los marcadores musculares desmina, MYOD1 y 
miogenina. 

El rabdomiosarcoma embrionario es el tipo mas frecuente 
y represents el 60% de los rabdomiosarcomas. Comprende 
el sarcoma botrioides descrito en el capitulo 22, as! como 
una variante anaplasica y otra de celula fusiforme. El tumor 
aparece en ninos menores de 10 anos y, por lo general, asien- 
ta en la cavidad nasal, orbita, oldo medio, prostata y region 
paratesticular. Esta variante de rabdomiosarcoma tiene 
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FIGURA 26-59 Rabdomiosarcoma formado por celulas redondas 
pequenas malignas. Los rabdomioblastos son grandes y redondos, y tienen 
abundante citoplasma eosinofilo. No se aprecian estriaciones trans- 
versas. 


habitualmente isodisomla paterna del cromosoma 11 pi 5.5, 
con sobreexpresion del gen sellado IGFII , 58 El subtipo sarco- 
ma botrioides se origina en las paredes de estructuras hue- 
cas tapizadas de mucosa, como nasofaringe, conducto cole- 
doco, vejiga urinaria y vagina. En la zona donde el tumor 
linda con la mucosa de un organo, forma una zona de hiper- 
celularidad submucosa denominada capa cambial. 

La mayorla de los rabdomiosarcomas embrionarios son 
una masa infiltrativa gris blanda. Las celulas tumorales 
son analogas al musculo estriado en diversas etapas de la 
embriogenia y contienen capas de celulas redondas y fusi- 
formes en un estroma mixoide. Puede haber rabdomioblas- 
tos con estrlas transversales visibles. 

El rabdomiosarcoma alveolar suele aparecer al principio 
o a la mitad de la adolescencia, habitualmente asienta en la 
musculatura profunda de las extremidades y represents 
aproximadamente el 20% de los rabdomiosarcomas. A nivel 
histologico, el tumor esta atravesado por un entramado de 
tabiques fibrosos que dividen las celulas en grupos o agre- 
gados que crea un aspecto parecido al de los alveolos pul- 
monares (fig. 26-60). Las celulas tumorales tienen un tamano 
moderado y muchas tienen escaso citoplasma. Las del centra 
de los agregados son discohesivas, mientras que las de la 
periferia se adhieren a los tabiques. Existen celulas con es- 
trlas transversales en alrededor del 25% de los casos. Los 
estudios citogeneticos han demostrado que esta variante de 
rabdomiosarcoma tiene una translocation cromosomica que 
fusiona el gen PAX3 al FOXOal, t(2,13)(q35;q14) o el gen 
PAX7 al FOXOIa, t(1 ;13)(p36;q14). 58 Los tumores con el 
gen de fusion PAX3-FOX01a son mas agresivos y se asocian 
a peor pronostico. 

El rabdomiosarcoma pleomorfico se caracteriza por 
numerosas celulas tumorales eosinofilas atlpicas grandes, 
en ocasiones multinucleadas. Esta variante es rara, tiene 
tendencia a surgir en las partes blandas profundas en el 
adulto y a nivel histologico es parecido a otros sarcomas 
pleomorficos. 
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FIGURA 26-60 Rabdomiosarcoma alveolar con numerosos espacios 
tapizados por celulas tumorales. 


Los rabdomiosarcomas son neoplasias agresivas, que por lo ge- 
neral se tratan con cirugia y quimioterapia con o sin radioterapia. 
El tipo histologico y la localization del tumor influyen en la super- 
vivencia. El subtipo botrioides tiene mejor pronostico, mientras que 
el embrionario anaplasico, el pleomorfico y el alveolar suelen ser 
mortales. 

Tumores del musculo liso 

LEIOMIOMAS 

Los leiomiomas, los tumores benignos del musculo liso, asientan a 
menudo en el utero. De hecho, los leiomiomas uterinos son la neo- 
plasia mas frecuente en la mujer (v. capitulo 22). Estan presentes en 
el 77% de las mujeres y segun su numero, tamano y localization 
pueden causar distintos sintomas, como esterilidad. Los leiomiomas 
pueden surgir tambien en los musculos erectores del vello presentes 
en la piel, pezones, escroto y labios genitales, y con menos frecuencia 
en las partes blandas profundas y en la pared intestinal. Los origi- 
nados en los musculos erectores (leiomiomas pilares) pueden ser 
multiples y dolorosos. En algunas personas, el fenotipo de los leio- 
miomas cutaneos multiples se transmite como rasgo autosomico 
dominante y esta asociado a leiomiomas uterinos y a predisposition 
a presentar carcinoma de celulas renales, en el sindrome de leiomio- 
matosis y cancer de celulas renales hereditario. Este trastorno esta 
asociado a una mutation de linea germinal con perdida de funcion 
en el gen fumarato hidratasa localizado en el cromosoma lq42.3. 

Los leiomiomas no suelen superar 1-2 cm de diametro maximo 
y estan formados por fasciculos de celulas fusiformes que tienden a 
entrecruzarse en angulo recto. Las celulas tumorales tienen nucleos 
alargados con extremos redondeados, con minima atipia y pocas 
formas mitoticas. Las lesiones solitarias curan con facilidad. Sin 
embargo, los tumores multiples pueden ser tan numerosos que es 
casi imposible la extirpation quirurgica completa. 

LEIOMIOSARCOMA 

El leiomiosarcoma representa el 10-20% de los sarcomas de partes 
blandas. Aparecen en el adulto y con mas frecuencia en la mujer que 
en el hombre. La mayoria esta en la piel y en las partes blandas 
profundas de las extremidades y retroperitoneo. 


Morfologia. Los leiomiosarcomas son masas firmes indoloras. 
Los tumores retroperitoneales pueden ser grandes y volumi- 
nosos y producen sintomas abdominales. A nivel histologico 
estan formados por celulas fusiformes malignas con nucleos 
en forma de puro dispuestos en fasciculos entrelazados. A nivel 
ultraestructural, las celulas musculares lisas malignas tienen 
haces de filamentos finos con cuerpos densos y vesiculas pic- 
noticas, y las celulas individuales estan rodeadas de lamina 
basal. En el analisis inmunohistoqulmico, setinen con anticuer- 
pos contra la actina y la desmina del musculo liso. 


El tratamiento depende del tamano, localization y grado. Los 
leiomiosarcomas superficiales o cutaneos suelen ser pequenos y 
tienen buen pronostico, mientras que los retroperitoneales son 
grandes, no pueden extirparse por completo y provocan la muerte 
por extension local y por diseminacion metastasica. 

Sarcoma sinovial 

El sarcoma sinovial recibe su nombre porque antes se pensaba que el 
tejido originario era la sinovial, pero todavia no se conoce la celula de 
origen. Ademas, aunque el termino sarcoma sinovial implica un origen 
en el revestimiento interno articular, menos del 10% son intraarticu- 
lares. Los sarcomas sinoviales representan alrededor del 10% de todos 
los sarcomas de partes blandas y son el cuarto tipo de sarcoma mas 
frecuente. La mayoria aparecen en la tercera, cuarta y quinta decadas. 
La mayoria asientan en las partes blandas profundas y alrededor del 
60 al 70% afectan a la extremidad inferior, sobre todo a la rodilla y al 
muslo. Los pacientes presentan habitualmente una masa profunda que 
ha estado presente durante varios anos. En pocas ocasiones estos tu- 
mores estan en la cabeza y el cuello o en las visceras. 

Morfologia. La morfologia de los sarcomas puede ser bifasica 
o monofasica. El distintivo histologico del sarcoma sinovial 
bifasico es una linea doble de diferenciacion (p. ej., seudoepi- 
telial y seudomesenquimatosa). Las celulas epiteliales son 
cubicas a cillndricas y forman glandulas o crecen en cordones 
o agregados solidos. Las celulas fusiformes estan dispuestas 
en fasciculos celulares densos que rodean a las celulas epite- 
liales (fig. 26-61). Muchos sarcomas sinoviales son monofasi- 
cos, solo con celulas fusiformes o, de modo excepcional, solo 
celulas epiteliales. Los tumores que solo tienen celulas fusifor- 
mes se confunden con facilidad con fibrosarcomas o tumores 
malignos de la vaina del nervio periferico. Un signo caracterls- 
tico cuando esta presente son las concreciones calcificadas que 
en ocasiones pueden detectarse en las radiograflas. El analisis 
inmunohistoqulmico es util para identificar estos tumores, 
porque las celulas tumorales tienen una reaction positiva para 
queratina y para antlgeno de la membrana epitelial, lo que les 
distingue de la mayoria de los demas sarcomas. Ademas, la 
mayoria de los sarcomas sinoviales tienen una translocation 
cromosomica caracterlstica t(x;18)(p11 ;q11 ) que produce genes 
de fusion SS18-SSX1, SSX2 o SSX4, que codifican factores de 
transcription quimericos. 59 El tipo especifico de translocation 
en el sarcoma sinovial no esta relacionado con el pronostico. 
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FIGURA 26-61 Sarcoma sinovial con el clasico patron histologico bifasico 
de celulas fusiformes y celulas seudoglandulares. 


Los sarcomas sinoviales se tratan de modo agresivo mediante 
cirugia con conservation de la extremidad y frecuentemente qui- 
mioterapia. La supervivencia a los 5 anos oscila entre el 25 y el 62%, 
y solo del 1 1 al 30% viven 10 anos o mas. Las metastasis se localizan 
con mas frecuencia en pulmon, hueso y, de modo ocasional, en los 
ganglios linfaticos regionales. 
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Las funciones del sistema neuromuscular dependen de las unidades 
motoras (fig. 27-1), cada una de las cuales consta de: 1) una moto- 
neurona inferior en el asta anterior de la medula espinal o el nucleo 
motor de un nervio craneal en el tronco del encefalo; 2) el axon de 
esa neurona, y 3) las multiples fibras musculares que inerva. El prin- 
cipal componente estructural del nervio periferico es la fibra ner- 
viosa (un axon con sus celulas de Schwann y la vaina de mielina). 
Un nervio consta de numerosas fibras que se agrupan en fasciculos 
por vainas de tejido conjuntivo. En el fasciculo estan entremezcladas 
fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas. Los axones del sis- 
tema nervioso periferico estan mielinizados en segmentos (interno- 
dulos) separados por los nodulos de Ranvier. Una unica celula de 
Schwann aporta la vaina de mielina para cada internodulo. Los 
axones no mielinizados son mucho mas numerosos que los axones 
mielinizados, y el citoplasma de una celula de Schwann envuelve un 
numero variable de fibras no mielinizadas (5 a 20 axones en el ser 
humano). Los tres componentes principales de tejido conjuntivo del 
nervio periferico son el epineuro, que envuelve todo el nervio; el 
perineum, una vaina de tejido conjuntivo concentrico en multiples 
capas que encierra cada fasciculo; y el endoneuro, que rodea las fibras 
nerviosas individuales. Las fibras motoras y sensitivas, que estan 


separadas en las raices anteriores y posteriores, se entremezclan en 
el nervio mixto sensitivo-motor que sale del canal raquideo. 

Reacciones generates de la unidad motora 

Las enfermedades neuromusculares se acompanan de debilidad 
muscular y con frecuencia se deben a trastornos de la unidad motora, 
bien de la moto neurona y el axon o bien de las fibras musculares. Las 
dos respuestas fundamentals del nervio periferico a la lesion estan 
determinadas por la diana de dicha lesion: la celula de Schwann o el 
axon. Las enfermedades que afectan principalmente la celula de 
Schwann condicionan una perdida de mielina que se denomina 
desmielinizacion segmentaria. En cambio, la afectacion primaria de 
la neurona y su axon causan la degeneracion axonal. En algunas en- 
fermedades, la degeneracion axonal puede seguirse de regeneracion 
axonal y reinervacion del musculo.' Los dos principales procesos 
patologicos que se observan en el musculo esqueletico son atrofia 
por denervacion, que sigue a la perdida de axones, y los debidos a una 
anomalia primaria de la propia fibra muscular, denominados 
miopatias. 


Unidades motoras 
normales 


Neuronas 


Mielina 


Axon 


Miocitos 



Desmielinizacion 

segmentaria 


Degeneracion 

axonal 




Reinervacion Miopatia 



FIGURA 27-1 Unidades motoras normales y anomalas. Unidades motoras normales: se muestran dos unidades motoras adyacentes (neurona roja y 
verde, miocitos de color rojo y rosa claro ). Desmielinizacion segmentaria: los internodulos de mielina estan aleatoriamente lesionados y remielinizados 
por multiples celulas de Schwann, mientras que el axon y los miocitos permanecen intactos. Degeneracion axonal: el axon y su vaina de mielina sufren 
degeneracion anterograda (mostrada para la neurona verde), con la resultante atrofia por denervacion de los miocitos de su unidad motora (miocitos de 
color rosa claro). Reinervacion del musculo: son enviados brotes de los axones motores no lesionados adyacentes Irojos) hasta las agrupaciones de 
miocitos del tipo de fibra, mientras que el axon lesionado intenta emitir brotes axonales. Miopatia: los miocitos dispersos de unidades motoras adyacentes 
son pequenos (degenerados o regenerados), mientras que las neuronas y las fibras nerviosas son normales. 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPITULO 27 Nervio periferico y musculo esqueletico 1259 


FIGURA 27-2 En comparacion con la ultraes- 
tructura normal del nervio (A), un «bulbo de 
cebollao (B) esta compuesto por un axon fina- 
mente mielinizado (flecha) rodeado por celulas 
de Schwann dispuestas de forma concentrica. 
Recuadro: aspecto al microscopio optico de 
una neuropatla con «bulbos de cebolla», carac- 
terizada por «bulbos de cebolla» rodeando los 
axones. (B, por cortesia de G. Richard Dicker- 
sin, MD, tornado de Diagnostic Electron Mi- 
croscopy: A Text Atlas. New York, Igaku-Shoin 
Medical Publishers, 2000, p 984.) 



DESMIELINIZACION SEGMENTARIA 

La desmielinizacion segmentaria ocurre cuando existe una disfuncion 
de la celula de Schwann (como en la neuropatla motora y sensitiva 
hereditaria) o un daho de la vaina de mielina (p. ej., en el sindrome 
de Guillain-Barre); no existe una anomalia primaria del axon. El 
proceso puede afectar a algunas celulas de Schwann y sus corres- 
pondientes internodulos al tiempo que preserva otras (v. fig. 27-1). 
La mielina en desintegracion es inicialmente englobada por las ce- 
lulas de Schwann y posteriormente por los macrofagos. El axon 
desnudo proporciona un estimulo para la remielinizacion. Una 
poblacion de celulas precursoras del endoneuro tiene la capacidad 
de reemplazar las celulas de Schwann lesionadas. Estas celulas pro- 
liferan y rodean el axon y, con el tiempo, remielinizan la portion 
desnuda. 2 Sin embargo, los internodulos mielinizados formados de 
nuevo son mas cortos de lo normal, y se requieren varios para puen- 
tear la region desmielinizada (v. fig. 27-1). La nueva vaina de mielina 
tambien es delgada en proportion con el diametro del axon. 

Con episodios secuenciales de desmielinizacion y remielinizacion, 
existe una acumulacion de hileras de prolongaciones de las celulas de 
Schwann que, en una section transversal, aparece como capas con- 
centricas de citoplasma celular de Schwann y membrana basal redun- 
dante rodeando un axon finamente mielinizado (los llamados bulbos 
de cebolla ) (fig. 27-2). Con el tiempo, muchas neuropatias desmieli- 
nizantes cronicas dan lugar a lesion axonal. Los trastornos especificos 
que dan lugar a desmielinizacion se describen posteriormente. 


DEGENERACION AXONAL Y ATROFIA 
DE LA FIBRA MUSCULAR 


© 


La degeneration axonal es resultado de una destruction primaria 
del axon, con desintegracion secundaria de su vaina de mielina 
(v. fig. 27-1). El dano del axon puede deberse a un fenomeno focal 
que ocurre en algun punto a lo largo de la longitud del nervio (como 
traumatismo o isquemia) o a una anomalia mas generalizada que 
afecta al cuerpo celular neuronal (neuronopatia) o su axon (axono- 
patia). Cuando la lesion axonal ocurre como resultado de una lesion 
focal, como la section transversal traumatica de un nervio, la por- 
tion distal de la libra sufre degeneration walleriana (fig. 27-3). En 
1 dia, el axon comienza a descomponerse, y las celulas de Schwann 
afectadas empiezan a catabolizar la mielina y despues a englobar los 


fragmentos axonales, formando pequenos compartimentos ovalados 
(ovoides de mielina). 2 Los macrofagos son reclutados hacia la zona 
y participan en la fagocitosis de los detritos derivados del axon y la 
mielina. El rnunon de la portion proximal del nervio seccionado 
muestra cambios degenerativos que afectan solo a los dos o tres 
internodulos mas distales y despues sufre actividad regenerativa. En 
las neuronopatias o axonopatias de lento desarrollo, la evidencia de 
degeneration axonal es escasa, porque solo estan degenerando ac- 
tivamente unas pocas libras en un momento dado. 

Cuando se produce degeneration axonal, las libras musculares de 
la unidad motora afectada pierden sus aferencias nerviosas y sufren 
atrofiapor denervation. La denervation del musculo determina una 



FIGURA 27-3 Microfotografia electronica de un axon en degeneracion 
(flecha) adyacente a varias fibras intactas no mielinizadas ( puntas de flecha). 
El axon esta marcadamente distendido y contiene numerosos organulos 
en degeneracion y cuerpos densos. 
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| TABLA 27-1 Tipos de fibras musculares j 


Tipo 1 

Tipo 2 

Action 

Fuerza mantenida 

Movimientos su bitos 

Fuerza 

Soporte del peso 

Movimiento con proposito 

Contenido enzimatico 

Tincion oscura con NADFI-TR 

Tincion oscura con ATPasa a pH 4,2 

Tincion clara con ATPasa a pH 9,4 

Tincion clara con NADH 

Tincion clara con ATPasa a pH 4,2 

Tincion oscura con ATPasa a pH 9,4 

Lipidos 

Abundantes 

Escasos 

Glucogeno 

Escaso 

Abundante 

Ultraestructura 

Muchas mitocondrias 

Banda Z amplia 

Pocas mitocondrias 

Banda Z estrecha 

Fisiologia 

Contraction lenta 

Contraction rapida 

Color 

Rojo 

Blanco 

Prototipo 

Soleo (de paloma) 

Pectoral (de paloma) 


ATPasa, adenosina trifosfato; NADH-TR, nicotinamida adenina dinucleotido, forma reducida, tetrazolio reductasa. 


desintegracion de la miosina y la actina, con disminucion de tamano 
de la celula y reabsorcion de las miofibrillas, pero las celulas siguen 
siendo viables. En una section transversal, las fibras atroficas son 
mas pequenas de lo normal y tienen una forma aproximadamente 
triangular («anguladas»). Tambien existe una reordenamiento del 
citoesqueleto de algunas celulas musculares, que da lugar a una zona 
redondeada de miofibrillas desorganizadas en el centra de la fibra 
( fibra en diana). 

REGENERACION IUERVIOSA Y REINERVACION 
DEL MUSCULO 

Los munones proximales de los axones degenerados emiten brotes y 
se alargan, y pueden desarrollar nuevos conos de crecimiento durante 
el proceso de regeneration axonal. Estos conos de crecimiento usan 
las celulas de Schwann desalojadas por los axones degenerados para 
guiarse. La presencia de multiples axones de pequeno calibre, finamente 
mielinizados, estrechamente agregados, es evidencia de regeneration 
(racimo regenerativo). Este nuevo crecimiento de los axones esta apa- 
rentemente limitado por la velocidad del componente lento del trans- 
porte axonal y por el movimiento de la tubulina, la actina y los fila- 
mentos intermedios que avanzan aproximadamente 1 mm al dia. A 
pesar de este ritmo lento, la regeneration axonal explica parte de la 
recuperation funcional despues de la lesion nerviosa y puede acelerarse 
con trasplantes de celulas estromales de la medula osea. 4 

La reinervacion del musculo esqueletico cambia su composition, 
alterando la distribution de los dos tipos principales de fibras, tipo 1 
y tipo 2. Los tipos de fibras, definidos basandose en la histoquimica 
y la fisiologia (tabla 27-1), se determinan por la neurona de la unidad 
motora, y sus propiedades se confieren a traves de la inervacion. Las 
fibras tipo 1 son ricas en mioglobina y enzimas oxidativas, y tienen 
muchas mitocondrias, en funcion de su capacidad para mantener 
la contraction tonica; operativamente, se definen mas a menudo por 
su tincion oscura con adenosina trifosfatasa (ATPasa) a pH 4,2, pero 
tincion clara a pH 9,4. Las fibras tipo 2 son ricas en enzimas gluco- 
liticas y estan implicadas en las contracciones fasicas rapidas; se tinen 
oscuras con tincion de ATPasa a pH 9,4, pero se tinen claras a pH 
4,2. Puesto que la motoneurona es la que determina el tipo de fibra, 
todas las fibras musculares de una unica unidad son del mismo tipo. 
Las fibras de una unica unidad motora se distribuyen a traves del 


musculo, dando lugar a un patron en tablero de ajedrez de tipos 
alternantes de fibras, como se demuestra especialmente bien con la 
tincion de ATPasa (fig. 27-4A). Normalmente, existe cierta variabi- 
lidad en la abundancia relativa de fibras tipo 1 y tipo 2 entre los 
diferentes musculos. Para recordar la fisiologia e histoquimica de 
los tipos de fibras, se puede aplicar la siguiente regia mnemotecnica: 
«una fibra (fibra de tipo 1) lenta (contraction) grasa (rica en lipidos) 
roja (aspecto) y oxidada (oxidativo)». 

La reinervacion de las fibras musculares atroficas en una unidad 
motora lesionada se produce cuando los axones pertenecientes a 
una unidad motora vecina no afectada extienden brotes para rei- 
nervar los miocitos denervados y los incorporan a la unidad mo- 
tora sana. El numero de fibras musculares de la unidad motora 
sana que reinerva puede asi incrementarse. Ademas, puesto que el 
tipo de fibra muscular se confiere por la neurona que la inerva, las 
fibras reinervadas adoptadas nuevamente asumen el tipo de fibra 
de sus nuevas hermanas vecinas. El resultado de la reinervacion 
es la perdida del patron en tablero de ajedrez y la aparicion de un 
parcbe de miocitos contiguos que tienen el mismo tipo histoqui- 
mico (agrupamiento de tipo) (fig. 27-4B). La atrofia de grupo se 
sigue cuando, a su vez, un grupo de tipo sufre denervation, debido 
a que se afecta en la evolution de la progresion de la enfermedad 
(fig- 27-4C). 

La atrofia tipo especifica es caracteristica de algunos estados 
patologicos. La atrofia de fibras tipo 2 es un hallazgo relativamente 
frecuente y se asocia con inactividad o desuso. Este tipo de «atrofia 
por desuso» puede aparecer despues de la fractura de un miembro 
y la aplicacion de un yeso, en la degeneration de tractos piramidales 
o en enfermedades neurodegenerativas. La atrofia de fibras tipo 2 
tambien puede ocurrir durante el tratamiento con glucocorticoes- 
teroides y es caracteristica de la «miopatia esteroidea». 

REACCIONES DE LA FIBRA MUSCULAR 

Aunque existe un amplio espectro de enfermedades que pueden 
afectar el musculo, las reacciones patologicas de los miocitos 
son relativamente limitadas. Los cambios anatomopatologicos pue- 
den observarse en miopatias, asi como en enfermedades que afectan 
secundariamente a las celulas musculares. Las formas mas frecuentes 
de reaction incluyen las siguientes: 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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FIGURA 27-4 A.Tincion histoquimica con ATPasa a pH 9,4 del musculo normal que muestra la distribucion en tablero de ajedrez de las fibras tipo 1 
(claras) y tipo 2 (oscuras) entremezcladas. B. Por el contrario, las fibras de ambos tipos histoqulmicas estan agrupadas despues de la reinervacion del 
musculo. C. Racimo de fibras atroficas (atrofia de grupo) en el centra (flecha). 


O La necrosis segmentaria, la destruction de una portion de la 
longitud de un miocito, puede seguirse de miofagocitosis a medida 
que los macrofagos infiltran la region. La perdida de fibras mus- 
culares con el tiempo conduce a un deposito extenso de colageno 
y a infiltration grasa. 

O La vacuolization, las alteraciones deproteinas u organulos estruc- 
turales,yla acumulacion de depositos intracitoplasmaticos pueden 
observarse en muchas enfermedades. 

O La regeneration se produce cuando las celulas precursoras satelite 
proliferan y reconstituyen la portion destruida de la fibra. La 
portion en regeneration de la fibra muscular tiene grandes nu- 
cleos internalizados y nucleolos prominentes, y el citoplasma, 
cargado de ARN, es basofilo. 

O La hipertrofia de fibras aparece en respuesta al aumento de la 
carga, en el contexto del ejercicio o bien en trastornos patologicos 
en los que se lesionan las fibras musculares. Las fibras grandes 
pueden dividirse longitudinalmente (division de la fibra muscu- 
lar), de modo que en una section transversal, una unica fibra 
grande contiene una membrana celular que atraviesa su diametro, 
a menudo con los nucleos adyacentes. 


Enfermedades del nervio periferico 

El nervio periferico es susceptible de la misma extensa variedad de 
grupos de enfermedad (inflamatoria, traumatica, metabolica, toxica, 
genetica, neoplasica) que los demas tejidos. El patron de enfermedad, 
sin embargo, refleja la estructura y funcion unica de los nervios. 


NEUROPATIAS INFLAMATORIAS 


© 


Estas enfermedades se caracterizan por infiltrados celulares infla- 
matorios en los nervios perifericos, las raices y los ganglios sensitivos 
y autonomos. En algunas, un agente infeccioso desencadena las 
respuestas inflamatorias; en otros, se supone que los mecanismos 
inmunitarios son la causa primaria de la inflamacion. 


Neuropatias mediadas por mecanismos inmunitarios 

Sindrome de Guillain-Barre (polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatoria aguda) 

El sindrome de Guillain-Barre es una enfermedad potencialmente 
mortal del sistema nervioso periferico, con una incidencia anual 
global de uno a tres casos por 100.000 personas en todo el mundo. 5 
La enfermedad se caracteriza clinicamente por debilidad muscular 
de initio distal en los miembros, pero que avanza rapidamente para 
afectar la funcion muscular proximal («paralisis ascendente»), e 
histologicamente por inflamacion y desmielinizacion de las raices 
nerviosas espinales y los nervios perifericos (radiculoneuropatia). 

Patogenia. Se piensa que el sindrome de Guillain-Barre es una 
neuropatia desmielinizante de initio agudo mediada por el sistema 
inmunitario. Aproximadamente dos tercios de los casos estan pre- 
cedidos por una enfermedad aguda de tipo gripal, de la que el in- 
dividuo afectado se ha recuperado hacia el momento en que la 
neuropatia se hace sintomatica. Se ha demostrado que las infeccio- 
nes por Campylobacter jejuni, citomegalovirus, virus de Epstein- 
Barr y Mycoplasma pneumoniae, o la vacunacion previa, tienen una 
asociacion epidemiologica significativa con el sindrome de Guillain- 
Barre. 6 No ha existido una demostracion sistematica de un agente 
infeccioso en los nervios perifericos de estos pacientes, y general- 
mente se esta a favor de una reaction inmunologica como causa 
subyacente. Una enfermedad inflamatoria similar de los nervios 
perifericos puede inducirse en animales de experimentation me- 
diante inmunizacion con una proteina de la mielina de los nervios 
perifericos. Se sigue de una respuesta inmunitaria mediada por 
celulas T, acompanada de desmielinizacion segmentaria inducida 
por macrofagos activados. La transferencia de estas celulas T a un 
animal no sensibilizado produce lesiones comparables. Ademas, se 
ha demostrado que los linfocitos de individuos con sindrome de 
Guillain-Barre ocasionan desmielinizacion en cultivos de tejidos 
de fibras nerviosas mielinizadas. Los anticuerpos circulantes tam- 
bien pueden tener una funcion, y la plasmaferesis puede ser un 
tratamiento eficaz. 6 


1262 CAPITUL0 27 Nervio periferico y musculo esqueletico 


Morfologia. El hallazgo histopatologico dominante es la 
inflamacion del nervio periferico, que se manifiesta como 
i nfi Itracion perivenulary endoneural por linfocitos, macro- 
fagos y unas pocas celulas plasmaticas. Los focos inflama- 
torios y la desmielinizacion se distribuyen ampliamente por 
todo el sistema nervioso periferico, aunque su intensidad es 
variable. La reaccion inflamatoria mas intensa se localiza con 
frecuencia en las ralces motoras espinales y craneales y 
partes adyacentes de los nervios espinales y craneales. La 
lesion primaria es la desmielinizacion segmentaria, que afec- 
ta a los nervios perifericos, pero tambien es caracterlstico el 
dano de los axones, particularmente cuando la enfermedad 
es grave. La microscopia electronica ha identificado un efecto 
precoz sobre las vainas de mielina. Las prolongaciones cito- 
plasmaticas de los macrofagos penetran en la membrana 
basal de las celulas de Schwann, particularmente en la ve- 
cindad de los nodulos de Ranvier, y se extienden entre las 
laminillas de mielina, despegando la vaina de mielina del 
axon. Finalmente, los restos de la vaina de mielina son eng- 
lobados por los macrofagos. La remielinizacion sigue a la 
desmielinizacion. 


Evolucion clinica. El cuadro cllnico esta dominado por la para- 
lisis ascendente. Los reflejos tendinosos profundos desaparecen 
precozmente durante el proceso; aunque a menudo puede detectarse 
afectacion sensitiva, es menos problematica que la debilidad mus- 
cular. La velocidad de conduction nerviosa esta enlentecida, debido 
a la destruction multifocal de los segmentos de mielina, que afecta 
a muchos axones en un nervio. Existe una elevation de las protelnas 
del LCR debido a la inflamacion y alteration de permeabilidad de 
la microcirculation en las ralces espinales cuando atraviesan el es- 
pacio subaracnoideo. Las ralces contienen celulas inflamatorias, sin 
embargo, existe poca o ninguna pleocitosis del LCR. Muchos pa- 
cientes pasan semanas en las unidades de cuidados intensivos hos- 
pitalarios antes de recuperar una funcion normal. Con la mejorla 
de la atencion y el soporte respiratorio, la tasa de mortalidad ha caldo 
desde el 25% del pasado, pero aun es considerable; cerca del 2 al 5% 
fallece por paralisis respiratoria, inestabilidad autonomica, parada 
cardlaca o complicaciones del tratamiento. Hasta un 20% de los 
pacientes hospitalizados desarrollan una discapacidad a largo 
plazo. 5,6 

Polirradiculoneuropatia desmielinizante 
inflamatoria cronica 

En algunos pacientes, la polirradiculoneuropatia desmielinizante 
inflamatoria sigue una evolucion subaguda o cronica, generalmente 
con recaldas y remisiones durante un perlodo de varios anos, en 
lugar de tener la evolucion aguda del slndrome de Guillain-Barre. 7 
En estos casos existe a menudo una polineuropatla mixta sensitivo- 
motora simetrica, aunque algunos pacientes tienen afectacion pre- 
dominantemente sensitiva o motora. Con tratamiento esteroideo y 
plasmaferesis pueden conseguirse remisiones cllnicas. Las biopsias 
de nervios surales muestran evidencia de desmielinizacion y remie- 
linizacion recurrente asociada con estructuras en bulbo de cebolla 
bien desarrolladas. 8 


POLIIMEUROPATIAS INFECCIOSAS 

Muchos procesos infecciosos afectan al nervio periferico. La lepra, 
la difteria y el virus varicela-zoster causan cambios patologicos 
unicos y especlficos en los nervios, y tambien se tratan como enfer- 
medades infecciosas sistemicas en el capltulo 8. 

Lepra (enfermedad de Hansen) 

Los nervios perifericos estan afectados en la lepra, tanto lepromatosa 
como tuberculoide (comentadas en el capltulo 8). 9 En la lepra lepro- 
matosa, las celulas de Schwann estan invadidas por Mycobacterium 
leprae, que prolifera y finalmente infecta otras celulas. Existe evidencia 
de desmielinizacion y remielinizacion segmentarias, y perdida de 
axones mielinizados y no mielinizados. A medida que la infection 
avanza, aparecen fibrosis endoneural y engrosamiento en multiples 
capas de las vainas perineurales. Los individuos afectados desarrollan 
una polineuropatla simetrica que afecta a las extremidades frlas (de- 
bido a que las temperaturas bajas favorecen el crecimiento de las mi- 
cobacterias). La infection afecta de forma prominente a las fibras do- 
lorosas, y la perdida de sensibilidad resultante contribuye a la lesion, 
ya que el paciente no percibe los estlmulos nocivos y los tejidos dana- 
dos. Por ello, pueden desarrollarse grandes ulceras traumaticas en las 
extremidades. La lepra tuberculoide muestra evidencia de una respues- 
ta inmunitaria activa mediada por celulas contra M. leprae, con nodulos 
de inflamacion granulomatosa situados en la dermis. La inflamacion 
lesiona los nervios cutaneos de la vecindad; se pierden los axones, las 
celulas de Schwann y la mielina, y existe fibrosis del perineuro y el 
endoneuro. En la lepra tuberculoide, los individuos afectados tienen 
una afectacion mucho mas localizada de los nervios. 

Difteria 

La afectacion del nervio periferico deriva de los efectos de la exo- 
toxina difterica y comienza con parestesias y debilidad muscular; 10 
es frecuente la perdida precoz de sensibilidad propioceptiva y vibra- 
toria. Los cambios mas precoces se observan en los ganglios sensi- 
tivos, donde la barrera hematoneural incompleta permite la entrada 
de la toxina. Existe una desmielinizacion selectiva de los axones que 
se extiende alas rafces anteriores y posteriores adyacentes, asf como 
a los nervios mixtos sensitivomotores. El mecanismo de action de 
la toxina difterica se describe en el capftulo 8. 

Virus varicela-zoster 

La infection por virus varicela-zoster es una de las infecciones vi- 
ricas mas frecuentes del sistema nervioso periferico. 11 Tras la vari- 
cela, persiste una infection latente en las neuronas de los ganglios 
sensitivos de la medula espinal y el tronco del encefalo, y la reacti- 
vation conduce a una eruption cutanea vesicular dolorosa en la 
distribution de los dermatomas sensitivos (zoster), mas frecuente- 
mente toracicos o trigeminales. El virus puede transportarse a lo 
largo de los nervios sensitivos hasta la piel, donde provoca una 
infection activa de las celulas epidermicas. En una pequena pro- 
portion de pacientes tambien es evidente una debilidad muscular 
en la misma distribution. Aunque los factores que dan lugar a la 
reactivation no se comprenden totalmente, la disminucion de la 
inmunidad mediada por celulas es de importancia fundamental en 
algunos casos. 

Los ganglios afectados muestran destruction y perdida neuronal, 
generalmente acompanada por infiltrados inflamatorios mononu- 
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TABLA 27-2 

Neuropatias sensitivas y autonomas hereditarias (NSAH) | 

Enfermedad y herencia 

Gen y locus 

Hallazgos clinicos y anatomopatologicos 

NSAH 1; autosomica dominante 

Gen de la subunidad 1 de 
serina palmitoiltransferasa, 
base de cadena larga 
(SPTLC1); 9q22.1-q22.3 

Predominantemente neuropatia sensitiva que se 
manifiesta en adultos jovenes; degeneracion axonal 
(mayoritariamente de fibras mielinizadas) 

NSAH II; autosomica recesiva (algunos 
casos son esporadicos) 

Gen HSN2; 1 2q 1 3.3 

Predominantemente neuropatia sensitiva que se 
manifiesta en la infancia; degeneracion axonal 
(mayoritariamente de fibras mielinizadas) 

NSAH III (slndrome de Riley-Day; 
disautonomla familiar; mas a menudo en 
ninos judlos); autosomica recesiva 

Gen IKAP histona 
acetiltransferasa (IKAP); 9q31 

Predominantemente neuropatia autonoma que se 
manifiesta en la lactancia; degeneracion axonal 
(mayoritariamente de fibras no mielinizadas); atrofia 
y perdida de celulas ganglionares sensitivas y 
autonomas 

NSAH IV; disautonomla autosomica 
recesiva, tipo II 

Gen del receptor de tirosina 
cinasa neurotrofica tipo 1, o 
NTRK1; 1q21-q22 

Insensibilidad congenita al dolor y anhidrosis; 
manifestation en la lactancia; perdida casi completa 
de fibras pequenas mielinizadas y no mielinizadas 

NSAH V; autosomica recesiva 

Gen de la subunidad p del 
factor de crecimiento 
nervioso (NGFB); 1 pi 3. 1 

Insensibilidad congenita al dolor y la temperatura; 
manifestation en la lactancia; perdida casi completa 
de fibras pequenas mielinizadas 


cleares abundantes; tambien puede encontrarse necrosis regional 
con hemorragia. El nervio periferico muestra degeneration axo- 
nal tras la muerte de las neuronas sensitivas. Puede observarse una 
destruction focal de las grandes neuronas motoras de las astas an- 
teriores o los nucleos motores de los nervios craneales en los niveles 
correspondientes. En el sistema nervioso periferico, generalmente 
no se encuentran inclusiones intranucleares. 


NEUROPATIAS HEREDITARIAS 

Este es un grupo de sindromes heterogeneos tipicamente progresivos 
y a menudo discapacitantes que afectan los nervios perifericos. La 
base genetica y molecular de muchas de las neuropatias perifericas 
hereditarias se esta dilucidando, 12,13 y a medida que se definan mas 
aun pueden preverse modificaciones del esquema de clasificacion 
actual. Pueden dividirse en varios grupos: 


© 


O Neuropatias motoras y sensitivas hereditarias (NMSH): la forma 
mas frecuente de neuropatia hereditaria, estos trastornos afectan 
tanto a la fuerza como a la sensibilidad (neuropatias sensitivo- 
motoras). Se manifiestan como un espectro de trastornos, todos 
ellos causados por mutaciones en genes cuyos productos estan 
implicados en lafuncion de los nervios perifericos. Diferentes 
mutaciones del mismo gen pueden dar lugar a enfermedades con 
diversas caracteristicas clinicas. 14 Las diferentes formas de NMSH 
se describen mas adelante. 

O Neuropatias sensitivas y autonomas hereditarias ( NSAH , resumi- 
das en la tabla 27-2): los sintomas de NSAH generalmente se li- 
mitan a tumefaction, dolor y disfuncion autonoma, como hipo- 
tension ortostatica, pero sin debilidad muscular. 

O Polineuropatias amiloideas familiares: estas son neuropatias pe- 
rifericas hereditarias caracterizadas por el deposito de amiloide 
en el sistema nervioso periferico. La mayoria de los gemelos 
muestran mutaciones del gen de transtiretina, localizado en el 
cromosoma 18qll.2-ql2.1. Su manifestation clinica es similar a 
la de la NSAH. Las fibrillas de amiloide estan compuestas de 
transtiretina (v. capitulo 6), una proteina implicada en la union 
y transporte serico de la hormona tiro idea. 


O Neuropatia periferica acompahante de trastornos metabolicos 
hereditarios: varios trastornos metabolicos hereditarios se 
acompanan de una neuropatia periferica prominente durante 
la evolution de la enfermedad; la base molecular y las caracte- 
risticas clinico-patologicas de algunos de estos se presentan en 
la tabla 27-3. 

La neuropatia hereditaria mas frecuente, la NMSH tipo I, da lugar 
a desmielinizacion del nervio periferico y enlentecimiento de la 
velocidad de conduction axonal. Las otras neuropatias hereditarias 
son neuropatias axonales, que tienen perdida de fibras como hallaz- 
go patologico mas prominente. 

Neuropatia motora y sensitiva hereditaria tipo I 

La NMSH I, tambien denominada enfermedad de Charcot-Marie- 
Tooth (CMT), tipo desmielinizante, generalmente se manifiesta en la 
infancia o al initio de la vida adulta. La atrofia muscular progresiva 
caracteristica de la pierna por debajo de la rodilla que se observa en 
estos pacientes da lugar al frecuente termino clinico de atrofia mus- 
cular peroneal. Los individuos afectados pueden ser asintomaticos, 
pero cuando se manifiesta la enfermedad a menudo lo hace con 
sintomas como debilidad muscular distal, atrofia de la pierna por 
debajo de la rodilla o problemas ortopedicos secundarios del pie 
(como pie cavo). 

Patogenia y genetica molecular. La enfermedad es heterogenea 
geneticamente. El subtipo mas frecuente (conocido como NMSH LA 
o CMT1 A) tiene una duplication de una gran region del cromosoma 
17pl 1.2, dando lugar a «trisomia segmentaria» de esta region. El 
segmento duplicado incluye el gen que codifica la proteina 22 de la 
mielina periferica (PMP22), una proteina transmembrana que se 
expresa en la mielina compactada. PMP22 y un conjunto de proteinas 
relacionadas estan implicados en la compactacion de la mielina en el 
sistema nervioso periferico (fig. 27-5). Las mutaciones que afectan a 
estos genes asociados a la mielina dan lugar a neuropatias desmieli- 
nizantes con el fenotipo de la NMSH I. 14 Las mutaciones de otro gen 
del cromosoma 1, que codifica la proteina cero de la mielina (MPZ), 
producen un fenotipo clinico identico (NMSH IB). Otras familias con 
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TABLA 27-3 Neuropatias hereditarias que acompanan a enfermedades metabolicas hereditarias 


Hallazgos 


Enfermedad 

Defecto genetico 

Herencia 

Hallazgos clinicos 

anatomopatologicos 

Adrenoleucodistrofia 

Caja de union a ATP (ABC), 
proteina transportadora, 
subfamilia D, miembro 1 
(ABCDt)-, Xq28 

Ligada a X; el 
4% de las 
portadoras 
femeninas 

son 

sintomaticas 

Neuropatia mixta motora y 
sensitiva, insuficiencia 
suprarrenal, paraplejia espastica; 
inicio entre los 10 y 20 ahos para 
varones con leucodistrofia, entre 
los 20 y 40 ahos para mujeres 
con mieloneuropatia 

Desmielinizacion 
segmentaria con bulbos 
de cebolla; degeneration 
axonal (mielinizadas y no 
mielinizadas); 
microscopia electronical 
inclusiones lineales en 
las celulas de Schwann 

Polineuropatias 

amiloideas 

familiares 

Gen de la transtiretina (TTR) 
(raramente otros genes); 

1 8q 11.2-q 12.1 

Autosomica 

dominante 

Disfuncion sensitiva y autonoma; 
la edad de inicio varia con el 
lugar de la mutation 

Depositos amiloideos en 
las paredes vasculares 
y en el endoneuro con 
degeneration axonal 

Porfiria aguda 
intermitente (PAI) 
o coproporfiria 
variegada 

Enzimas implicadas en la 
sintesis del hemo (porfiria 
aguda intermitente: 
deficiencia de 
porfobilinogeno 
desaminasa; 11q24.1-q24.2 

Autosomica 

dominante 

Episodios agudos de disfuncion 
neurologica, trastornos 
psiquiatricos, dolor abdominal, 
crisis comiciales, debilidad 
muscular proximal, disfuncion 
autonoma; los ataques pueden 
precipitarse porfarmacos 

Degeneration axonal 
aguda y cronica; 
racimos regenerativos 

Enfermedad de 
Refsum 

Gen de la enzima peroxisomal 
fitanoil CoA a-hidroxilasa 
IPAHX)-, 10pter-p11.2 
(tambien existe una forma 
rara del lactante 
geneticamente diferente) 

Autosomica 

recesiva 

Neuropatia mixta motora y 
sensitiva; nervios palpables; 
ataxia, ceguera nocturna, retinitis 
pigmentaria, ictiosis; edad de 
inicio antes de los 20 ahos 

Intensa formation de 
bulbos de cebolla 

ATR adenosina trifosfato; 

CoA, coenzima A. 





neuropatia desmielinizante hereditaria muestran mutaciones de los 
genes que codifican proteinas estructurales (conexina-32), vias de 
degradation proteica (LITAF) y genes de induction de la mieliniza- 
cion (respuesta de crecimiento precoz 2, EGR2). 12,14 

Morfologia. La NMSH I es una neuropatia desmielinizante. 

El estudio histologico muestra las consecuencias de la des- 
mielinizacion y remielinizacion repetitivas, con multiples 
bulbos de cebolla, mas pronunciadas en los nervios distales 
que en los nervios proximales (v. fig. 27-2). El axon a menudo 
esta presente en el centra del bulbo de cebolla, y la vaina de 
mielina generalmente es fina o esta ausente. Las capas re- 
dundantes de hiperplasia de las celulas de Schwann que 
rodean los axones individuales estan asociadas a un aumen- 
to de tamano de los nervios perifericos afectados que pueden 
hacerse palpables, lo que ha conducido al termino de neu- 
ropatia hipertrofica. En el piano longitudinal, el axon puede 
mostrar evidencia de desmielinizacion segmentaria. Los 
estudios en autopsias de individuos afectados han mostrado 
degeneration de las columnas posteriores de la medula 
espinal. 


Evolution clinica. El trastorno suele ser autosomico dominante, 
y aunque es lentamente progresivo, la discapacidad secundaria a las 
deficiencias sensitivomotoras y los problemas ortopedicos asociados, 
como pie cavo, suelen tener una gravedad limitada y es tipica una 
esperanza de vida normal. 


Otras neuropatias motoras y sensitivas hereditarias 

NMSH II 

La forma axonal de la enfermedad de CMT autosomica dominante, 
NMSH II (CMT-2), se manifiesta con signos y sintomas similares a los 
de la NMSH I, aunque no se observa aumento de tamano de los nervios 
y la enfermedad se manifiesta a una edad ligeramente posterior. Esta 
forma es menos frecuente que la NMSH I. Algunos casos (designados 
NMSH IIA1 o CMT2A1) estan causados por mutaciones de un gen 
que codifica un miembro de la familia de la cinesina (K1F1B). 15 Adi- 
cionalmente, se han identificado mutaciones menos frecuentes de otros 
genes; estas se clasifican como CMT2B a 2L. 23 Las muestras de biopsia 
de nervio en la NMSH II muestran perdida de axones mielinizados 
como hallazgo predominante. La desmielinizacion segmentaria de los 
internodulos es infrecuente. Estos hallazgos sugieren que la localization 
de la disfuncion celular primaria es el axon o la neurona. 

Neuropatia de Dejerine-Sottas (NMSH III) 

La neuropatia de Dejerine-Sottas es un trastorno autosomico rece- 
sivo, lentamente progresivo, que comienza precozmente durante la 
infancia y se manifiesta por un retraso en las etapas clave del desa- 
rrollo, como la adquisicion de habilidades motoras. Al contrario que 
la NMSH I y la NMSH II, en que la atrofia muscular se limita a las 
piernas, en la enfermedad de Dejerine-Sottas estan afectados los 
musculos del tronco y los miembros. A la exploration fisica, los 
nervios perifericos aumentados de tamano pueden detectarse me- 
diante inspection y palpation. Los reflejos tendinosos profundos 
estan reducidos o ausentes,y la velocidad de conduction nerviosa esta 
enlentecida. La NMSH III es geneticamente heterogenea, y se origina 
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FIGURA 27-5 Relation entre las proteinas de la mielina compactada y las bicapas lipidicas. La proteina basica de la mielina (MBP) es una proteina intra- 
celular que tiene una funcion en la compactacion de la mielina. Las formas mutantes de la proteina cero de la mielina (MPZ), la proteina 22 de la mielina 
periferica (PMP22) y la periaxina (PRX) causan neuropatias desmielinizantes hereditarias del grupo de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 1. 


en mutaciones de los mismos genes asociados a la mielina que estan 
mutados en la NMSH I. Estos incluyen los genes que codifican 
PMP22, MPZ, periaxina (PRX) y EGR2. 16 Morfologicamente, el 
tamano de los fasciculos individuales del nervio periferico esta 
aumentado, a menudo de forma marcada, con abundante formation 
de bulbos de cebolla, asi como desmielinizacion segmentaria. 
Generalmente existe evidencia de perdida axonal, y los axones que 
persisten a menudo tienen un calibre disminuido. Las porciones 
distales de los nervios perifericos estan mas gravemente afectadas; 
sin embargo, los estudios de autopsia han mostrado que tambien 
esta afectadas las rakes raquideas. 

NEUROPATIAS ADQUIRIDAS METABOLICAS 
Y TOXICAS 

Los cambios funcionales y estructurales en los nervios perifericos 
se desarrollan en respuesta a diversas alteraciones metabolicas, por 
trastornos endogenos o por agentes exogenos. Aqui se tratan los mas 
frecuentes de estos procesos. 


Neuropatia periferica de la diabetes mellitus 
de inicio en el adulto 
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La prevalencia de neuropatia periferica en individuos con diabetes 
mellitus depende de la duration de la enfermedad; globalmente, hasta 
un 50% de los diabeticos presentan una neuropatia periferica clinica, 
y hasta un 80% de los que han padecido la enfermedad durante mas 
de 15 anos. Se han reconocido varios patrones clinico-patologicos 
diferentes de anomalias del nervio periferico relacionadas con la 
diabetes (v. capitulo 24). Se clasifican como neuropatia sensitiva o 
sensitivomotora simetrica distal, neuropatia autonoma, y neuropatia 
asimetrica focal o multifocal. Los individuos pueden desarrollar cual- 
quier combination de estas lesiones; en efecto, las dos primeras 
(sensitivomotora y autonoma) a menudo se encuentran juntas. El 


mecanismo de la neuropatia diabetica no esta completamente resuel- 
to, pero existen pruebas de afectacion tanto de la via del poliol como 
de la glucosilacion no enzimatica de las proteinas. 17 


Morfologia. En individuos con neuropatia sensitivomotora 
simetrica distal, el hallazgo anatomopatologico predominan- 
te es una neuropatia axonal. Como en otras neuropatias 
axonales cronicas, a menudo existe cierta desmielinizacion 
segmentaria. Existe una perdida relativa de pequenas fibras 
mielinizadas y de fibras no mielinizadas, pero las fibras gran- 
des tambien estan afectadas. Las arteriolas endoneurales 
muestran engrosamiento, hialinizacion y positividad intensa 
al acido peryodico de Schiff en sus paredes, y reduplication 
extensa de la membrana basal 18 (fig. 27-6). 
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FIGURA 27-6 Neuropatia diabetica con perdida marcada de fibras 
mielinizadas, una fibra finamente mielinizada (puntas de flecha), y engro- 
samiento de la pared vascular endoneural (flecha). 
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Evolution clinica. La neuropatia periferica mas frecuente en la 
diabetes mellitus tipo 2 es la neuropatia simetrica, que afecta los 
nervios sensitivos y motores distales. Los individuos con neuropatia 
desarrollan una diminution de sensibilidad distal en las extremi- 
dades, con anomalias motoras menos evidentes. La perdida de sen- 
sibilidad al dolor puede dar lugar al desarrollo de ulceras que curan 
mal debido a la lesion vascular difusa de la diabetes y que son una 
causa fundamental de morbilidad. Otra manifestation de la neuro- 
patia diabetica es la disfuncion del sistema nervioso autonomo; esta 
afecta al 20-40% de los individuos con diabetes mellitus, casi siempre 
en asociacion con una neuropatia sensitivomotora distal. 17 La neu- 
ropatia autonoma diabetica tiene manifestaciones muy diversas, 
incluyendo hipotension postural, vaciamiento incompleto de la 
vejiga, que da lugar a infecciones recurrentes, y disfuncion sexual. 
Algunos individuos afectados, especialmente adultos de edad avan- 
zada con una larga historia de diabetes, desarrollan una neuropatia 
periferica que se manifiesta como un trastorno de nervios perifericos 
o craneales (nervio oculomotor) aislados (mononeuropatia), o de 
varios nervios individuales con distribution asimetrica (mononeu- 
ropatia multiple). Se piensa que la patogenia de las mononeuropatias 
en la diabetes de initio en el adulto implica insuficiencia vascular e 
isquemia del nervio periferico afectado. 17 

Neuropatias perifericas metabolicas y nutricionales 

La mayor parte de los individuos con insuficiencia renal tienen una 
neuropatia periferica (neuropatia uremica). 19 Esta es tipicamente 
una neuropatia simetrica distal, que puede ser asintomatica o puede 
asociarse con calambres musculares, disestesias distales y disminu- 
cion de los reflejos tendinosos profundos. En estos pacientes, el 
fenomeno primario es una degeneration axonal; ocasionalmente 
existe desmielinizacion secundaria. La regeneration y la recupera- 
tion son frecuentes tras la dialisis. 

La neuropatia periferica tambien puede desarrollarse en indivi- 
duos con hepatopatia cronica, insuficiencia respiratoria cronica y 
disfuncion tiroidea. La deficiencia de tiamina se asocia con neuro- 
patia axonal, un trastorno clinico denominado beriberi neuropatico. 
Pueden aparecer neuropatias axonales en las deficiencias de vitamina 
B 12 (cobalamina), B 6 (piridoxina) y E (a-tocoferol). El consumo 
cronico excesivo de alcohol etilico a menudo conduce a neuropatia 
axonal. Existe una intensa contribution de la deficiencia dietetica 
asociada,y los individuos afectados tienen con frecuencia signos de 
deficiencia de tiamina. Sin embargo, el alcohol etilico puede tener 
un efecto toxico directo sobre el nervio periferico, ya que algunos 
individuos afectados tienen una ingesta adecuada de tiamina. 20 

Neuropatias asociadas a neoplasias malignas 

La infiltration o compresion directa de los nervios perifericos por 
un tumor es una causa frecuente de mononeuropatia y puede ser el 
sintoma de manifestation del cancer. Estas neuropatias incluyen 
plexopatia braquial por neoplasias del vertice del pulmon, paralisis 
del obturador por neoplasias malignas pelvicas, y paralisis de nervios 
craneales por tumores intracraneales y tumores de la base del craneo. 
Cuando la cola de caballo esta afectada por una carcinomatosis 
meningea, puede desarrollarse una polirradiculopatia que afecta a la 
extremidad inferior. 

Por el contrario, los individuos con un carcinoma alejado pueden 
desarrollar una neuropatia periferica simetrica difusa como efecto 
paraneoplasico (v. capitulos 7 y 28). El tipo mas frecuente es una 
neuropatia sensitivomotora caracterizada por debilidad muscular y 


deficit sensitivo, que a menudo son mas pronunciados en las extre- 
midades inferiores y que progresan durante meses a anos. 21 La neu- 
ropatia se asocia mas frecuentemente al carcinoma de pulmon de 
celulas pequenas; hasta un 2 a 5% de las personas con cancer de 
pulmon tienen evidencia clinica de neuropatia periferica. Los pa- 
cientes con neuropatia sensitiva pura menos frecuente presentan 
entumecimiento y parestesias, que pueden preceder al diagnostico 
de la neoplasia maligna cerca de 6 a 15 meses. Se ha sugerido un 
mecanismo inmunologico para la neuropatia, basandose en la pre- 
sencia de infiltrados inflamatorios en los ganglios de la raiz dorsal 
y en la identification de anticuerpos IgG que se unen a una proteina 
transportadora de ARN de 35 a 38 kD, que se expresa en las neuronas 
y el tumor. 22 La gravedad de los sintomas clinicos se correlaciona 
con el titulo de anticuerpos, lo que sugiere una relation causal. 

La neuropatia paraneoplasica tambien puede desarrollarse en 
individuos con neoplasias de celulas plasmaticas de una o dos for- 
mas. La primera es a traves del deposito de amiloide de cadena ligera 
(tipo AL) en los nervios perifericos (v. capitulo 6). La segunda esta 
relacionada con la production de inmunoglobulina monoclonal, 
que reconoce una proteina principal de la mielina, la glucoproteina 
asociada a la mielina. 23 

Neuropatias toxicas 

Las neuropatias perifericas pueden aparecer despues de la exposition 
a sustancias quimicas industriales o ambientales, toxinas biologicas 
o farmacos terapeuticos. 24 Entre las sustancias quimicas medioam- 
bientales, son importantes los metales pesados, incluyendo plomo 
y arsenico (v. capitulo 9). Ademas, se sabe que muchos compuestos 
organicos son toxicos para el sistema nervioso periferico, condu- 
ciendo a neuropatia periferica. 

NEUROPATIAS TRAUMATICAS 

Los nervios perifericos se lesionan frecuentemente en el curso de los 
traumatismos. Las laceraciones resultan de lesiones por corte y pueden 
complicar las fracturas cuando un fragmento agudo de hueso lacera 
el nervio. Las avulsiones ocurren cuando se aplica tension a un nervio 
periferico, a menudo como consecuencia de una fuerza aplicada a uno 
de los miembros. Tras estos tipos de lesiones se produce regenera- 
tion de los axones del nervio periferico, aunque lentamente. El nuevo 
crecimiento puede complicarse por discontinuidad entre las porciones 
proximal y distal de la vaina nerviosa, asi como por un mal alinea- 
miento de los fasciculos individuales. Los axones pueden continuar 
creciendo, incluso en ausencia de segmentos distales correctamente 
colocados, dando lugar a una masa de prolongaciones axonales en- 
maranadas conocida como neuroma traumatico (seudoneuroma o 
neuroma de amputacion). En esta masa, los pequenos haces de axones 
aparecen orientados de forma aleatoria; cada uno de ellos, sin embar- 
go, esta rodeado por capas organizadas que contienen celulas de 
Schwann, fibroblastos y celulas perineurales (fig. 27-7). 

La neuropatia por compresion (neuropatia por atrapamiento) se 
produce cuando un nervio periferico es comprimido, a menudo en 
el interior de un compartimento anatomico. El sindrome del tunel 
carpiano, la neuropatia por atrapamiento mas frecuente, deriva de la 
compresion del nervio mediano en la muneca en el compartimento 
delimitado por el ligamento transverso del carpo. 25 Las mujeres estan 
afectadas mas frecuentemente que los hombres, y con frecuencia el 
problema es bilateral. El trastorno puede observarse en asociacion 
con muchas situaciones y enfermedades, que incluyen edema tisular, 
gestation, artritis inflamatoria, hipotiroidismo, amiloidosis (espe- 
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FIGURA 27-7 Aspecto normal del nervio periferico (A), con todos los 
axones alineados en un unico piano con vainas de tejido conjuntivo, en 
comparacion con un neuroma traumatico (B) que muestra una orientacion 
desordenada de los axones (morado claro) entremezclados con tejido 
conjuntivo (azul). 


cialmente la que se relaciona con el deposito de p 2 -microglobulina 
en individuos en dialisis renal), acromegalia, diabetes mellitus y 
movimientos repetitivos excesivos de la muneca. Los sintomas se 
limitan a disfuncion del nervio mediano, incluyendo entumecimiento 
y parestesias de la punta del pulgar y los dos primeros dedos. Otros 
nervios propensos a neuropatias por compresion incluyen el nervio 
cubital en el codo, el nervio peroneal en la rodilla, y el nervio radial 
en el brazo; esta ultima ocurre al dormir con el brazo en una position 
extrana («paralisis del sabado noche»). Otra forma de neuropatia por 
compresion se encuentra en el pie, afectando los nervios interdigitales 
en las zonas intermetatarsianas. Este problema, que aparece mas a 
menudo en mujeres que en hombres, conduce a dolor en el pie (me- 
tatarsalgia). Los hallazgos histologicos de la lesion (neuroma de Mor- 
ton) incluyen evidencia de lesion por compresion cronica. 


TUMORES DEL NERVIO PERIFERICO 
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Los elementos de la vaina nerviosa pueden ser origen de tumores 
tanto benignos como malignos. Estos se tratan con los tumores del 
sistema nervioso central (v. capitulo 28). 


Enfermedades del musculo esqueletico 

ATROFIA POR DENERVACION 

La atrofia neurogenica del musculo esta causada por trastornos que 
afectan las neuronas motoras (v. fig. 27-1). La respuesta del musculo 
a la denervation y los cambios histologicos asociados con la reiner- 
vacion se han descrito anteriormente. 

Atrofia muscular espinal (enfermedad 
de la motoneurona infantil) 

Las enfermedades de la motoneurona son trastornos neurologicos 
progresivos que destruyen selectivamente las celulas del asta anterior 
de la medula espinal y las neuronas motoras de los nervios craneales. 
Las enfermedades de la motoneurona en adultos se tratan en el 
capitulo 28. La atrofia muscular espinal (AME) es un grupo diferen- 
ciado de enfermedades de la motoneurona autosomicas recesivas 
que comienzan en la infancia o la adolescencia. La AME se trata 
aqui porque la enfermedad se considera frecuentemente con las 
miopatias infantiles y porque los hallazgos anatomopatologicos en 
el musculo esqueletico son caracteristicos. 

Genetica. Todas las formas de AME se asocian con mutaciones 
que afectan el gen de supervivencia de la motoneurona 1 (SMN1 ), 
un gen del cromosoma 5 que se requiere para la supervivencia de la 
motoneurona. Esta region del cromosoma 5 tambien contiene un 
numero variable de copias de un segundo gen muy homologo, SMN2. 
Las deleciones homocigoticas de SMN1 (o, menos frecuentemente, 
mutaciones intragenicas) causan AME. 26 El numero de copias de 
SMN2 homologo modifica el fenotipo clinico, y mas copias se aso- 
cian con un fenotipo neurologico mas leve. Los genes SMN se ex- 
presan en todos los tejidos, por lo que no esta claro por que las 
mutaciones o deleciones de estos genes solo causan perdida neuro- 
nal. Se postula que la proteina SMN es critica para el transporte 
axonal normal y la integridad de las uniones neuromusculares y, por 
tanto, promueve la supervivencia de las neuronas motoras. 


Morfologia. El hallazgo histologico tipico en el musculo es la 
presencia de gran numero de fibras atroficas, a menudo solo 
de unas pocas micras de diametro (fig. 27-8). Esto la diferencia 
de los grupos de fibras atroficas anguladas que se observan 
en la atrofia por denervation del musculo en los adultos. 



FIGURA 27-8 Atrofia muscular espinal con grupos de fibras musculares 
atroficas redondeadas, o atrofia panfascicular, resultante de atrofia por 
denervation. 
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En la AME, la atrofia de fibras musculares a menudo afecta 
a un fasclculo entero, caracterlstica conocida como atrofia 
panfascicular. Tambien existen grandes fibras dispersas que 
tienen un tamano dos a cuatro veces superior al normal. 


Evolution clinica. La forma mas frecuente de AME, la enferme- 
dad de Werdnig- Hoffmann (AME tipo 1), tiene su initio al naci- 
miento o en los primeros 4 meses de vida con hipotonia grave (per- 
dida de tono muscular y flaccidez generalizada). Generalmente 
conduce a la muerte en los 3 primeros anos de vida. Las otras dos 
formas (AME 2 y AME 3) se manifiestan en edades posteriores, bien 
al initio de la infancia (entre los 3 y 15 meses de edad en la AME 2) 
o al final de la infancia (despues de los 2 anos de edad en la AME 3). 
Los pacientes con AME 2 generalmente fallecen en la infancia des- 
pues de los 4 anos de edad, mientras que los que tienen AME 3 a 
menudo sobreviven hasta la vida adulta. 

DISTROFIAS MUSCULARES 

Las distrofias musculares son un grupo heterogeneo de trastornos 
hereditarios del musculo que a menudo comienzan en la infancia y 
que conducen a debilidad y atrofia muscular progresivas. Histologi- 
camente, en los casos avanzados, las fibras musculares sufren dege- 
neration y son sustituidas por tejido fibrograso y colageno. Esta 
caracterlstica distingue las distrofias de las miopatlas (descritas pos- 
teriormente), que tambien se manifiestan con debilidad muscular. 

Distrofia muscular ligada a X (distrofia muscular 
de Duchenne y distrofia muscular de Becker) 

Las dos formas mas frecuentes de distrofia muscular estan ligadas a 
X: distrofia muscular de Duchenne (DMD) y distrofia muscular de 
Becker (DMB). La DMD es la forma mas grave y mas frecuente de 
distrofia muscular, con una incidencia de aproximadamente 1 por 
cada 3.500 varones nacidos vivos. La DMD se hace cllnicamente 
manifiesta hacia los 5 anos de edad. Conduce a dependencia de una 
silla de ruedas hacia los 10 a 12 anos de edad y, posteriormente, pro- 
gresa de un modo implacable. Aunque la DMB afecta el mismo locus 
genetico, es menos frecuente y mucho menos grave que la DMD. 

Patogenia y genetica molecular. La DMD y la DMB estan cau- 
sadas por anomallas de DMD, un gen que esta localizado en la region 
Xp21. DMD es uno de los genes humanos mas grandes, abarcando 
2,3 millones de pares de bases y 79 exones. Codifica una protelna de 
427 kD denominada distrofina. Una gran proportion de las anoma- 
llas geneticas consiste en deleciones, y el resto son mutaciones por 
desplazamiento del marco de lectura y puntuales. 27 Aproximada- 
mente dos tercios de los casos son familiares, y el resto representan 
nuevas mutaciones. En las familias afectadas, las mujeres son por- 
tadoras; son cllnicamente asintomaticas, pero a menudo tienen 
elevation de la creatina cinasa serica y muestran mlnimas anomallas 
histologicas en la biopsia muscular. Las portadoras femeninas y los 
varones afectados que sobreviven hasta la vida adulta tambien tienen 
riesgo de desarrollar miocardiopatla dilatada. 27 

La distrofina es una protelna citoplasmatica localizada adyacente a 
la membrana sarcolemica de los miocitos (fig. 27-9). Se concentra en la 
membrana plasmatica sobre las bandas Z, donde forma un fuerte 
enlace mecanico con la actina citoplasmatica. De esta forma, la distro- 
fina y el complejo proteico asociado a distrofina forman una interfaz 


Cadena a2 



FIGURA 27-9 Relation entre la membrana celular (sarcolema) y las pro- 
telnas sarcolemicas asociadas. La distrofina, una protelna intracelular, forma 
una interfaz entre las protelnas del citoesqueleto y un grupo de proteinas 
transmembrana, los distroglucanos y los sarcoglucanos. Estas protelnas trans- 
membrana tienen interacciones con la matriz extracelular, incluyendo las 
protelnas de la laminina. La distrofina tambien interacciona con distrobre- 
vina y con las sintrofinas, que forman un enlace con oxido nltrico sintetasa 
de tipo neuronal (nNOS) y caveolina. Las mutaciones de la distrofina se 
asocian con las distrofias musculares ligadas a X; las mutaciones de ca- 
veolina y de las protelnas del sarcoglucano con las distrofias musculares 
de las cinturas de los miembros, que pueden ser trastornos autosomicos 
dominantes o recesivos; y las mutaciones de la a2-laminina (merosina), 
con la distrofia muscular congenita autosomica recesiva. 

entre el aparato contractil intracelular y la matriz de tejido conjuntivo 
extracelular. La funcion de este complejo de protelnas en la transfe- 
rencia de la fuerza de contraction al tejido conjuntivo se ha propuesto 
que es la base para la degeneration de los miocitos que ocurre en 
ausencia de distrofina 28 u otras protelnas diversas que interaccionan 
con la distrofina (v. mas adelante). Las muestras de biopsia muscular 
de individuos con DMD muestran poca o ninguna distrofina, tanto 
mediante tincion como con el analisis western blot (fig. 27-10). Las 
personas con DMB, que tambien tienen mutaciones del gen de la 
distrofina, tienen cantidades reducidas de distrofina, generalmente de 
un peso molecular anormal, reflejando mutaciones que permiten la 
slntesis de una protelna anomala de menor tamano (v. fig. 27- 10B). 

Morfologia. Las anomallas histopatologicas comunes a la 
DMD y la DMB incluyen: 1 ) variation en el tamano (diametro) 
de las fibras, debido a la presencia de fibras tanto pequenas 
como aumentadas de tamano, en ocasiones con division de 
fibras; 2) numero aumentado de nucleos internalizados (mas 
alia del limite normal del 3 al 5%); 3) degeneration, necrosis 
y fagocitosis de las fibras musculares; 4) regeneration de las 
fibras musculares, y 5) proliferation del tejido conjuntivo 
endomisial (v. fig. 27-10A). Los casos de DMD tambien mues- 
tran a menudo fibras hialinas, redondeadas, aumentadas de 
tamano, que han perdido sus estriaciones cruzadas normales; 
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FIGURA 27-10 A. Distrofia muscular de Duchenne (DMD) que muestra 
variacion en el tamano de las fibras musculares, aumento del tejido con- 
juntivo endomisial y fibras en regeneracion (tincion azul). B. Inmunotrans- 
ferencia de Western que muestra la ausencia de distrofina en la DMD y 
alteracion del tamano de la distrofina en la distrofia muscular de Becker 
(DMB) en comparacion con el control (Con) (flecha). (Por cortesia del Dr. L. 
Kunkel, Children’s Hospital, Boston, MA.) 


estas fibras, que se cree que estan hipercontraidas, son raras 
en la DMB. Estan afectadas tanto las fibras tipo 1 como las 
tipo 2, y no son evidentes alteraciones en la proportion ni la 
distribution de los tipos de fibras. Las reacciones histoqui- 
micas en ocasiones no consiguen identificar los diferentes 
tipos de fibras en la DMD. En estadios posteriores, los mus- 
culos finalmente terminan siendo sustituidos casi totalmente 
por grasa y tejido conjuntivo. La afectacion cardiaca, cuando 
esta presente, consiste en fibrosis intersticial, que es mas 
prominente en el subendocardio. 


mucha atencion, pero se ha obstaculizado por el tamano del gen 
DMD. Ha habido exito en animates de experimentation con dos 
sistemas de aplicacion: inyecciones de celulas madre de tipo salvaje 
directamente en el musculo; e inyeccion sistemica de virus asociados 
a los adenovirus que transportan genes tratados por ingenieria para 
producir porciones de la proteina distrofina pequenas, pero funcio- 
nalmente competentes. 29 La induction del exon especifico que falta 
usando ARN contrasentido ha demostrado restaurar la lectura abier- 
ta en ciertos genes DMD mutados, y aumentar la expresion de dis- 
trofina en biopsias musculares. 30 

Los ninos con DMB desarrollan los sintomas a una edad posterior 
que en la DMD. El initio se produce al final de la infancia o en la 
adolescencia, y se sigue de una velocidad de progresion mas lenta y 
mas variable, aunque existe variacion considerable entre las familias. 
Muchos pacientes tienen una esperanza de vida casi normal. En 
estos pacientes se observa frecuentemente enfermedad cardiaca. 

Otras distrofias musculares 

Otras formas menos frecuentes de distrofia muscular comparten 
muchas caracteristicas de la DMD y la DMB, pero tienen caracte- 
risticas clinicas y anatomopatologicas distintivas. Algunas de estas 
distrofias musculares afectan a grupos musculares especificos, y el 
diagnostico se basa en gran medida en el patron de debilidad mus- 
cular (tabla 27-4). Varias distrofias musculares autosomicas, sin 
embargo, afectan a la musculatura proximal del tronco y los miem- 
bros, de forma similar a las distrofias musculares ligadas a X, y se 
denominan distrofias musculares de las cinturas de los miembros. 

Las distrofias musculares de las cinturas de los miembros 
(DMCM) se heredan con un patron autosomico dominante (tipo 1) 
o autosomico recesivo (tipo 2) (tabla 27-5). Se han identificado seis 
subtipos de DMCM dominantes (1A a IF) y 11 subtipos de DMCM 
recesivas (2A a 2K). En cuatro de las distrofias musculares de las 
cinturas de los miembros (2C, 2D, 2E y 2F), se han identificado 
mutaciones del complejo de proteinas del sarcoglucano . 31 ' 32 Estas 
proteinas de membrana interaccionan con la distrofina a traves de 
otra proteina transmembrana, el (3-distroglucano (v. fig. 27-9). 
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Evolution clinica. Los ninos con DMD son normales al naci- 
miento y alcanzan a tiempo las etapas clave del desarrollo motor 
precoz. Sin embargo, la marcha a menudo se retrasa y los primeros 
indicios de debilidad muscular son torpeza y retraso respecto de los 
companeros de la misma edad. La debilidad muscular comienza en 
los musculos de la cintura pelvica y despues se extiende a la cintura 
escapular. El aumento de tamano de los musculos de la parte inferior 
de la pierna, asociado con debilidad muscular, un fenomeno deno- 
minado seudohipertrofia, es un importante hallazgo clinico. El au- 
mento de volumen muscular esta inicialmente causado por un 
incremento de tamano de las fibras musculares, y despues, cuando 
el musculo se atrofia, por un aumento de la grasa y el tejido conjun- 
tivo. Los cambios anatomopatologicos tambien se encuentran en el 
corazon, y los pacientes pueden desarrollar insuficiencia cardiaca o 
arritmias. 27 Aunque no existen anomalias estructurales bien defini- 
das del sistema nervioso central, la afectacion cognitiva es un com- 
ponente de la enfermedad y, en ocasiones, lo suficientemente grave 
para considerarse una forma de retraso mental. La creatina cinasa 
serica esta elevada durante la primera decada de la vida, pero se 
normaliza a medida que disminuye la masa muscular. La muerte es 
consecuencia de insuficiencia respiratoria, infection pulmonar y 
descompensacion cardiaca. El tratamiento genetico ha recibido 


Distrofia miotonica 

La miotonia, la contraction involuntaria mantenida de un grupo de 
musculos, es el sintoma cardinal de esta enfermedad. Los pacientes 
suelen referir «rigidez» y tienen dificultades para bberar la prension, 
por ejemplo, despues de saludar con la mano. La miotonia tambien 
puede desencadenarse a menudo con la percusion de la eminencia 
tenar. 

Patogenia. Heredada como rasgo autosomico dominante, la 
distrofia miotonica se asocia con una expansion de la repetition 
del trinucleotido CTG en el cromosoma 19ql3.2-ql3.3. Esta expan- 
sion afecta al ARNm para la proteina cinasa de la distrofia-miotonia 
(DMPK). 33 En sujetos normales estan presentes menos de 30 re- 
peticiones; la enfermedad se desarrolla por la expansion de esta 
repetition, y en los individuos gravemente afectados pueden estar 
presentes varios miles de repeticiones. La mutation no es estable en 
una familia; con cada generation se acumulan mas repeticiones y la 
enfermedad se hace mas grave, fenomeno denominado anticipation 
(v. capitulo 5). La expansion de la repetition del trinucleotido influye 
en la concentration final del producto proteico. Sin embargo, no se 
ha establecido si la enfermedad esta causada por la anomalia de la 
proteina afectada por la repetition del trinucleotido o si esto altera 
el ensamblaje de otros ARN. 
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TABLA 27-4 Otras distrofias musculares seleccionadas 

Enfermedad y herencia 

Gen y locus 

Hallazgos clinicos 

Hallazgos patologicos 

Distrofia muscular 
facioescapulohumeral; 
autosomica dominante 

Tipo 1A: deletion de un numero 
variable de subunidades de 

3,3 kilobases de una repetition 
dispuesta en tandem (D4Z4) 
en 4q35 

Tipo IB (FSHMD1 B): locus 
desconocido 

Edad de inicio variable (mas 
frecuentemente a los 10-30 
anos); debilidad de los 
musculos de la cara, el cuello 
y la cintura escapular 

Miopatia distrofica, a menudo 
asociada con infiltrados 
inflamatorios en el musculo 

Distrofia muscular oculofaringea; 
autosomica dominante 

Gen de la proteina 2 de union a 
poli(A) (APBP2); 14q11.2-q13 

Inicio a mitad de la vida adulta; 
ptosis y debilidad de los 
musculos extraoculares; 
dificultad para la deglucion 

Miopatia distrofica, pero con 
frecuencia incluyendo 
vacuolas ribeteadas en las 
fibras tipo 1 

Distrofia muscular de 
Emery-Dreifuss; ligada a X 

Gen de la emerina IEMD1); Xq28 

Inicio variable (mas 
frecuentemente a los 

10-20 anos); contracturas 
prominentes, especialmente 
de codos y tobillos 

Cambios miopaticos leves; 
ausencia de emerina en la 
inmunohistoquimica 

Distrofias musculares 
congenitas; autosomicas 
recesivas (tambien llamadas 
distrofias musculares 
congenitas subtipos MDC1A, 
MDC1B, MDC1C 

Tipo 1A (tipo deficitario 

merosina): gen de la laminina 
a2 (merosina); 6q22-q23 

Tipo 1 B: locus en 1q42; gen 
desconocido 

Tipo 1C; gen de la proteina 
relacionada con la fukutina; 

1 9q 1 3.3 

Flipotonia neonatal insuficiencia 
respiratoria, retraso en las 
etapas del desarrollo motor 

Tamano variable de las fibras y 
fibrosis endomisial extensa 

Distrofia muscular congenita con 
malformaciones del SNC (tipo 
Fukuyama); autosomica 
recesiva 

Fukutina; 9q31 

Flipotonia neonatal y retraso 
mental 

Tamano variable de la fibras 
musculares y fibrosis 
endomisial; malformaciones 
del SNC, como polimicrogiria 

Distrofia muscular congenita con 
malformaciones oculares y del 
SNC (tipo Walker-Warburg) 

Proteina O-manosiltransferasas 
( POMT1 , 9q34.1; POMT2, 
14q24.3) 

Flipotonia neonatal y retraso 
mental con malformaciones 
cerebrales y oculares 

Tamano variable de la fibras 
musculares y fibrosis 
endomisial; malformaciones 
oculares y del SNC 


SNC, sistema nervioso central. 


Morfologia. El musculo esqueletico puede mostrar variation 
en el tamano de las fibras. Ademas, existe un llamativo in- 
cremento del numero de nucleos internos que en una section 
longitudinal pueden formar cadenas evidentes. Otra anoma- 
lla bien reconocida es la fibra en anillo, con una banda sub- 
sarcolemica de citoplasma que aparece de forma diferente 
del centro de la fibra. El anillo contiene miofibrillas que estan 
orientadas circunferencialmente alrededor de las fibrillas orien- 
tadas en direction longitudinal en el resto de la fibra. La fibra 
en anillo puede asociarse con una masa irregular de sarco- 
plasma (masa sarcoplasmica), que se extiende hacia fuera 
del anillo. Estas masas sarcoplasmicas se tinen de azul con 
hematoxilina y eosina, de rojo con la tincion tricromica de 
Gomori y de azul intenso con la reaction histoquimica de 
NAD-tetrazolio reductasa. Las tecnicas histoquimicas han 
demostrado una atrofia relativa de fibras tipo 1 precozmente 
durante la evolucion en algunos casos. De todas las distro- 
fias, solo la distrofia miotonica muestra cambios anatomo- 
patologicos de las fibras intrafusales de los husos musculares, 
con division, necrosis y regeneration de las fibras. 


Evolucion clinica. La enfermedad se manifiesta a menudo al 
final de la infancia con anomallas de la marcha secundarias a 


debilidad muscular de los dorsiflexores del pie, y posteriormente 
progresa hasta debilidad de los musculos intrlnsecos de la mano y 
extensores de la muneca. Se sigue de atrofia de los musculos de la 
cara y ptosis, conduciendo al tlpico aspecto facial. Las cataratas, que 
estan presentes virtualmente en todos los pacientes, pueden detec- 
tarse precozmente durante la evolucion mediante la exploration con 
lampara de hendidura. Otras anomallas asociadas incluyen calvicie 
frontal, atrofia gonadal, miocardiopatla, afectacion del musculo liso, 
disminucion de IgG plasmatica y tolerancia a la glucosa alterada. En 
algunos casos se ha comunicado dementia. 

MIOPATIAS DE LOS CANALES IONICOS 
(CANALOPATIAS) 

Las miopatias de los canales ionicos o canalopatias son un grupo de 
enfermedades familiares caracterizadas por miotonla, episodios recu- 
rrentes de paralisis hipotonica (inducida por ejercicio vigoroso, frlo o 
comidas ricas en hidratos de carbono) o ambos. Las variantes de hipo- 
tonla asociadas con niveles sericos de potasio aumentados, disminuidos 
o normales en el momento del ataque, se llaman paralisis periodica hi- 
perpotasemica, hipopotasemicay normopotasemica, respectivamente. 

Patogenia. Como indica su nombre, estas enfermedades estan 
causadas por mutaciones de los genes que codifican los canales io- 
nicos. 34 La paralisis periodica hiperpotasemica deriva de mutaciones 
del gen que codifica una proteina del canal de sodio del musculo es- 
queletico (SCN4A), que regula la entrada de sodio al musculo 
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TABLA 27-5 

Distrofias musculares de las cinturas de los miembros (DMCM) 

Tipo 

Locus 

Proteina 

Caracteristicas clinico-patologicas 

AUTOSOMICAS DOMINANTES 



1 A 

5q31 

Miotilina 

Preservation facial, habla disartrica 

IB 

1q21.2 

Laminina A/C 

Arritmias y miocardiopatia 

1C 

3p25 

Caveolina 3 

Evolution leve 

ID 

7q 

Desconocida 

Inicio en el adulto 

IE 

6q23 

Desconocida 

Arritmias y miocardiopatia 

IF 

7q32.1 

Desconocida 

Sin afectacion cardiaca 

1 G 

4q21 

Desconocida 

Inicio en el adulto, afectacion de miembros inferiores/pelvica 

AUTOSOMICAS RECESIVAS 



2A 

1 5q 1 5 

Calpaina 3 

Progresion lenta 

2B 

2p13 

Disferlina 

Evolucion clinica leve 

2C 

1 3q 1 2 

y-sarcoglucano 

Evolucion grave similar al Duchenne 

2D 

1 7q2 1 

a-sarcoglucano 

Evolucion grave similar al Duchenne 

2E 

4q12 

(3-sarcoglucano 

Evolucion grave similar al Duchenne 

2F 

5q33 

8-sarcoglucano 

Evolucion grave similar al Duchenne 

2G 

1 7q 1 2 

Teletonina (capuchon detitina) 

Vacuolas ribeteadas 

2H 

9q31 

TRIM 32 

Miopatia sarcotubular 

21 

19q 1 3.3 

Proteina relacionada con la 

Miocardiopatia 



fukutina (FKRP) 


2J 

2q24.3 

Titina 

Miopatia tibial leve o grave 

2K 

9q34.1 

Proteina O-manosiltransferasa 1 

Inicio en la infancia con retraso mental 



(POMT1) 



durante la contraction. El gen de la paralisis periodica hipopotase- 
mica codifica un canal de calcio dependiente de voltaje de tipo L. 

La hiperpirexia maligna (hipertermia maligna) es un raro sindro- 
me clinico caracterizado por un estado hipermetabolico marcado 
(taquicardia, taquipnea, espasmos musculares y posterior hiperpi- 
rexia) desencadenado por anestesicos, mas frecuentemente agentes 
halogenados inhalados y succinilcolina. El sindrome clinico puede 
aparecer en individuos predispuestos con enfermedades musculares 
hereditarias, incluyendo miopatias congenitas, distrofinopatias y 
miopatias metabolicas. En familias con susceptibilidad a la hiper- 
termia maligna se han identificado mutaciones en varios genes, 
incluyendo los que codifican el canal de calcio dependiente del 
voltaje tipo L, sobre todo el receptor de rianodina (RYR1). 35 Con la 
exposition al anestesico, el receptor mutante permite un flujo in- 
controlado de calcio desde el sarcoplasma. Esto conduce a tetania, 
aumento del metabolismo muscular y production excesiva de calor. 
El diagnostico puede hacerse bien identificando la mutation genetica 
o bien mediante la exposition del musculo biopsiado al anestesico 
y observando la contraccion. 


MIOPATIAS CONGENITAS 


© 


Las miopatias congenitas son un grupo de trastornos que se definen 
en gran parte sobre la base de los hallazgos anatomopatologicos en 
el musculo. 36 La mayoria de estas enfermedades comparten carac- 
teristicas clinicas comunes, incluyendo initio al comienzo de la vida, 
evolution no progresiva o lentamente progresiva, debilidad muscu- 
lar proximal o generalizada e hipotonia. Los pacientes afectados al 
nacimiento o al initio de la lactancia pueden manifestarse como 
«lactantes en polichinela» debido a hipotonia, o pueden tener con- 
tracturas articulares graves (artrogriposis); sin embargo, tanto la 
hipotonia como la artrogriposis pueden ser causadas por otras 
disfunciones neuromusculares. 

Las miopatias congenitas mejor caracterizadas se enumeran en 
la tabla 27-6. La figura 27- 1 1 muestra las caracteristicas estructurales 
de la miopatia nemalinica, uno de los tipos mas distintivos. 


MIOPATIAS ASOCIADAS CON ERRORES 
INNATOS DEL METABOLISMO 

Muchas de las miopatias asociadas con enfermedades metabohcas im- 
plican trastornos de la sintesis y degradation del glucogeno (v. capitu- 
lo 5). Para llegar a un diagnostico especifico, se utihza una combination 
de la information clinica, anatomopatologica y molecular. 37 Las miopa- 
tias tambien pueden derivar de trastornos de la funcion mitocondrial. 

Miopatias lipidicas 

Las anomalias en el transporte de la carnitina o las deficiencias de 
los sistemas enzimaticos de la deshidrogenasa mitocondrial pueden 
conducir a bloqueos en la oxidation de los acidos grasos y acumula- 
cion de gotitas de lipidos en el musculo (miopatias lipidicas). 38,39 Los 
pacientes con estos trastornos desarrollan dolorimiento y sensation 
de presion muscular, y mioglobinuria tras el ejercicio prolongado o 
con el ejercicio durante estados de ayuno. Los acidos grasos propor- 
cionan energia para la contraccion muscular, especialmente cuando 
se deplecionan los depositos de glucogeno (como en el ayuno). Con 
el bloqueo metabolico de la oxidation de los acidos grasos no se 
dispone de la energia requerida, dando lugar a los sintomas. Tambien 
pueden aparecer miocardiopatias e higado graso concomitantes. 

Miopatias mitocondriales (enfermedades 
de la fosforilacion oxidativa) 

Aproximadamente una quinta parte de las proteinas implicadas en 
la fosforilacion oxidativa son codificadas por el genoma mitocon- 
drial (ADNmt); adicionalmente, este genoma circular codifica 22 
ARN de transferencia especificos de la mitocondria y dos especies 
de ARN ribosomal. El resto de los complejos enzimaticos mitocon- 
driales son codificados por el genoma nuclear. Las llamadas miopa- 
tias mitocondriales estan causadas por mutaciones de genes tanto 
nucleares como mitocondriales. 40 Las enfermedades que afectan el 
ADNmt muestran herencia materna, ya que solo el ovocito contri- 
buye con mitocondrias al embrion (v. capitulo 5). Existe una elevada 
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TABLA 27-6 Miopatias congenitas 

Enfermedad y herencia 

Gen y locus 

Hallazgos clinicos 

Hallazgos anatomopatologicos 

Enfermedad del nucleo 
central; autosomica 
dominante 

Gen del receptor 1 de 
rianodina (RYR1); 19q 13.1 

Hipotonia y debilidad muscular de inicio 
precoz; dactante en polichinela»; 
deformidades esqueleticas asociadas; 
pueden desarrollar hipertermia maligna 

Centros citoplasmaticos 
ligeramente eosinofilos y 
diferentes del sarcoplasma 
circundante; se encuentran 
solo en las fibras tipo 1, que 
generalmente predominan, 
observandose mejor con 
tincion de NADH-TR 

Miopatla nemalinica 
(NEM) 

NEM1 AD: gen de la 
a-tropomiosina 3 (TPM3); 
1q22-q23 

NEM2 AR: gen de la nebulina 
(NEB) 

NEM3 AR: gen de la a-actina 1 
(ACTA) 

NEM4 AR: gen de la 
tropomiosina 2 (TPM2) 

NEM5 AR: gen de la troponina 
T1 (TNNT1) 

NEM7 AR: gen de la cofilina 2 
(CFL2) 

Debilidad muscular infantil 

Hipotonia al nacimiento; «lactante en 
polichinela» 

Manifestation variable; inicio tanto en el 
lactante como en el adulto 

Debilidad muscular de inicio en la infancia 
Inicio en la infancia en familias amish, con 
temblor 

Hipotonia en el lactante; «lactante en 
polichinela» 

Agregados de particulas 
subsarcolemicas en forma de 
huso (bastones de nemalina); 
aparecen predominantemente 
en las fibras tipo 1 ; derivados 
de material de las bandas Z 
(a-actinina) y se observan 
mejor con la tincion 
modificada de Gomori 

Miopatla miotubular 
(miopatia 
centronuclear) 

LX: gen de la miotubularina 
(MTM1); Xq28 

AD: gen de la dinamina 2 (y 
otros) (DNM2)-, 19p13.2 

AR: gen de la anfifisina 2 
( BIN1 ) ; 2q14 

Hipotonia congenita grave, dactante en 
pol ichi nela»; mal pronostico 

Debilidad muscular en la infancia o adultos 
jovenes; debilidad lentamente progresiva 
Manifestation en la infancia o 
adolescencia; debilidad e hipotonia 
graves con supervivencia hasta el inicio 
de la vida adulta 

Abundancia de nucleos 

localizados a nivel central en 
la mayoria de las fibras 
musculares; los nucleos 
centrales generalmente estan 
limitados a las fibras tipo 1, 
que son de pequeho diametro, 
pero pueden aparecer en 
ambos tipos de fibras 


AD, autosomica dominante; AR, autosomica recesiva; LX, ligada a X; NADH, nicotinamida adenina dinucleotido, forma reducida. 


frecuencia de mutation para el ADNmt en comparacion con el ADN 
nuclear. Las enfermedades mitocondriales pueden manifestarse en 
adultos jovenes y presentarse con debilidad muscular proximal, en 
ocasiones con afectacion grave de los musculos extraoculares im- 
plicados en los movimientos oculares (oftalmoplejla externa). La 
debilidad muscular puede acompanarse de otros slntomas neurolo- 
gicos, acidosis lactica y miocardiopatla, por lo que este grupo de 
trastornos se clasifica en ocasiones como encefalomiopatlas mito- 
condriales (v. capltulo 28). 41 


Morfologia. El hallazgo anatomopatologico mas constante 
en el musculo esqueletico es la presencia de agregados de 
mitocondrias anomalas que solo pueden demostrarse con 
tecnicas especiales. 42 Estas aparecen bajo el sarcolema en 
estadios precoces, pero con la afectacion grave pueden ex- 
tenderse por toda la fibra. Puesto que tambien se asocian 
con distorsion de las miofibril las, el contorno de la fibra 
muscular se vuelve irregular en la section transversal y se 



FIGURA 27-1 A. Miopatla nemalinica con numerosas inclusiones intracitoplasmaticas en forma de baston (estructuras de color morado oscuro). 
B. Microfotografia electronics de los cuerpos nemalinicos subsarcolemicos, mostrando material con densidad de bandas Z localizado adyacente al nucleo, 
con sarcomeros normales (de banda Z a banda Z), creando el tipico patron con estriaciones transversales del musculo esqueletico. 
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FIGURA 27-12 A. Miopatia mitocondrial que muestra una fibra irregular con colecciones subsarcolemicas de mitocondrias que se tinen de rojo con la 
tincion tricromica de Gomori modificada (fibra roja rasgada). B. Microfotografia electronica de mitocondrias de la muestra de biopsia de A en la que se 
observan inclusiones «en aparcamiento». 


les ha aplicado el termino descriptivo de fibras rojas rasgadas 
(fig. 27-1 2A). La microscopia electronica muestra un numero 
aumentado de mitocondrias de forma irregular. Algunas con- 
tienen inclusiones «en aparcamiento» paracristalinas o alte- 
raciones de la estructura de las crestas (fig. 27-1 2B). En varias 
miopatlas mitocondriales pueden estar presentes fibras cito- 
cromo oxidasa-negativas en la valoracion histoquimica. 


Evolution clinica y genetica. La relation entre la evolution 
clinica y las alteraciones geneticas en los trastornos mitocondriales 
no es sencilla; sin embargo, se han definido tres tipos generates de 
mutaciones. Una consiste en mutaciones puntuales del ADNmt. Los 
trastornos asociados con estas muestran un patron de herencia 
materno; algunos ejemplos incluyen la epilepsia mioclonica con 
fibras rojas rasgadas, la neuropatia optica hereditaria de Leber y la 
encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios ic- 
tales. Como en otras enfermedades causadas por mutaciones del 
ADNmt, la expresion de la enfermedad es bastante variable, debido 
a la distribution desigual del ADNmt en las celulas afectadas 
(v. capitulo 5). Un segundo grupo de mutaciones implica genes codifi- 
cados por el ADN nuclear y presenta una herencia autosomica do- 
minante o recesiva. Algunos casos de encefalopatia necrosante 
subaguda (sindrome de Leigh), mioglobinuria por ejercicio y mio- 
patia cardioesqueletica del lactante ligada a X (sindrome de Barth) 
se deben a mutaciones del ADN nuclear. El subgrupo final de mio- 
patias mitocondriales esta causado por deleciones o duplicaciones del 
ADNmt. Incluye un ejemplo la oftalmoplejia externa progresiva 
cronica, caracterizada por una miopatia con debilidad prominente 
de los movimientos oculares externos. El sindrome de Kearns-Sayre, 
otra miopatia de este grupo, tambien se caracteriza por oftalmoplejia, 
pero, ademas, incluye degeneration pigmentaria de la retina y blo- 
queo cardiaco completo. 


MIOPATIAS INFLAMATORIAS 


© 


Existen tres subgrupos de enfermedades musculares inflamatorias: 
infecciosas, inflamatorias no infecciosas y enfermedades inflamato- 
rias sistemicas que afectan al musculo junto con otros organos. La 
miositis infecciosa (v. capitulo 8) y las enfermedades inflamatorias 
sistemicas (v. capitulo 6) se tratan en otras partes. 


Miopatlas inflamatorias no infecciosas 

Las miopatlas inflamatorias no infecciosas son un grupo heteroge- 
neo de trastornos que estan mas probablemente mediados por me- 
canismos inmunitarios y se caracterizan por lesion e inflamacion 
del musculo esqueletico. En este grupo se incluyen tres trastornos 
relativamente diferentes, dermatomiositis, polimiositis y miositis por 
cuerpos de inclusion , 43 Estos pueden aparecer como miopatlas aisla- 
das o como componentes de una enfermedad sistemica mediada 
por mecanismos inmunitarios, particularmente esclerosis sistemica 
(v. capitulo 6). Primero se presentan las caracteristicas clinicas de 
cada trastorno para facilitar la explication de la patogenia y los 
cambios morfologicos. 

Dermatomiositis. Como su nombre implica, los individuos con 
dermatomiositis tienen un trastorno inflamatorio de la piel y del 
musculo esqueletico. Se caracteriza por un exantema cutaneo dis- 
tintivo que puede acompanar o preceder al comienzo de la enfer- 
medad muscular. El exantema clasico toma la forma de una colora- 
cion lila o en heliotropo de los parpados superiores asociado con edema 
periorbitario (fig. 27- 1 3 A). A menudo se acompana de una eruption 
eritematosa escamosa o de parches rojo violaceos sobre los nudillos, 
los codos y las rodillas (lesiones de Grotton). La debilidad muscular 
es de initio lento, simetrica bilateralmente y a menudo se acompana 
de mialgias. Tipicamente afecta primero a los musculos proximales. 
Como consecuencia, tareas como levantarse de una silla y subir 
escaleras se hacen progresivamente mas dificiles. Los movimientos 
finos controlados por los musculos distales se afectan solo tardia- 
mente en la enfermedad. En un tercio de los individuos afectados 
aparece disfagia resultante de la afectacion de los musculos orofa- 
ringeos y esofagicos. Las manifestaciones extramusculares, inclu- 
yendo enfermedad pulmonar interstitial, vasculitis y miocarditis, 
pueden estar presentes en algunos casos. En comparacion con las 
poblaciones control, los adultos con dermatomiositis tienen un 
mayor riesgo de desarrollar canceres viscerates. De acuerdo con 
varios estudios, del 20 al 25% de los adultos con dermatomiositis 
tienen cancer. 44 

La dermatomiositis juvenil 45 produce un initio similar de exan- 
tema y debilidad muscular, pero se acompana mas a menudo de 
dolor abdominal y afectacion del tubo digestivo. Pueden aparecer 
ulceration de la mucosa, hemorragia y perforation como resultado 
de vasculopatfa asociada a la dermatomiositis. La calcinosis, que es 
infrecuente en la dermatomiositis del adulto, aparece en un tercio 
de los jovenes con dermatomiositis juvenil. 
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FIGURA 27-13 A. Dermatomiositis. Observese el exantema en heliotropo que afecta los parpados. B. Dermatomiositis. Ei aspecto histologico del 
musculo muestra atrofia perifascicular de las fibras musculares e inflamacion. C. Miositis por cuerpos de inclusion que muestra una vacuola en un miocito. 
(Por cortesia del Dr. Dennis Burns, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


Polimiositis. Esta miopatia inflamatoria se caracteriza por afec- 
tacion muscular proximal simetrica similar a la que se observa en 
la dermatomiositis. Difiere de la dermatomiositis en la ausencia de 
afectacion cutanea ysu aparicion principalmente en adultos. De forma 
similar a la dermatomiositis, puede existir afectacion inflamatoria 
del corazon,los pulmones ylos vasos sanguineos. 

Miositis por cuerpos de inclusion. En contraste con las otras 
dos entidades, la miositis por cuerpos de inclusion comienza con 
afectacion de los musculos distales, especialmente los extensores de 
la rodilla (cuadriceps) y los flexores de las munecas y los dedos. 46 
Ademas, la debilidad puede ser asimetrica. Es un trastorno de desa- 
rrollo insidioso que afecta tipicamente a individuos por encima de 
los 50 anos de edad. La mayoria de los casos son esporadicos, pero 
se han reconocido casos familiares, como «miopatia por cuerpos de 
inclusion)). 

Etiologla y patogenia. La causa de las miopatias inflamatorias 
es desconocida, pero la lesion tisular esta mas probablemente me- 
diada por mecanismos inmunologicos. Los capilares parecen ser las 
dianas principales en la dermatomiositis. Estan presentes depositos 
de anticuerpos y complemento en los pequenos vasos sanguineos, 
y se asocian con focos de necrosis de miocitos. Estan presentes 
celulas B y celulas T CD4+ en el musculo, pero existe escasez de 
linfocitos en las areas de lesion de miofibras. La distribution peri- 
fascicular de la lesion de los miocitos tambien sugiere una patogenia 
vascular. 

En cambio, la polimiositis parece estar causada por una lesion de 
los miocitos mediada por celulas. Se observan celulas T citotoxicas 
CD8+ y macrofagos cerca de las fibras musculares danadas, y la 
expresion de moleculas HLA clase I y clase II esta aumentada en el 
sarcolema de las fibras normales. De forma similar a otras enferme- 
dades mediadas por mecanismos inmunitarios, estan presentes 
anticuerpos antinucleares en un numero variable de casos, indepen- 
dientemente del grupo clinico (v. capitulo 6). La especificidad de los 
autoanticuerpos es bastante variada, pero los dirigidos contra ARN 


de transferencia sintetasas parecen ser mas o menos especificos de 
las miopatias inflamatorias. 47 

La patogenia de la miositis por cuerpos de inclusion es menos 
tiara. Como en la polimiositis, se encuentran celulas T citotoxicas 
CD8+ en el musculo, pero, en contraste con las otras dos formas de 
miositis, el tratamiento inmunosupresor no es beneficioso. Los 
depositos intracelulares de proteina (3-amiloide, fibrillas en laminas 
plegadas de (3-amiloide y proteina tau hiperfosforilada, caracterfs- 
ticas que comparte con la enfermedad de Alzheimer, han despla- 
zado la atencion a una posible relation con el envejecimiento. El 
deposito proteico puede derivar de un plegamiento anomalo de las 
proteinas. Las dos formas hereditarias de la miopatia por cuerpos 
de inclusion tienen una morfologia similar. La forma autosomica 
recesiva esta causada por mutaciones del gen GNE (que codifica la 
UDP-N-acetilglucosamina 2-epimerasa/N-acetilmanosamina 
cinasa), y la forma autosomica dominante esta causada por muta- 
ciones del gen que codifica la cadena pesada de miosina Ha. 46,48 

Morfologia. Las caracteristicas histologicas de las formas 
individuales de miositis son bastante distintivas y se descri- 
ben por separado. 

Dermatomiositis. Los infiltrados inflamatorios en la derma- 
tomiositis se localizan predominantemente alrededor de los 
pequenos vasos sanguineos y en el tejido conjuntivo peri- 
misial. De forma tipica, son particularmente prominentes los 
grupos de fibras atroficas en la periferia de los fasciculos. 
Esta «atrofia perifascicular» es suficiente para el diagnostico, 
incluso aunque la inflamacion sea leve o este ausente 
(fig. 27-13B), y es mas probable que se relacione con un es- 
tado relativo de hipoperfusion de la periferia de los fasciculos 
musculares. Los analisis cuantitativos revelan una reduction 
marcada de los capilares intramusculares, que se cree deriva 
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de lesion endotelial vascular y fibrosis. Tambien pueden 
observarse fibras musculares necroticas y regeneracion en 
todo el fasciculo, como en la polimiositis. 

Polimiositis. En esta enfermedad, las celulas inflamatorias 
se encuentran en el endomisio. Los linfocitosT CD8+ y otras 
celulas linfoides rodean e invaden las fibras musculares 
sanas. Las fibras tanto necroticas como en regeneracion 
estan dispersas por todo el fasciculo, sin la atrofia perifasci- 
cular que se observa en la dermatomiositis. En la polimiositis 
no existe evidencia de lesion vascular. 

Miositis por cuerpos de inclusion. El hallazgo diagnostico 
en la miositis por cuerpos de inclusion es la presencia de 
vacuolas ribeteadas (fig. 27-13C). Las vacuolas estan presen- 
tes en los miocitos, y se destacan por granulos basofilos en 
su periferia. Ademas, las fibras vacuoladas tambien pueden 
contener depositos amiloides que revelan la tipica tincion 
con rojo Congo. Al microscopio electronico se observan in- 
clusiones tubulares y filamentosas en el citoplasma y el 
nucleo, que estan compuestas de fi-amiloide o tau hiperfos- 
forilada. El infiltrado celular inflamatorio es similar al que se 
observa en la polimiositis. 


El diagnostico de miositis se basa en los sintomas clinicos, la 
electromiografia, la elevation de creatina cinasa en suero y la biopsia. 
La electromiografia (EMG) es particularmente informativa; los 
cambios mixtos neurogenicos y miopaticos en la EMG son sugeren- 
tes de miopatia inflamatoria. Como podria esperarse, la lesion mus- 
cular se asocia con elevation de los niveles sericos de creatina cinasa. 
Para el diagnostico definitivo se requiere biopsia. El tratamiento 
inmunosupresor es beneficioso en la dermatomiositis del adulto y 
juvenil y en la polimiositis, pero no en la miositis por cuerpos de 
inclusion. 


MIOPATI AS TOXICAS 
Miopatia tirotoxica 

La miopatia tirotoxica se manifiesta mas frecuentemente como 
debilidad muscular proximal aguda o cronica, que puede preceder 
al initio de otros signos de disfuncion tiroidea. La oftalmoplejia 
exoftalmica se caracteriza por tumefaction de los parpados, edema 
de la conjuntiva y diplopia. En el hipotiroidismo puede haber calam- 
bres o dolor de los musculos, y los movimientos y los reflejos estan 
enlentecidos. Los hallazgos incluyen atrofia de fibras, un numero 
aumentado de nucleos internos, agregados de glucogeno y, ocasio- 
nalmente, depositos de mucopolisacaridos en el tejido conjuntivo. 

En la miopatia tirotoxica existe necrosis de miofibras, regenera- 
tion y linfocitosis interstitial. En la miopatia tirotoxica cronica 
puede haber solo ligera variabilidad del tamano de las fibras mus- 
culares, hipertrofia mitocondrial y degeneration focal de miofibri- 
llas; en los casos graves se observa infiltration grasa del musculo. La 
oftalmoplejia exoftalmica se limita a los musculos extraoculares, que 
pueden estar edematosos y aumentados de tamano. 


Miopatia por etanol 
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La ingesta excesiva aguda de alcohol produce un sindrome toxico 
agudo de rabdomiolisis con mioglobinuria acompanante que puede 


conducir a insuficiencia renal. Clinicamente, el individuo afectado 
puede desarrollar dolor agudo, que es generalizado o limitado a un 
grupo muscular aislado. Algunos pacientes tienen un sindrome 
clinico-patologico complicado, consistente en debilidad muscular 
proximal y evidencia electrofisiologica de miopatia superpuesta a 
neuropatia alcoholica. En el examen histologico existe tumefaction 
de los miocitos, necrosis de fibras, miofagocitosis y regeneracion. 
Tambien puede haber evidencia de denervation. 

Miopatias inducidas por farmacos 

Como resultado de los efectos deletereos de los esteroides en el 
musculo, pueden aparecer debilidad muscular proximal y atrofia, 
bien en el sindrome de Cushing o bien durante la administration 
terapeutica de esteroides, un trastorno conocido como miopatia 
esteroidea. La gravedad de la discapacidad clinica es variable y no 
esta directamente relacionada con el nivel de esteroides ni con 
la pauta terapeutica. Se caracteriza por atrofia de fibras musculares, 
predominantemente de fibras tipo 2. Cuando la miopatia es grave, 
puede existir una distribution bimodal de las fibras debido a 
la presencia de fibras tipo 1 de calibre casi normal y fibras tipo 2 
marcadamente atroficas. La microscopia electronica ha mostrado 
dilatation del reticulo sarcoplasmico y engrosamiento de las laminas 
basales. 

La cloroquina, originalmente utilizada en el tratamiento de la 
malaria, pero posteriormente usada en otros contextos clinicos, 
puede producir una miopatia proximal en el ser humano. El hallazgo 
mas prominente es la presencia de vacuolas en los miocitos. Se han 
descrito dos tipos de vacuolas: 1) vacuolas autofagicas unidas a la 
membrana que contienen detritos membranosos, y 2) cuerpos cur- 
vilineos con estructuras membranosas cortas curvas con zonas tiaras 
y oscuras alternantes. Las vacuolas pueden observarse hasta en un 
50% de los miocitos, mas frecuentemente en las fibras tipo 1, y con 
la progresion puede desarrollarse necrosis de los miocitos. Una 
miopatia vacuolar similar aparece en algunos individuos tratados 
con hidrocloroquina. 

Las estatinas se prescriben con mucha frecuencia en EE. UU. para 
reducir el colesterol y los riesgos de los fenomenos cardiacos isque- 
micos agudos y el ictus asociados. La miopatia es la complication 
mas frecuente de las estatinas. 49 La «miopatia inducida por estatinas» 
puede aparecer con el uso de cualquiera de las ellas (p. ej., atorvas- 
tatina, simvastatina, pravastatina). La incidencia es de aproximada- 
mente un 1,5% de los usuarios y no se relaciona con la dosis, la dosis 
acumulada ni el subtipo de estatina. Las caracteristicas del metabo- 
lismo del farmaco que pueden preverse con factores predictivos 
farmacogeneticos, por otra parte, pueden ayudar a identificar a los 
individuos con riesgo de miopatia. 

ENFERMEDADES DE LA UNION 
NEUROMUSCULAR 

Miastenia grave 

La miastenia grave es una enfermedad muscular causada por 
perdida del receptor de acetilcolina mediada por mecanismo in- 
munitario. Tiene una prevalencia de aproximadamente 30 por 
cada 100.000 personas. 50 Cuando comienza antes de los 40 anos 
de edad, se observa mas frecuentemente en mujeres, pero aparece 
por igual en ambos sexos en pacientes mayores. En el 65% de los 
pacientes afectados se encuentra hiperplasia del timo, y timoma 
en el 15%. El analisis de la transmision neuromuscular en la 
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miastenia grave muestra una disminucion del numero de recep- 
tores de acetilcolina (AChR) en el musculo, y en casi todos los 
casos estan presentes anticuerpos circulantes para el AChR. La 
enfermedad puede transferirse pasivamente a animales con el 
suero de individuos afectados. 

Patogenia. En la mayoria de los casos, los autoanticuerpos contra 
el AChR conducen a una perdida de AChR funcionales en la union 
neuromuscular al: 1) fijar complemento y causar lesion directa de 
la membrana postsinaptica; 2) incrementar la internalization y 
degradation de los receptores, y 3) inhibir la union de acetilcolina. 
Los estudios electrofisiologicos son significativos por la disminucion 
de las respuestas motoras tras la estimulacion repetida; la conduc- 
tion nerviosa es normal. La funcion sensitiva y autonoma no esta 
afectada. A pesar de la evidencia de que los anticuerpos para los 
AChR tienen un papel patogenico critico, no siempre existe corre- 
lation entre los titulos de anticuerpos y el deficit neuromuscular. Es 
interesante, a la luz de la etiologia mediada por mecanismos inmu- 
nitarios de la enfermedad, que las anomalias timicas sean frecuentes 
en estos pacientes, pero la relation precisa entre la funcion del timo 
y la autoinmunidad es incierta. Independientemente del tipo de 
patologia timica, la mayor parte de individuos afectados mejoran 
despues de timectomia. 

Morfologia. Mediante examen con microscopio optico, las 
muestras de biopsia muscular generalmente no son relevan- 
tes. En los casos graves puede encontrarse atrofia de fibras 
tipo 2 debida a desuso. Mediante microscopia electronica, 
la membrana postsinaptica esta simplificada, y existe perdida 
de AChR en la region de la sinapsis.Tambien pueden encon- 
trarse complejos inmunitarios y complejo de ataque a la 
membrana del complemento (C5-C9) a lo largo de la mem- 
brana postsinaptica. 


Evolution clinica. Tipicamente, la debilidad comienza en los 
musculos extraoculares; la caida de los parpados (ptosis) y la vision 
doble (diplopia) llevan al individuo afectado a consultar al medico. 
Sin embargo, los sintomas iniciales pueden incluir una debilidad 
muscular generalizada. La debilidad fluctua con los dias, en horas o 
incluso en minutos, y las enfermedades medicas intercurrentes 
pueden conducir a exacerbaciones. Los pacientes muestran mejoria 
de la fuerza muscular en respuesta a la administration de farmacos 
anticolinesterasicos, lo que sigue constituyendo una prueba clinica 
util. El compromiso respiratorio era antes una causa fundamental 
de mortalidad; el 95% de los individuos afectados sobreviven ahora 
mas de 5 anos despues del diagnostico gracias a la mejoria en los 
metodos de tratamiento y al mejor soporte de la ventilation. Las 
formas eficaces de tratamiento incluyen farmacos anticolinesterasi- 
cos, prednisona, plasmaferesis y timectomia cuando estan presentes 
lesiones del timo. 50 

Si'ndrome miastenico de Lambert-Eaton 

El sindrome miastenico de Lambert-Eaton es una enfermedad de la 
union neuromuscular que es diferente de la miastenia grave. Gene- 
ralmente es un proceso paraneoplasico, mas frecuente en relation 
con el carcinoma pulmonar de celulas pequenas (el 60% de los ca- 
sos), pero puede ocurrir en ausencia de una enfermedad maligna 
subyacente. Los individuos afectados desarrollan debilidad muscular 


proximal y disfuncion autonoma. Al contrario de lo que sucede en 
la miastenia grave, no se produce mejoria con farmacos anticolines- 
terasicos, y los estudios electrofisiologicos muestran evidencia de 
refuerzo de la neurotransmision con la estimulacion repetitiva. Estas 
caracteristicas clinicas permiten distinguir este trastorno de la mias- 
tenia grave. 

El contenido de acetilcolina es normal en las vesiculas sinapticas 
de la union neuromuscular, y la membrana postsinaptica responde 
normalmente a la acetilcolina, pero se liberan menos vesiculas en 
respuesta a cada potential de action presinaptico. Algunos indivi- 
duos afectados tienen anticuerpos que reconocen los canales de 
calcio dependientes de voltaje tipo PQ presinapticos, y con estos 
anticuerpos puede transferirse una enfermedad similar a los anima- 
les, lo que sugiere que la autoinmunidad al canal de calcio causa la 
enfermedad. 

TUMORES DEL MUSCULO ESQUELETICO 

Los tumores del musculo esqueletico se tratan con otros tumores de 
partes blandas (v. capitulo 26). 
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Respuestas celulares frente a las agresiones 

Edema cerebral, hidrocefalia y aumento de la presion 
intracraneal y herniacion 
Edema cerebral 
Hidrocefalia 

Aumento de la presion intracraneal y herniacion 

Malformaciones y enfermedades del desarrollo 
Defectos del tubo neural 
Anomalias del prosencefalo 
Anomalias de la fosa posterior 
Siringomielia e hidromielia 

Lesion encefalica perinatal 

Traumatismo 

Fracturas craneales 
Lesiones parenquimatosas 

Conmocion 

Lesion parenquimatosa directa 
Lesion axonal difusa 

Lesion vasculartraumatica 
Hematoma epidural 
Hematoma subdural 
Secuelas del traumatismo cerebral 
Traumatismo de la medula espinal 

Enfermedades cerebrovasculares 

Hipoxia, isquemia e infarto 

Hipotension, hipoperfusion y estados de bajo flujo 
(isquemia cerebral global) 


Infarto por obstruccion de la irrigacion local (isquemia 
cerebral focal) 

Enfermedad cerebrovascular hipertensiva 

Infartos lacunares 
Hemorragias en hendidura 
Encefalopatfa hipertensiva 
Hemorragia intracraneal 
Hemorragia intracerebral (intraparenquimatosa) 
Hemorragia subaracnoidea y rotura de aneurismas saculares 
Malformaciones vasculares 

Infecciones 
Meningitis aguda 

Meningitis piogena (bacteriana) aguda 
Meningitis aseptica (vfrica) aguda 
Infecciones supurativas focales agudas 
Absceso cerebral 
Empiema subdural 
Absceso extradural 

Meningoencefalitis bacteriana cronica 

Tuberculosis 

Neurosffilis 

Neuroborreliosis (enfermedad de Lyme) 
Meningoencefalitis vfrica 
Encefalitis vfrica transmitida por artropodos 
Virus del herpes simple de tipo 1 
Virus del herpes simple de tipo 2 
Virus varicela-zoster (herpes zoster) 

Citomegalovirus 

Poliomielitis 

Flabia 

Virus de la inmunodeficiencla humana 
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Leucoencefalopatfa multifocal progresiva 
Panencefalitis esclerosante subaguda 

Meningoencefalitis fungica 

Otras enfermedades infecciosas del sistema nervioso 

Encefalopatias espongiformes transmisibles 
(enfermedades prionicas) 

Enfermedades desmielinizantes 
Esclerosis multiple 
Neuromielitis optica 

Encefalomielitis diseminada aguda y encefalomielitis 
hemorragica necrosante aguda 
Otras enfermedades con desmielinizacion 

Enfermedades degenerativas 
Enfermedades degenerativas que afectan a la corteza 
cerebral 

Enfermedad de Alzheimer 
Demencias frontotemporales 
Demencia vascular 

Enfermedades degenerativas de los ganglios basales 
y el tronco del encefalo 

Parkinsonismo 
Enfermedad de Parkinson 
Demencia con cuerpos de Lewy 
Atrofia de multiples sistemas 
Enfermedad de Huntington 
Degeneraciones espinocerebelosas 
Ataxias espinocerebelosas 
Enfermedades degenerativas que afectan 
a las motoneuronas 

Esclerosis lateral amiotrofica ( ELA ; enfermedad 
de la motoneurona) 

Atrofia bulboespinal (sfndrome de Kennedy) 

Atrofia muscular espinal 

Enfermedades metabolicas geneticas 
Enfermedades por almacenamiento neuronal 

Lipofuscinosis ceroide neuronal 
Enfermedad de Tay-Sachs 
Leucodistrofias 
Enfermedad de Krabbe 
Leucodistrofia metacromatica 
Adrenoleucodistrofia 
Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher 
Enfermedad de Canavan 
Enfermedad de Alexander 
Leucodistrofia con sustancia blanca evanescente 


Encefalomiopatlas mitocondriales 

Encefalomiopatfa mitocondrial, acidosis iactica 
y episodios seudoictaies 
Epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas 
Sfndrome de Leigh (encefalopatfa necrosante subaguda) 
Sfndrome de Kearns-Sayre 
Enfermedad de Alpers 

Enfermedades toxicas y metabolicas adquiridas 

Deficiencias vitamlnicas 

Deficiencia de tiamina (vitamina B,) 

Deficiencia de vitamina B u 

Secuelas neurologicas de lostrastornos metabolicos 

Hipoglucemia 
Hiperglucemia 
Encefalopatfa hepatica 
Trastornostoxicos 
Monoxido de carbono 
Metanol 
Etanol 
Radiacion 

Lesion combinada inducida por metotrexato y radiacion 
Tumores 
Gliomas 
Astrocitoma 
Oligodendroglioma 

Ependimoma y lesiones paraventriculares con efecto 
de masa relacionadas 
Tumores neuronales 
Neoplasias mal diferenciadas 
Meduloblastoma 
Tumor teratoide/rabdoide atfpico 
Otros tumores parenquimatosos 
Linfoma primario del SNC 
Tumores de celulas germinales 
Tumores parenquimatosos pineales 
Meningiomas 
Tumores metastasicos 
Sindromes paraneoplasicos 
Tumores de la vaina nerviosa periferica 
Schwannoma 
Neurofibroma 

Tumor ma I igno de la vaina nerviosa periferica 
Sindromes tumorales familiares 
Neurofibromatosis de tipo 1 
Neurofibromatosis de tipo 2 
Complejo de la esclerosis tuberosa 
Enfermedad de Von Hippel-Lindau 
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La principal unidad funcional del sistema nervioso central (SNC) 
es la neurona. De todas las celulas del organismo, las neuronas tienen 
una capacidad unica para recibir, almacenar y transmitir informa- 
tion. Las neuronas de diferentes tipos y en diferentes localizaciones 
tienen distintas propiedades, incluyendo su papel funcional, la dis- 
tribution de sus conexiones, los neurotransmisores utilizados, los 
requerimientos metabolicos y los niveles de actividad electrica en 
un momento dado. Un conjunto de neuronas, no necesariamente 
agrupadas juntas en una region del encefalo, puede mostrar de este 
modo una vulnerabilidad selectiva a diferentes agresiones, porque 
comparten una o mas de estas propiedades. Puesto que la mayor 
parte de las neuronas maduras son incapaces de sufrir division 
celular, la destruction de un numero incluso pequeno de neuronas 
esenciales para una funcion especifica puede dejar al individuo con 
un deficit neurologico. Las poblaciones de celulas madre del ence- 
falo pueden representar un mecanismo potential para la reparation 
tras la lesion. 1 El SNC esta afectado por una serie de trastornos 
neurologicos unicos, y tambien responde a agresiones frecuentes 
(p. ej., isquemia, infection) de forma diferente a otros tejidos. 2,3 

Respuestas celulares frente 
a las agresiones 

Reacciones de las neuronas frente a la agresion. Las neuronas 
varian considerablemente en estructura y tamano en todo el sistema 
nervioso y en una region encefalica dada. La especializacion estruc- 
tural asociada con la funcion neuronal incluye la relacionada con la 
transmision sinaptica y con la diferenciacion axonal y dendritica. Las 
neuronas comparten vias para la respuesta frente a la agresion con las 
celulas de otros tejidos, incluyendo mecanismos apoptosicos. Durante 
el desarrollo, la apoptosis neuronal tiene un importante papel para 
definir el numero neuronal; tambien interviene en diversidad de es- 
tados patologicos, incluyendo ciertas enfermedades neurodegenera- 
tivas. Los principales patrones de lesion neuronal son los siguientes: 

O Lesion neuronal aguda (meuronas rojas») se refiere a un espectro 
de cambios que acompanan la hipoxia/isquemia aguda del SNC 
u otras agresiones agudas y reflejan la muerte celular, por necrosis 
o apoptosis (v. fig. 28-13B). Las «neuronas rojas» son evidentes 
con las preparaciones de hematoxilina y eosina (H y E) aproxi- 
madamente 12 a 24 h despues de una agresion hipoxica/isquemi- 
ca. Las caracteristicas morfologicas incluyen una diminution 
del volumen del cuerpo celular, picnosis del nucleo, desaparicion 
del nucleolo y perdida de la sustancia de Nissl, con intensa eosi- 
nofilia del citoplasma. 

O Lesion neuronal sub aguda y cronica («degeneracion») se refiere a 
la muerte neuronal que ocurre como consecuencia de un proceso 
patologico progresivo de cierta duration, como se observa en 
ciertas enfermedades neurologicas de lento desarrollo, como la 
esclerosis lateral amiotrofica (ELA). La caracteristica histologica 
tipica es la perdida celular, que a menudo afecta selectivamente 
a grupos de neuronas funcionalmente relacionados, y gliosis 
reactiva. Cuando el proceso esta en un estadio precoz, la perdida 
celular es dificil de detectar; los cambios gliales reactivos asocia- 
dos a menudo constituyen el mejor indicador del proceso pato- 
logico. En muchas de estas enfermedades existen pruebas de que 
la perdida celular se debe a apoptosis. Se observa una degenera- 
tion neuronal transinaptica cuando existe un proceso destructive 
que interrumpe la mayoria de los impulsos aferentes a un grupo 
de neuronas. 


O Reaction axonal se refiere a la reaction del cuerpo celular que 
acompana a la regeneration del axon; se observa mejor en las 
celulas del asta anterior de la medula espinal cuando se cortan o 
lesionan de forma grave los axones motores. Se produce un au- 
mento de la sintesis proteica asociada con los brotes axonales. 
Esto se refleja en un aumento de tamano y redondeamiento del 
cuerpo celular, desplazamiento periferico del nucleo, aumento 
de tamano del nucleolo y dispersion de la sustancia de Nissl desde 
el centra hacia la periferia de la celula ( cromatolisis central). 

O El dano neuronal puede asociarse con una gran variedad de alte- 
raciones subcelulares de los organulos y el citoesqueleto neuronal. 
Las inclusiones neuronales pueden aparecer como manifestation 
del envejecimiento, cuando existen acumulaciones intracitoplas- 
maticas de lipidos complejos (lipofuscina), proteinas o hidratos de 
carbono. El deposito citoplasmatico anomalo de lipidos complejos 
y otras sustancias tambien se produce en trastornos del metabo- 
lismo geneticamente determinados en los que se acumulan sus- 
tratos o intermediaries (v. capitulo 5). La infection virica puede 
provocar inclusiones intranucleares anomalas, como se observa 
en la infection herpetica (cuerpo de Cowdry), inclusiones cito- 
plasmaticas, como se observa en la rabia (cuerpo de Negri), o 
inclusiones intranucleares y citoplasmaticas, como sucede en la 
infection por citomegalovirus (CMV). 

O Algunas enfermedades degenerativas del SNC se asocian a inclu- 
siones intracitoplasmaticas neuronales, como los ovillos neuro- 
fibrilares de la enfermedad de Alzheimer y los cuerpos de Lewy 
de la enfermedad de Parkinson; otras causan una vacuolization 
anomala del pericarion y las prolongaciones celulares neuronales 
del neuropilo (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob). Estos agrega- 
dos son muy resistentes a la degradation, contienen proteinas 
con una conformation alterada y pueden deberse a mutaciones 
que afectan al plegamiento proteico, la ubicuitinacion y el trans- 
porte intracelular (v. explication del plegamiento proteico en el 
capitulo 1). Los trastornos pueden denominarse proteinopatias. 
Existe una evidencia creciente de que en muchas de estas enfer- 
medades los agregados visibles no son la base de las lesiones 
celulares; mas bien, los mediadores criticos del dano son peque- 
nos multimeros de las proteinas (oligomeros). 4 

Reacciones de los astrocitos frente a la agresion. El nombre 
astrocito deriva de su aspecto en forma de estrella. Estas celulas 
tienen prolongaciones citoplasmaticas ramificadas multipolares 
originadas en el cuerpo celular y contienen la proteina acidica fi- 
brilar glial (GFAP), un filamento intermedio especifico de tipo 
celular (fig. 28-1). Los astrocitos actuan como tampones metaboli- 
cos y detoxificadores en el encefalo. Ademas, a traves de las prolon- 
gaciones en forma de pie, que rodean los capilares o se extienden 
hasta las zonas subpiales y subependimarias, contribuyen a las 
funciones de barrera que controlan el flujo de macromoleculas entre 
la sangre, el liquido cefalorraquideo (LCR) y el encefalo. La gliosis 
(o astrogliosis) es el indicador histopatologico mas importante de 
lesion del SNC, independientemente de la etiologia, y se caracteriza 
tanto por hipertrofia como por hiperplasia. En esta reaction, los 
nucleos de los astrocitos, que son tipicamente redondos a ovalados 
(de 10 |xm de ancho) con cromatina palida y uniformemente dis- 
persa, aumentan de tamano, se hacen vesiculares y desarrollan 
nucleolos prominentes. El citoplasma previamente escaso se expan- 
de hasta formar una franja en cierto modo irregular, rosa brillante, 
alrededor de un nucleo excentrico, de la que salen numerosas pro- 
longaciones ramificadas robustas; estas celulas se llaman astrocitos 
gemistodticos. 
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FIGURA 28-1 Astrocitos y sus prolongaciones. La tincion inmunohisto- 
quimica para GFAP revela el citoplasma perinuclear astrocitario y las pro- 
longaciones bien desarrolladas (marrones). 


Cuando son lesionados directamente, los astrocitos pueden reaccio- 
nar con una tumefaction citoplasmatica. Esta se observa en agresiones 
agudas que producen un fracaso de los canales ionicos dependientes de 
ATP de la celula, como ocurre en la hipoxia, la hipoglucemia y las le- 
siones toxicas. El astrocito tipo II de Alzheimer es una celula de la sus- 
tancia gris con un gran nucleo (dos a tres veces el tamano normal), 
cromatina central con tincion palida, una gota de glucogeno intranuclear 
y una membrana nuclear y un nucleolo prominentes. Su nombre es 
equivoco, ya que no se observa principalmente en la enfermedad de 
Alzheimer, sino en individuos con hiperamoniemia de larga evolution 
debida a hepatopatia cronica, enfermedad de Wilson o trastornos me- 
tabolicos hereditarios del cido de la urea. 

Los astrocitos tambien pueden sufrir procesos que causan la forma- 
tion de cuerpos de inclusion citoplasmaticos. Las fibras de Rosenthal 
son estructuras algo irregulares eosinofilas brillantes, gruesas y alarga- 
das que aparecen en las prolongaciones astrocitarias y contienen dos 
proteinas de shock termico (aB-cristalina y hsp27), asi como ubicui- 
tina. Las fibras de Rosenthal se encuentran tipicamente en regiones de 
gliosis de larga evolution; tambien son caracteristicas de un tipo de 
tumor glial, el astrocitoma pilocitico. En la enfermedad de Alexander, 
una leucodistrofia asociada a mutaciones del gen que codifica la GLAP, 
se encuentran abundantes fibras de Rosenthal en localizaciones peri- 
ventriculares, perivasculares y subpiales. Mas frecuentemente se ob- 
servan los cuerpos amilaceos, o cuerpos de poliglucosano. Estos son 
estructuras laminadas concentricas redondeadas, de 5 a 50 p,m de 
diametro, debilmente basofilas y PAS (acido peryodico de Schiff)- 
positivas, que se localizan donde existen prolongaciones astrocitarias 
terminales, especialmente en las zonas subpiales y perivasculares. 
Aunque estan constituidas principalmente de polimeros de glucosa- 
minoglucano, tambien contienen proteinas de shock termico y ubicui- 
tina. Aparecen en numero creciente al avanzar la edad, y se piensa que 
representan un cambio degenerativo del astrocito. Los cuerpos de La- 
fora, que se observan en el citoplasma de las neuronas (asi como en los 
hepatocitos, los miocitos y otras celulas) en la epilepsia mioclonica 
(mioclonia de cuerpos de Lafora con epilepsia), muestran una estruc- 
tura y composition bioquimica similar. 

Reacciones de otras celulas gliales frente a la agresion. En 
contraste con los astrocitos, los oligodendrocitos y el ependima no 
participan en la respuesta activa a la agresion del SNC y muestran 


un repertorio mas limitado de reacciones. Las prolongaciones cito- 
plasmaticas oligodendrogliales envuelven los axones y forman la 
mielina. Cada oligodendrocito mieliniza numerosos internodos de 
multiples axones. La lesion o apoptosis de las celulas oligodendro- 
gliales es una caracteristica de los trastornos desmielinizantes ad- 
quiridos y de las leucodistrofias. Los nucleos oligodendrogliales 
pueden alojar inclusiones viricas en la leucoencefalopatia multifocal 
progresiva. Las inclusiones citoplasmaticas gliales, compuestas prin- 
cipalmente de a-sinucleina, se encuentran en los oligodendrocitos 
en la atrofia de multiples sistemas (AMS). 

Las celulas ependimarias, las celulas epiteliales cilindricas ciliadas 
que revisten los ventriculos, no tienen un patron especifico de reac- 
tion. Cuando existe inflamacion o una dilatation marcada del sis- 
tema ventricular, la alteration del revestimiento ependimario va 
pareja con la proliferation de astrocitos subependimarios para pro- 
ducir pequenas irregularidades de las superficies ventriculares 
(granulaciones ependimarias). Ciertos agentes infecciosos, particu- 
larmente CMV, pueden producir una lesion ependimaria extensa, 
con inclusiones viricas en las celulas ependimarias. 

Reacciones de la microglia frente a la agresion. La microglia 
esta constituida por celulas derivadas del mesodermo cuya funcion 
fundamental es servir como sistema macrofagico fijo en el SNC. 
Comparten muchos marcadores de superficie con los monocitos/ 
macrofagos perifericos (como CR3 y CD68). Responden a la lesion 
mediante: 1) proliferation; 2) desarrollo de nucleos alargados (celulas 
en baston), como en la neurosifilis; 3) formation de agregados cerca 
de pequenos focos de necrosis tisular (nodulos microgliales), o 
4) congregandose alrededor de los cuerpos celulares de neuronas 
que estan muriendo (neuronofagia). Ademas de la microglia resi- 
dente, los macrofagos derivados de la sangre son las principales 
celulas fagocitarias presentes en los focos inflamatorios. 

Edema cerebral, hidrocefalia y aumento 
de la presion intracraneal y herniacion 

El encefalo y la medula espinal estan protegidos por el compartimento 
rigido delimitado por el craneo, los cuerpos vertebrales y la duramadre. 
El edema cerebral generalizado, el aumento de volumen del LCR (hi- 
drocefalia) y las lesiones con efecto de masa y expansion focal pueden 
incrementar la presion intracraneal. Dependiendo del grado y la rapidez 
de este aumento y de la naturaleza de la lesion subyacente, las conse- 
cuencias varian, desde deficits neurologicos sutiles hasta la muerte. 

EDEMA CEREBRAL 

El edema cerebral o, de forma mas precisa, el edema parenquimatoso 
cerebral es de dos tipos principales: 

O El edema vasogenico esta causado por alteration de la barrera hema- 
toencefalica y aumento de la permeabilidad vascular, permitiendo 
el desplazamiento de liquido desde el compartimento intravascular 
hasta los espacios intercelulares del encefalo. La escasez de linfaticos 
condiciona en gran medida la reabsorcion del exceso de liquido 
extracelular. El edema vasogenico puede ser localizado (p. ej., adya- 
cente a inflamacion o neoplasias) o bien generalizado. 

O El edema citotoxico es un incremento del liquido intracelular 
secundario a una lesion de la membrana celular neuronal, glial o 
endotelial, como podria encontrarse en pacientes con una agre- 
sion hipoxico-isquemica o dano metabolico generalizados. 
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FIGURA 28-2 Hidrocefalia. Ventriculos laterales dilatados vistos en una 
section coronal a traves de la parte media del talamo. 


En la practica, los trastornos asociados a un edema generalizado 
a menudo tienen componentes de edema tanto vasogenico como 
citotoxico. 

El edema interstitial (edema hidrocefalico) aparece especialmente 
alrededor de los ventriculos laterales cuando un incremento de la 
presion intravascular causa un flujo anomalo de liquido desde el 
LCR intraventricular a traves del revestimiento ependimario hacia 
la sustancia blanca periventricular. En el edema generalizado, las 
circunvoluciones estan aplanadas, los surcos intermedios estan es- 
trechados y las cavidades ventriculares aparecen comprimidas. A 
medida que se expande el encefalo, puede producirse herniation. 


HIDROCEFALIA 

El plexo coroideo del sistema ventricular produce el LCR que nor- 
malmente circula a traves del sistema ventricular y entra en la cisterna 
magna en la base del tronco del encefalo a traves de los agujeros de 
Luschka y Magendie. El LCR subaracnoideo bana las convexidades 
cerebrales superiores y es absorbido por las granulaciones aracnoi- 
deas. Hidrocefalia se refiere a la acumulacion de LCR excesivo en el 
sistema ventricular (fig. 28-2). La mayoria de los casos ocurren como 
consecuencia de una alteration del flujo y la reabsorcion del LCR; 
solo raramente el exceso de production es la causa de la hidrocefalia 
(p. ej., en tumores del plexo coroideo). Un aumento de volumen del 
LCR en los ventriculos los expande y puede incrementar la presion 
intracraneal. 

Cuando la hidrocefalia se desarrolla en la lactancia antes del cierre 
de las suturas craneales, se observa un aumento de tamano de la 
cabeza que se manifiesta por un incremento del perimetro cefalico. 
La hidrocefalia que se desarrolla despues de este periodo, por el 
contrario, se asocia a una expansion de los ventriculos y aumento 
de la presion intracraneal, sin cambio del perimetro cefalico. Si solo 
aumenta de tamano una portion del sistema ventricular debido al 
exceso de LCR, como puede producirse en relation con una masa 
en el tercer ventriculo, el patron se llama hidrocefalia no comunicante. 
En la hidrocefalia comunicante se observa un aumento de tamano 
de todo el sistema ventricular. El termino hidrocefalia ex vacuo se 
refiere a la dilatation del sistema ventricular, con un incremento 
compensador del volumen del LCR secundario a una perdida de 
parenquima cerebral. 


AUMENTO DE LA PRESION INTRACRANEAL 
Y HERNIACION 

Cuando el volumen del encefalo aumenta mas alia del limite permitido 
por la compresion de las venas y el desplazamiento del LCR, la presion 
en el craneo aumentara. La mayoria de los casos se asocian a un efecto 
de masa, bien difuso, como en el edema cerebral generalizado, o bien 
focal, como en los tumores, abscesos o hemorragias. El aumento de 
presion intracraneal tambien puede reducir la perfusion del encefalo, 
exacerbando aun mas el edema cerebral. Dado que la boveda craneal 
esta dividida por pliegues durales rigidos (la hoz y el tentorio), la ex- 
pansion localizada del encefalo puede hacer que se desplace en rela- 
tion con estos tabiques. Si la expansion es suficientemente grave, puede 
producirse un sindrome de herniation (fig. 28-3). 

O La herniation subfalciana (cingular) ocurre cuando una expansion 
unilateral o asimetrica de un hemisferio cerebral desplaza la circun- 
volucion del cingulo por debajo de la hoz del cerebro. Esto puede 
provocar la compresion de las ramas de la arteria cerebral anterior. 
O La herniation transtentorial (uncinada, temporal mesial) se pro- 
duce cuando la cara medial del lobulo temporal se comprime 
contra el margen libre del tentorio. Al aumentar el desplazamiento 
del lobulo temporal, se compromete el tercer nervio craneal, dando 
lugar a dilatation pupilar y afectacion de los movimientos oculares 
en el lado de la lesion. La arteria cerebral posterior tambien puede 
estar comprimida, produciendo una lesion isquemica en el terri- 
torio irrigado por ese vaso, incluyendo la corteza visual primaria. 
Cuando la extension de la herniation es lo suficientemente grande, 
puede comprimirse el pedunculo cerebral contralateral, dando 
lugar a hemiparesia ipsolateral al lado de la herniation; el cambio 
de pedunculo en este contexto se conoce como hendidura de 
Kernohan. La progresion de la herniation transtentorial se acom- 



Herniacion subfalciana 
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Herniation transtentorial 


Herniation amigdalar 


FIGURA 28-3 Sindromes principales de herniacion del encefalo: subfal- 
ciana, transtentorial y amigdalar. 


1284 CAP1TUL0 28 Sistema nervioso central 



FIGURA 28-4 Hemorragia de Duret que afecta al tronco del encefalo en 
la union de la protuberancia y el mesencefalo. 


pana con frecuencia de lesiones hemorragicas en el mesencefalo 
y la protuberancia denominadas hemorragias troncoencefalicas 
secundarias o de Duret (fig. 28-4). Estas lesiones lineales o en forma 
de llama generalmente aparecen en la llnea media y las regiones 
paramedianas, y se cree que se deben a distorsion o desgarro de 
las venas y arterias penetrantes que irrigan la parte superior del 
tronco del encefalo. 

O Herniacion amigdalar se refiere al desplazamiento de las amigda- 
las cerebelosas a traves del agujero magno. Este patron de 
herniacion es mortal, porque causa compresion del tronco del 
encefalo y compromete los centres respiratorios y cardiacos Vi- 
tales del bulbo raquideo. 

Malformaciones y enfermedades 
del desarrollo 

Aunque la patogenia y etiologia de las malformaciones del SNC es en 
gran medida desconocida, parecen estar implicadas influencias tanto 
geneticas como ambientales. Se estan identificando cada vez mas abe- 
rraciones de las moleculas de serial y mutaciones de genes homeoticos 
que controlan el patron de distribution corporal como causas de los 
trastornos del desarrollo del SNC. Tambien se sabe que muchos com- 
puestos toxicos y agentes infecciosos tienen efectos teratogenos. 5 

DEFECTOS DELTUBO NEURAL 

El fallo en el cierre de una portion del tubo neural o la reapertura 
de una region del tubo despues de su cierre adecuado pueden 
conducir a una o varias malformaciones. 6 Todas se caracterizan 
por anomalias que incluyen alguna combination del tejido ner- 
vioso, las meninges y el hueso o las partes blandas supraadyacentes. 
Un encefalocele es un diverticulo de tejido malformado del SNC 
que se extiende a traves de un defecto en el craneo. Aparece mas 
a menudo en la region occipital o en la fosa posterior. En conjunto, 
los defectos del tubo neural explican la mayor parte de las malfor- 
maciones del SNC. 


Los defectos del tubo neural mas frecuentes afectan a la medula 
espinal y estan causados por un fallo en el cierre o por una reapertura 
de las porciones caudales del tubo neural. La disrafia espinal o espina 
bifida puede ser un defecto oseo asintomatico (espina bifida oculta) o 
una malformation grave con un segmento desorganizado, aplanado, 
de la medula espinal asociado a una evaginacion meningea supraya- 
cente. Mielomeningocele (o meningomielocele) se refiere a una exten- 
sion del tejido del SNC a traves de un defecto en la columna vertebral; 
el termino meningocele se aplica cuando existe solo extrusion meningea. 
Los mielomeningoceles aparecen mas frecuentemente en la region 
lumbosacra y los individuos afectados manifiestan deficits clinicos 
relacionados con la funcion motora y sensitiva de las extremidades 
inferiores, asi como trastornos del control del intestino y la vejiga, tanto 
por la anomalia estructural de la propia medula como por la infection 
sobreanadida que se extiende a partir de la piel fina supraadyacente. 

La frecuencia de defectos del tubo neural varia ampliamente entre 
los diferentes grupos etnicos. Estan implicados factores tanto gene- 
ticos como ambientales. La frecuencia de concordancia es elevada 
entre gemelos monocigoticos y la frecuencia de reaparicion global 
de los defectos del tubo neural en gestaciones posteriores se ha esti- 
mado en un 4-5%. La deficiencia de folato durante las semanas ini- 
ciales de la gestation se ha implicado como un factor de riesgo; las 
diferencias en la frecuencia de defectos del tubo neural entre pobla- 
ciones pueden atribuirse en parte a polimorfismos en las enzimas del 
metabolismo del acido folico. La deficiencia de folato puede afectar 
a la division celular durante periodos criticos que coinciden con el 
cierre del tubo neural. El diagnostico prenatal se basa en las pruebas 
de imagen y la detection selectiva mediante analisis de sangre ma- 
terna para identificar una elevation de a-fetoproteina. 

La anencefalia es una malformation del extremo anterior del tubo 
neural, con ausencia del encefalo y la calota. El desarrollo del pro- 
sencefalo se altera aproximadamente a los 28 dias de la gestation y 
en su lugar solo persiste el area cerebrovasculosa, un resto aplanado 
de tejido cerebral desorganizado mezclado con ependima, plexo 
coroideo y celulas meningoteliales. Las estructuras de la fosa poste- 
rior pueden estar conservadas, dependiendo de la extension del 
deficit craneal; los tractos descendentes asociados con las estructuras 
alteradas estan ausentes, como cabia esperar. 

ANOMALIAS DEL PROSENCEFALO 

El volumen de encefalo puede ser anormalmente grande (megalen- 
cefalia) o pequeno (microencefalia). La microencefalia, con mucho la 
mas frecuente de las dos, puede aparecer en multiples contextos, 
incluyendo anomalias cromosomicas, sindrome alcoholico fetal e 
infection por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) adqui- 
rida intrautero. Se postula que la anomalia subyacente es una reduc- 
tion en el numero de neuronas que alcanzan la neocorteza y esto 
condiciona una simplification del plegamiento de las circunvolucio- 
nes, segun apoyan los resultados experimentales en modelos en raton. 
La reserva de celulas precursoras en proliferation en el encefalo en 
desarrollo se situa adyacente al sistema ventricular. El numero de 
neuronas esta determinado por la fraction de celulas en proliferation 
que sufren transition a celulas migratorias con cada ciclo celular. En 
las fases precoces, la mayoria de las divisiones celulares aportan dos 
celulas progenitoras mas, mientras que, a medida que progresa el 
desarrollo, existen mas divisiones asimetricas que aportan tanto una 
celula progenitora como una celula que se dirige hacia la corteza en 
desarrollo. Si las celulas en exceso salen de la reserva de proliferation 
demasiado precozmente, entonces se reduce la generation global de 
neuronas; si salen demasiado pocas durante los ciclos precoces de 
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FIGURA 28-5 Lisencefalia. La ausencia de circunvoluciones corticales 
define esta anomalia que aqui se observa en el encefalo de un lactante a 
termino. 


division, entonces la expansion geometrica de la poblacion en proli- 
feration da lugar a una sobreproduccion final de neuronas. 7 ' 9 

Entre las malformaciones reconocibles 10 se describen trastornos 
que pueden variar desde una disminucion llamativa en el numero de 
circunvoluciones hasta la ausencia total de estas, dejando un encefalo 
de superficie lisa en la llamada lisencefalia (agiria) (fig. 28-5). Se han 
descrito diversas formas de lisencefalia con distintas causas geneticas. 
Una de las causas mejor entendidas son las mutaciones del gen que 
codifica la proteina asociada a los microtubulos LIS-1, que forma 
complejos con la dineina e influye en la funcion del centrosoma en el 
movimiento nuclear. La lisencefalia tambien puede producirse por 
una serie de mutaciones de los genes que codifican enzimas respon- 
sables de la glucosilacion del a-distroglucano; cuando este receptor 
para los componentes de la matriz extracelular no experimenta las 
modificaciones postraduccion adecuadas, su estabilidad disminuye. 

La polimicrogiria se caracteriza por circunvoluciones cerebrales 
pequenas, inusualmente numerosas e irregularmente formadas. La 
sustancia gris esta compuesta por cuatro capas (o menos), con atra- 
pamiento de aparente tejido meningeo en los puntos de fusion que de 
otro modo constituirian la superficie cortical. La polimicrogiria puede 
estar inducida por una lesion tisular localizada hacia el final de la 
migration neuronal, aunque tambien se reconocen formas genetica- 
mente determinadas que son tipicamente bilaterales y simetricas. 11 

Las heterotopias neuronales son un grupo de trastornos de la 
migration que se asocian frecuentemente a epilepsia. 12 Cursan con 
acumulaciones de neuronas en localizaciones inapropiadas a lo largo 
de las vias de migration. Como podria esperarse, pueden encontrarse 
heterotopias a lo largo de la superficie ventricular, como si las celulas 
nunca consiguieran salir de su lugar de nacimiento. Las heterotopias 
periventriculares pueden estar causadas por mutaciones del gen que 
codifica la filamina A, una proteina transportadora de actina res- 
ponsable del ensamblaje de redes complejas de filamentos. Este gen 
se encuentra en el cromosoma X y el alelo mutante causa letalidad 
masculina; en las mujeres, el proceso de inactivation de X separa las 
neuronas con un alelo normal (en la localization correcta) y las que 
tienen el alelo mutante (en la heterotopia). Otra proteina asociada 
a los microtubulos, la doblecortina (DCX), tambien esta codificada 
por un gen del cromosoma X; las mutaciones de este gen dan lugar 


a lisencefalia en varones y a heterotopias en banda subcorticales en 
mujeres. Estas heterotopias pueden ocasionar nodulos diferenciados 
de neuronas asentados en la sustancia blanca subcortical o en franjas 
completas que imitan la corteza supraadyacente. 

La holoprosencefalia es un espectro de malformaciones caracterizadas 
por una separation incompleta de los hemisferios cerebrales en la linea 
media. Las formas graves se manifiestan con anomallas faciales de la 
linea media, incluyendo ciclopia; las variantes menos graves (arrinen- 
cefalia) muestran ausencia de los nervios craneales olfatorios y las es- 
tructuras relacionadas. Ahora es posible el diagnostico intrauterino de 
las formas graves mediante exploration ecografica. La holoprosencefalia 
se asocia a la trisomia 13 y a otros sindromes geneticos. 13 El erizo Sonic 
(hedgehog) es un miembro de una familia de proteinas segregadas que 
son sintetizadas por la notocorda y la placa neural durante el desarrollo 
del sistema nervioso. Las mutaciones que afectan al erizo Sonic o su via 
de senal pueden dar lugar a holoprosencefalia. 

En la agenesia del cuerpo calloso, una malformation relativamente 
frecuente, existe una ausencia de los haces de sustancia blanca que 
llevan las proyecciones corticales de un hemisferio al otro (fig. 28-6). 
Los estudios radiologicos muestran ventriculos laterales deformes 
(deformidad «en ala de murcielago»); en las secciones coronales inte- 
grates del encefalo pueden demostrarse haces de sustancia blanca 
orientados anteroposteriormente. La agenesia del cuerpo calloso puede 
asociarse a retraso mental o puede aparecer en individuos clinicamente 
normales. Puede presentarse de forma aislada o asociarse a una amplia 
variedad de malformaciones. Al contrario de lo que sucede en los pa- 
cientes a los que se realiza una section quirurgica del calloso, que 
muestran evidencia clinica de desconexion hemisferica, los individuos 
con esta malformation pueden tener deficits minimos. 

AIM 0 MALI AS DE LA FOSA POSTERIOR 

La malformacion de Dandy-Walker se caracteriza por una fosa pos- 
terior aumentada de tamano. El vermis cerebeloso esta ausente o 
presente solo de forma rudimentaria en su portion anterior. En su 
lugar existe un gran quiste en la linea media que esta recubierto por 
ependima y es contiguo a las leptomeninges en su superficie externa. 
Este quiste representa el cuarto ventriculo sin techo, expandido, en 



FIGURA 28-6 Agenesia del cuerpo calloso. La vista mediosagital del 
hemisferio izquierdo muestra la ausencia de cuerpo calloso y circunvolucion 
del cingulo por encima del tercer ventriculo. 
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FIGURA 28-7 Malformacion de Arnold-Chiari. Seccion mediosagital que 
muestra el contenido de la pequena fosa posterior, el desplazamiento hacia 
abajo del vermis cerebeloso y la deformidad del bulbo (las flechas indican 
el nivel aproximado del agujero magno). 


ausencia de un vermis formado normalmente. Frecuentemente se 
encuentran displasias de los nucleos troncoencefalicos en asociacion 
con la malformacion de Dandy- Walker. 

La malformacion de Arnold-Chiari (malformacion de Chiari tipo II) 
consiste en una fosa posterior pequena, un cerebelo deforme en la 
linea media con extension del vermis hacia abajo a traves del agujero 
magno (fig. 28-7) y, casi invariablemente, hidrocefalia y un mielome- 
ningocele lumbar. Otros cambios asociados pueden incluir desplaza- 
miento caudal del bulbo, malformacion del techo mesencefalico, 
estenosis del acueducto, heterotopias cerebrates e hidromielia (v. mas 
adelante). En la malformacion Chiari de tipo I, las amigdalas cerebe- 
losas situadas a nivel bajo se extienden por el interior del canal raqui- 
deo. En contraste con las consecuencias clinicas significativas de las 
dos malformaciones previas, esta puede ser una anomalia silente o 
puede causar sintomas en relation con obstruction del flujo del LCR 
y compresion medular; si estan presentes, estos sintomas generalmente 
pueden corregirse mediante intervention neuroquirurgica. 

SIRINGOMIELIA E HIDROMIELIA 

Estos son trastornos caracterizados por una expansion multiseg- 
mentaria discontinua o confluente del conducto central de la medula 
recubierto por ependima (hidromielia) o por la formation de una 
cavidad en forma de hendidura llena de liquido en la portion interna 
de la medula (siringomielia), que puede extenderse hasta el tronco 
del encefalo (siringobulbia). 

La siringomielia puede asociarse a la malformacion de Chiari tipo I; 
tambien puede aparecer en asociacion con tumores intraespinales 
o tras una lesion traumatica. En general, el aspecto histologico es 
similar en todos estos trastornos, con destruction de la sustancia 
gris y blanca adyacente, rodeada por una densa red de gliosis reac- 
tiva. La enfermedad generalmente se hace manifiesta en la segunda 
o tercera decadas de la vida. Los sintomas y signos distintivos de 
siringomielia son perdida aislada de la sensibilidad al dolor y la 
temperatura en las extremidades superiores debido a la predilection 


por la afectacion precoz de las fibras comisurales anteriores cruzadas 
de la medula espinal. 

Lesion encefalica perinatal 

La lesion encefalica que se produce en el periodo perinatal es una causa 
importante de discapacidad neuroldgica infantil. Las lesiones que se 
producen precozmente durante la gestation pueden destruir el tejido 
encefalico sin desencadenar los cambios «reactivos» habituales en 
el parenquima, y puede ser dificil distinguirlas de malformaciones. 

El amplio termino clinico paralisis cerebral se refiere a un deficit motor 
neurologico no progresivo caracterizado por una combination de es- 
pasticidad, distoma, ataxia/ atetosis y paresia atribuibles a agresiones que 
ocurren durante el periodo prenatal y perinatal. Los signos y sintomas 
pueden no ser evidentes al nacimiento y solo se manifiestan posterior- 
mente, a medida que continua el desarrollo. Los examenes post mortem 
de ninos con este sindrome han mostrado una gran variedad de hallazgos 
neuropatologicos, incluyendo lesiones destructivas que son indicio de 
fenomenos antiguos que pueden haber causado hemorragia e infarto. 

En los lactantes prematures existe un mayor riesgo de hemorragia 
intraparenquimatosa en la matriz germinal, a menudo cerca de la union 
entre el talamo y el nucleo caudado. Las hemorragias pueden perma- 
necer localizadas o extenderse al sistema ventricular y, por tanto, al es- 
pacio subaracnoideo, culminando en ocasiones en una hidrocefalia. 

Pueden producirse infartos en la sustancia blanca periventricular 
supratentorial (leucomalacia periventricular), especialmente en 
lactantes prematuros. Esta esta formada por placas amarillas cal- 
careas correspondientes a regiones delimitadas de necrosis y calci- 
fication de la sustancia blanca. Cuando un dano isquemico extenso 
afecta tanto a la sustancia gris como a la blanca, se desarrollan gran- 
des lesiones quisticas destructivas en los hemisferios; este trastorno 
se denomina encefalopatia multiquistica (fig. 28-8). 

En las lesiones isquemicas perinatales de la corteza cerebral, la 
profundidad de los surcos sufre la peor parte de la lesion y aparecen 
circunvoluciones adelgazadas y glioticas (ulegiria). Los ganglios ba- 
sales y el talamo tambien pueden sufrir lesion isquemica, con perdida 



FIGURA 28-8 Leucoencefalopatia multiquistica. Estan presentes nu- 
merosos espacios quisticos que representan las consecuencias de una 
lesion isquemica extensa. 
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neuronal parcheada y gliosis reactiva. Posteriormente, la mielinizacion 
aberrante e irregular da lugar a un aspecto marmoreo de los nucleos 
profundos: estado marmoreo. Puesto que las lesiones se encuentran 
en el caudado, el putamen y el talamo, la coreoatetosis y los trastornos 
del movimiento relacionados son secuelas cllnicas frecuentes. 

Traumatismo 

La localization anatomica de la lesion y la capacidad limitada del 
encefalo para la reparation funcional son los principales determi- 
nantes de las consecuencias del traumatismo del SNC. Una lesion de 
varios centimetres cubicos de parenquima cerebral puede ser clini- 
camente silente (p. ej., en el lobulo frontal), gravemente discapacitante 
(en la medula espinal) o mortal (en el tronco del encefalo). 

Las fuerzas fisicas asociadas con una lesion craneal pueden dar 
lugar a fracturas craneales, lesion parenquimatosa y lesion vascular; las 
tres pueden coexistir. La magnitud y distribution de una lesion ence- 
falica traumatica depende de la forma del objeto que causa el trauma- 
tismo, de la fuerza del impacto, y de si la cabeza esta en movimiento 
en el momento de la lesion. Un golpe en la cabeza puede ser penetrante 
o contuso; puede causar una lesion abierta o cerrada. 

FRACTURAS CRANEALES 

Una fractura en la cual el hueso se desplaza al interior de la cavidad 
craneal una distancia mayor que el grosor del hueso se llama/rartura 
craneal desplazada. El grosor de los huesos craneales varia; por ello, 
su resistencia a la fractura difiere mucho. Tambien, la incidencia 
relativa de las fracturas entre los huesos craneales se relaciona con 
el patron de las caidas. Cuando un individuo se cae mientras camina, 
como podria ocurrir cuando se baja de una escalera, el lugar del 
impacto a menudo esta en la portion occipital del craneo; por el 
contrario, una caida que sigue a una perdida de conciencia, como 
podria seguir a un ataque sincopal, frecuentemente da lugar a un 
impacto frontal. Los sintomas relacionados con los nervios craneales 
bajos o la region bulbomedular, y la presencia de hematomas orbi- 
tarios o mastoideos distantes del punto de impacto, hacen despertar 
la sospecha de una fractura craneal basal, que tipicamente sigue a 
un impacto en el occipucio o los lados de la cabeza. Puede seguirse 
de salida de LCR por la nariz o el oido y de infection (meningitis). 
La energia cinetica que causa una fractura se disipa en la sutura 
fusionada; las fracturas que cruzan las suturas se denominan dias- 
tasicas. Cuando existen puntos multiples de impacto o se producen 
golpes repetidos en la cabeza, las lineas de fractura de las lesiones 
posteriores no atraviesan las lineas de fractura de lesiones previas. 

LESIONES PARENQUIMATOSAS 
Conmocion 

La conmocion es un sindrome clinico de alteration de la conciencia, 
secundario a una lesion craneal producida tipicamente por un cam- 
bio en el momento de la cabeza (cuando la cabeza en movimiento 
es subitamente detenida por un impacto contra una superficie rigi- 
da). El cuadro neurologico caracteristico incluye el initio instantaneo 
de una disfuncion neurologica transitoria, incluyendo perdida de 
conciencia, parada respiratoria transitoria y perdida de reflejos. 
Aunque la recuperation neurologica es completa, persiste amnesia 
del episodio. La patogenia de la alteration subita de la funcion neu- 
rologica se desconoce; probablemente implica un trastorno en la 


regulation del sistema activador reticular del tronco del encefalo. 
Los sindromes neuropsiquiatricos posconmocion, tipicamente aso- 
ciados con lesiones repetitivas, son bien conocidos. 

Lesion parenquimatosa directa 

La contusion y la laceracion son lesiones asociadas con una agresion 
directa del encefalo, bien a traves de transmision de la energia cinetica 
al encefalo y un golpe analogo al que se observa en las partes blandas 
(contusion) o bien por penetration de un objeto ydesgarro del tejido 
(laceracion). Como sucede en cualquier otro organo, un golpe en la 
superficie del encefalo transmitido a traves del craneo determina un 
desplazamiento rapido del tejido, alteration de los conductos vascu- 
lares y la consiguiente hemorragia, lesion tisular y edema (fig. 28-9). 
Las crestas de las circunvoluciones son mas susceptibles, ya que es 
donde la fuerza directa es mayor. Las localizaciones mas frecuentes 
de las contusiones se corresponden con los lugares mas frecuentes de 
impacto directo y con las regiones del encefalo que estan cubiertas 
por una superficie craneal interna rugosa e irregular, como los lobulos 
frontales a lo largo de las crestas orbitarias y los lobulos temporales. 
Las contusiones son menos frecuentes en los lobulos occipitales, el 
tronco del encefalo y el cerebelo, a menos que estas localizaciones 
esten adyacentes a una fractura craneal (contusiones-fractura). 

Una persona que sufre un golpe en la cabeza puede desarrollar una 
contusion en el punto de contacto (una lesion por golpe) o una contu- 
sion en la superficie encefalica diametralmente opuesta a ella (una 
lesion por contragolpe). Como su aspecto macroscopico y microscopico 
es indistinguible, la diferenciacion entre ellas se basa en la identification 
forense del punto de impacto y las circunstancias asociadas al incidente. 
En general, si la cabeza esta inmovil en el momento del traumatismo, 
solo se encuentra una lesion por golpe. Si la cabeza esta en movimiento, 
pueden encontrarse lesiones por golpe y por contragolpe. Mientras que 
la lesion por golpe esta causada por el contacto entre el encefalo y el 
craneo en el lugar del impacto, se piensa que la contusion por contra- 
golpe se desarrolla cuando el encefalo golpea la superficie interna 
opuesta del craneo despues de una desaceleracion subita. 

Los impactos subitos que dan lugar a una hiperextension posterior 
o lateral violenta del cuello (como ocurre cuando un peaton es golpeado 
desde atras por un vehiculo) pueden separar la protuberancia del bulbo 
o el bulbo de la medula cervical, causando la muerte instantanea. 


Morfologia. Cuando se observan en una section transversal, 
las contusiones tienen forma de curia, con la base ancha 
situada a lo largo de la superficie, profunda al punto de im- 
pacto (v. fig. 28-9B). El aspecto histologico de las contusiones 
es independiente del tipo de traumatismo. En los estadios 
mas precoces existe edema y hemorragia, que a menudo es 
pericapilar. Durante las siguientes horas, la extravasation de 
sangre se extiende por todo el tejido afectado, a traves de 
toda la corteza cerebral, y alcanza la sustancia blanca y el 
espacio subaracnoideo. La evidencia morfologica de lesion 
neuronal (picnosis del nucleo, eosinofilia del citoplasma y 
desintegracion de la celula) tarda alrededor de 24 h en apa- 
recer, aunque los deficits funcionales pueden aparecer antes. 
La tumefaction axonal se desarrolla en la vecindad de las 
neuronas danadas o a grandes distancias. La respuesta in- 
flamatoria del tejido lesionado sigue evolution habitual, con 
la aparicion de neutrofilos seguidos por macrofagos. Las 
lesiones traumaticas antiguas en la superficie del encefalo 
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F1GURA 28-9 A. Contusiones multiples que afectan a las superficies inferio- 
res de los lobulos frontales, los lobulos temporales anteriores y el cerebelo. 
B. Se reconocen contusiones agudas en ambos lobulos temporales, con areas 
de hemorragia y alteracion tisular (flechas). C. En la superficie frontal inferior 
de este encefalo se observan contusiones antiguas con un color amarillo 
(asociado con el termino placa amarilla). 



tienen un aspecto macroscopico caracteristico. Estan depri- 
midas, retraidas, con parches marrones amarillentos que 
afectan a las crestas de las circunvoluciones mas frecuente- 
mente localizados en los lugares de lesiones por contragolpe 
(corteza frontal inferior, polos temporales y occi pitales). A 
estas lesiones se les aplica el termino placa amarilla 
(v. fig. 28-9C); pueden convertirse en focos epilepticos. Las 
regiones hemorragicas mas extensas en relation con los 
traumatismos encefalicos dan lugar a lesiones cavitadas mas 
grandes, que pueden asemejarse a infartos antiguos. En 
la localization de contusiones antiguas predominan la gliosis 
y los macrofagos residuales cargados de hemosiderina. 

Lesion axonal difusa 

Aunque es la mas frecuentemente afectada, la superficie del ence- 
falo no es la unica region danada en la lesion traumatica. Tambien 
pueden afectarse las regiones de sustancia blanca profunda (el 
cuerpo calloso, las areas paraventriculares y del hipocampo en 
el compartimento supratentorial), los pedunculos cerebrales, el 
brazo del collculo superior y la formation reticular profunda del 
tronco del encefalo. Los hallazgos microscopicos incluyen tume- 
faction axonal, indicativa de lesion axonal difusa, y lesiones 
hemorragicas focales. La aceleracion angular sola, en ausencia de 
impacto, puede causar lesion axonal difusa y hemorragia. Se cree 
que hasta un 50% de los individuos que sufren un coma poco 
despues de un traumatismo, incluso sin contusiones cerebrales, 


padecen una lesion axonal difusa. Se piensa que las fuerzas 
mecanicas asociadas al traumatismo danan la integridad del axon 
en el nodulo de Ranvier, con las consiguientes alteraciones del 
flujo axoplasmico. 

Morfologia. La lesion axonal difusa se caracteriza por una 
tumefaction axonal extensa, pero a menudo asimetrica, que 
aparece en las primeras horas tras la lesion y puede persistir 
mucho tiempo mas. Esta se demuestra mejor con tecnicas 
de impregnation argentica o con tinciones de inmunoperoxi- 
dasa para las proteinas de transporte axonal, incluyendo 
proteina precursora de amiloide y a-sinuclema. Posterior- 
mente, existe un aumento del numero de microglia en las 
areas relacionadas de la corteza cerebral y, posteriormente, 
degeneration de los tractos de fibras afectados. 


LESION VASCULAR TRAUMATICA 

La lesion vascular es un componente frecuente del traumatismo del 
SNC. Se relaciona con un traumatismo directo y alteracion de la pared 
vascular, y provoca una hemorragia. Dependiendo de la position 
anatomica del vaso alterado, la hemorragia puede aparecer en el 
compartimento epidural, subdural, subaracnoideo e intrap arenqui- 
matoso, en ocasiones en combination (fig. 28-10). Las hemorragias 
subaracnoideas e intraparenquimatosas aparecen mas a menudo 
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HEMATOMA EPIDURAL HEMATOMA SUBDURAL 



FIGURA 28-10 Hematoma epidural (izquierda) en que la rotura de una 
arteria meningea, generalmente asociada con una fractura craneal, conduce 
a la acumulacion de sangre arterial entre la duramadre y el craneo. En un 
hematoma subdural (derecha), el dano de las venas puente entre el encefalo 
y el seno sagital superior condiciona una acumulacion de sangre entre la 
duramadre y la aracnoides. 


concomitantemente en el seno de un traumatismo encefalico, que 
tambien da lugar a contusiones y laceraciones superficiales. Un 
desgarro traumatico de la arteria carotida cuando atraviesa el seno 
carotldeo puede condicionar la formacion de una fistula 
arteriovenosa. 


Hematoma epidural 

Normalmente, la duramadre esta fusionada con el periostio de la 
superficie interna del craneo. Las arterias durales, de forma mas 
importante la arteria meningea media, son vulnerables a la lesion, 
particularmente con las fracturas craneales temporales en las que 
las lineas de fractura cruzan el trayecto del vaso. En los ninos, cuyo 
craneo es deformable, puede producirse un desplazamiento transi- 
torio de los huesos del craneo que condiciona la laceration de un 
vaso en ausencia de fractura craneal. 

Una vez que se ha desgarrado un vaso, la extravasation de sangre 
por la presion arterial puede hacer que la duramadre se separe de 
la superficie interna del craneo (fig. 28-11). El hematoma en expan- 
sion tiene un contorno interno liso que comprime la superficie 
encefalica. Cuando la sangre se acumula lentamente, los pacientes 
pueden estar lucidos durante varias horas antes del initio de los 
signos neurologicos. Un hematoma epidural puede expandirse 
rapidamente y es una urgencia neuroquirurgica que requiere un 
drenaje inmediato. 


Hematoma subdural 

El espacio subdural se encuentra entre la superficie interna de la 
duramadre y la capa aracnoidea externa de las leptomeninges. Las 
venas puente viajan desde las convexidades de los hemisferios cere- 
brales a traves del espacio subaracnoideo y el espacio subdural para 
vaciarse en el seno sagital superior. Con otros senos durales existen 
relaciones anatomicas similares. Estos vasos son particularmente 
propensos a desgarrarse a lo largo de su trayecto a traves del espacio 
subdural y son el origen de la hemorragia en la mayoria de los casos 
de hematoma subdural. Se piensa que el encefalo, que flota banado 


libremente en el LCR, puede moverse dentro del craneo, pero los 
senos venosos estan fijos. El desplazamiento del encefalo que ocurre 
en el traumatismo puede desgarrar las venas en el punto donde 
penetran en la duramadre. En individuos ancianos con atrofia cere- 
bral, las venas puente estan estiradas y el encefalo tiene un espacio 
adicional para moverse, de ahi el aumento de frecuencia de hema- 
tomas subdurales en estos pacientes, incluso despues de traumatis- 
mos craneales menores. Los lactantes tambien son particularmente 
susceptibles a los hematomas subdurales, porque sus venas puente 
tienen paredes finas. 


Morfologia. En el examen macroscopico, el hematoma sub- 
dural agudo aparece como una acumulacion de sangre recien 
coagulada a lo largo de la superficie encefalica, sin extension 
a las profundidades de los surcos (fig. 28-12). El encefalo 
subyacente esta aplanado y el espacio subaracnoideo a me- 
nudo esta limpio. Tlpicamente, la hemorragia venosa es 
autolimitada; con el tiempo se observa la descomposicion y 
organization del hematoma. Esto generalmente ocurre con 
la siguiente secuencia: 

• Lisis del coagulo (aproximadamente 1 semana) 

• Crecimiento de fibroblastos desde la superficie dural hasta 

el hematoma (2 semanas) 

• Desarrollo precoz de tejido conjuntivo hialinizado 

(1 a 3 meses) 

Tlpicamente, el hematoma organizado esta firmemente 
unido por tejido fibroso solo a la superficie interna de la du- 
ramadre y no esta adherido a la aracnoides lisa subyacente, 
que no contribuye a su formacion. La lesion puede retraerse 
finalmente a medida que madura el tejido de granulation, 
hasta que existe solo una fina capa de tejido conjuntivo reac- 
tivo («membranas subdurales»). Un hallazgo frecuente en los 
hematomas subdurales, sin embargo, es la aparicion de mul- 
tiples episodios repetidos de hemorragia (hematomas sub- 
durales cronicos), supuestamente a partir de los vasos de 



FIGURA 28- Hematoma epidural que cubre una portion de la durama- 
dre. Tambien se observan multiples contusiones pequenas en el lobulo 
temporal. (Por cortesla del Dr. Raymond D. Adams, Massachusetts General 
Hospital, Boston, MA.) 
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FIGURA 28-12 A. Gran hematoma subdural en organizacion unido a la 
duramadre. B. Seccion coronal del encefalo que muestra la compresion 
del hemisferio subyacente al hematoma subdural que se muestra en A. 


pared fina del tejido de granulation. El riesgo de hemorragia 
repetida es mayor en los primeros meses despues de la he- 
morragia inicial. 

Caracteristicas ch'nicas. Los hematomas subdurales se mani- 
fiestan mas a menudo en las primeras 48 h tras la lesion. Son mas 
frecuentes sobre las caras laterales de los hemisferios cerebrales y 
son bilaterales aproximadamente en el 10% de los casos. Los signos 
neurologicos frecuentemente observados son atribuibles a la presion 
ejercida sobre el encefalo adyacente. Pueden existir signos focales, 
pero a menudo las manifestaciones clinicas no son localizadoras e 
incluyen cefalea y confusion. Es tipico el deterioro neurologico 
lentamente progresivo, pero puede ocurrir una descompensacion 
aguda. El tratamiento de los hematomas subdurales consiste en 
extraer la sangre y el tejido en organizacion asociado. 

SECUELAS DELTRAUMATISMO CEREBRAL 

Existen multiples sindromes neurologicos que pueden ponerse de 
manifiesto meses o anos despues de un traumatismo encefalico de 
cualquier causa. Estos han ganado atencion creciente en el contexto 
de la medicina legal y los pleitos relacionados con temas de com- 
pensation para la mano de obra civil y los servicios militares. La 
hidrocefalia postraumatica se debe en gran medida a una obstruction 
de la reabsorcion del LCR por hemorragia en los espacios subarac- 


noideos. La demencia postraumatica y el sindrome del grogui 
(dementia pugilistica) siguen a un traumatismo craneal repetido 
durante un periodo de tiempo prolongado; los hallazgos neuropa- 
tologicos incluyen hidrocefalia, adelgazamiento del cuerpo calloso, 
lesion axonal difusa, ovillos neurofibrilares (principalmente en las 
areas temporales mediales) y placas (3 (A|3) amiloide-positivas di- 
fusas (v. «Enfermedad de Alzheimer»). Otras secuelas importantes 
del traumatismo encefalico incluyen epilepsia postraumatica, tumo- 
res (meningioma), enfermedades infecciosas y trastornos psiquia- 
tricos. 3 

TRAUMATISMO DE LA MEDULA ESPINAL 

La medula espinal, normalmente protegida en el canal raquideo oseo, 
es vulnerable al traumatismo de su recubrimiento esqueletico. La 
mayoria de las lesiones que danan la medula se asocian a un despla- 
zamiento de la columna vertebral, bien rapido y transitorio, bien 
persistente. El nivel de la lesion medular determina la extension de 
las manifestaciones neurologicas: las lesiones que afectan a las ver- 
tebras toracicas o por debajo de ellas pueden ocasionar una para- 
plejia; las lesiones cervicales provocan una cuadriplejia; las que estan 
por encima de C4 pueden, ademas, asociarse a un compromiso 
respiratorio por paralisis del diafragma. El dano segmentario de los 
tractos descendentes y ascendentes de la sustancia blanca aisla la 
medula espinal distal de sus conexiones corticales con el cerebro y 
el tronco del encefalo; esta interruption, mas que el dano segmen- 
tario de la sustancia gris que puede ocurrir a nivel del impacto, es 
la causa principal de los deficits neurologicos. 

Morfologia. Los cambios histologicos de la lesion trauma- 
tica de la medula espinal son similares a los que se encuen- 
tran en otras localizaciones del SNC. A nivel de la lesion, la 
fase aguda se asocia a hemorragia, necrosis y tumefaction 
axonal en la sustancia blanca circundante. La lesion se es- 
trecha por encima y por debajo del nivel de la agresion. Con 
el tiempo, la lesion necrotica central se vuelve quistica y 
gliotica; las secciones medulares por encima y por debajo 
de la lesion muestran degeneration walleriana secundaria 
ascendente y descendente, respectivamente, que compro- 
mete los tractos largos de sustancia blanca afectados en el 
lugar del traumatismo. 


Enfermedades cerebrovasculares 

La enfermedad cerebrovascular es la tercera causa de muerte (despues 
de la cardiopatia y el cancer) en EE. UU.; tambien es el trastorno neu- 
rologico mas prevalente en terminos tanto de morbilidad como de 
mortalidad. Las enfermedades cerebrovasculares incluyen las tres 
principales categorias esperadas, trombosis, emboba y hemorragia, y 
el tratamiento del paciente difiere entre los distintos grupos. «Ictus» es 
la designation clinica que se apbca a todos estos trastornos, particular- 
mente cuando los sintomas comienzan de forma aguda. Desde el punto 
de vista de la fisiopatologia y la anatomia patologica, es conveniente 
considerar la enfermedad cerebrovascular como dos procesos: 

O Hipoxia, isquemia e infarto resultantes de la afectacion del 
aporte sanguineo y la oxigenacion del tejido del SNC 
O Hemorragia resultante de la rotura de vasos del SNC 
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Los trastornos cerebrovasculares mas frecuentes son isquemia 
global, embolia, hemorragia intraparenquimatosa hipertensiva y 
rotura de aneurisma. 

HIPOXIA, ISQUEMIA E INFARTO 

El encefalo requiere un aporte constante de glucosa y oxigeno que 
son liberados por la sangre. Aunque el encefalo supone solo un 1-2% 
del peso corporal, recibe un 15% del gasto cardiaco en reposo y 
representa un 20% de del consumo total corporal de oxigeno. El flujo 
sangulneo cerebral se mantiene relativamente constante dentro de 
unos llmites amplios de presion arterial y de presion intracraneal 
debido a la autorregulacion de la resistencia vascular. El encefalo es 
un tejido muy aerobico, en el cual el oxigeno es mas limitante que 
los sustratos metabolicos. El encefalo puede privarse de oxigeno por 
varios mecanismos: hipoxia causada por una baja presion partial de 
oxigeno (P0 2 ), deterioro de la capacidad de transporte de oxigeno 
de la sangre o inhibition de la utilization del oxigeno en el tejido; o 
isquemia, bien transitoria o bien permanente, despues de la inte- 
rruption del flujo circulatorio normal. El cese del flujo sanguineo 
puede deberse a una reduction de la presion de perfusion (como en 
la hipotension), a la obstruction de un vaso pequeno o grande, o a 
ambos. 

Cuando se reduce el flujo sanguineo de una portion del encefalo, 
la supervivencia del tejido de riesgo depende de la presencia de 
circulation colateral, la duration de la isquemia y la magnitud y 
rapidez de reduction del flujo. Estos factores determinan, a su vez, 
la localization anatomica precisa y el tamano de la lesion, y, conse- 
cuentemente, el deficit clinico. Se reconocen dos tipos principales 
de lesion isquemica aguda: 

O La isquemia cerebral global (encefalopatia isquemica/hipoxica) 
ocurre cuando existe una reduction generalizada de la perfusion 
cerebral, como en la parada cardiaca, el shock y la hipotension 
grave. 

O La isquemia cerebral focal sigue a una reduction o cese del flujo 
sanguineo en un area localizada del encefalo debido a enferme- 
dad de un gran vaso (como una oclusion arterial embolica o 
trombotica, a menudo en el seno de aterosclerosis) o a enferme- 
dad de pequenos vasos (como en la vasculitis o la oclusion se- 
cundaria a lesiones arterioescleroticas que se observa en la 
hipertension). 

Los cambios bioquimicos generales acompanantes de la isque- 
mia celular se tratan en el capitulo 1. Aqui describimos varias 
respuestas especiales a la isquemia en el SNC. 14 ' 16 La depletion 
metabolica de energfa asociada con la isquemia puede dar lugar a 
una liberation inadecuada de neurotransmisores aminoacidicos 
excitatorios, como el glutamato, iniciando el dano celular al per- 
mitir una entrada excesiva de iones calcio a traves de los receptores 
de glutamato de tipo NMDA. Este incremento de los iones calcio 
celulares puede, a su vez, desencadenar una gran variedad de 
procesos, incluyendo la activation inadecuada de cascadas de 
serial, generation de radicales fibres y lesion mitocondrial. Como 
se ha dicho, todo esto, en conjunto, conduce a la muerte celular, 
en su mayor parte a traves de necrosis. En la region de transition 
entre el tejido necrotico y el encefalo normal existe un area de 
tejido «de riesgo» que se denomina penumbra. Esta region puede 
rescatarse de la lesion en muchos modelos animales con diversas 
intervenciones antiapoptosicas, lo que implica que tambien pueden 
sufrir danos por apoptosis. 


Hipotension, hipoperfusion y estados de bajo 
flujo (isquemia cerebral global) 

El resultado clinico de un episodio hipotensivo grave que produce 
una isquemia cerebral global (encefalopatia hipoxico-isquemica difu- 
sa) varia segun la gravedad de la agresion. En los casos leves, puede 
existir solo un estado confusional postisquemico transitorio, seguido 
de una recuperation completa sin dano tisular irreversible. Sin 
embargo, en algunos individuos que sufren agresiones isquemicas 
globales leves o transitorias puede aparecer un dano irreversible del 
tejido del SNC. Entre las celulas del SNC existe una jerarquia en la 
sensibilidad: las neuronas son las mas sensibles, aunque las celulas 
gliales (oligodendrocitos y astrocitos) tambien son vulnerables. 
Tambien existe variabilidad en la susceptibilidad de las poblaciones 
de neuronas en las diferentes regiones del SNC (vulnerabilidad 
selectiva), basada en parte en las diferencias en el flujo sanguineo 
cerebral regional y los requerimientos metabolicos celulares. Con la 
isquemia cerebral global grave se produce muerte neuronal extensa, 
independientemente de la vulnerabilidad regional. Los pacientes que 
sobreviven a esta lesion a menudo permanecen en un estado vege- 
tativo persistente. Otros pacientes cumplen los criterios clinicos 
actuales de «muerte encefalica», incluyendo evidencia de lesion 
cortical difusa irreversible (electroencefalograma isoelectrico o 
«plano») y de dano del tronco del encefalo, como ausencia de reflejos 
e impulso respiratorio, y ausencia de perfusion cerebral. Cuando los 
individuos con esta forma generalizada de lesion se mantienen con 
ventilation mecanica, el encefalo sufre gradualmente un proceso 
autolitico, el llamado «encefalo del respirador». 

Los infartos de la zona frontera («divisoria») aparecen en las 
regiones del encefalo o la medula espinal que se situan en los tramos 
mas distales de la irrigation arterial, las zonas fronterizas entre 
territorios arteriales. En los hemisferios cerebrales, la zona de frontera 
entre la distribution de la arteria cerebral anterior y media es la de 
mayor riesgo. El dano de esta region produce una banda de necrosis 
en forma de hoz sobre la convexidad cerebral unos pocos centimetres 
lateral a la cisura interhemisferica. Los infartos de la zona frontera 
generalmente se observan despues de episodios hipotensivos. 

Morfologia. Cuando sufre una isquemia global, el ence- 
falo esta edematoso, las circunvoluciones ensanchadas y 
los surcos estrechados. La superficie de code muestra una 
mala delimitation entre la sustancia gris y blanca. Los cam- 
bios microscopicos de lesion isquemica irreversible (infarto) 
se agrupan en tres categorlas. Los cambios precoces, que 
ocurren 12 a 24 h despues de la lesion, incluyen cambios 
neuronales agudos (neuronas rojas; figs. 28-13A y 28-13B) 
caracterizados primero por microvacuolizacion, despues 
por eosinofilia del citoplasma neuronal y mas tarde por 
picnosis y cariorrexis nuclear. Algo mas tarde aparecen 
cambios agudos similares en los astrocitos y la oligoden- 
droglia. Las celulas piramidales de CA1 del hipocampo 
(sector de Sommer), las celulas de Purkinje del cerebelo y 
las neuronas piramidales corticales son las mas suscepti- 
bles a la isquemia global de corta duration. Despues de la 
lesion aguda, la reaction al dano tisular comienza con la 
infiltration por neutrofilos (fig. 28-13C). Los cambios 
subagudos, que ocurren entre las 24 h y las 2 semanas, 
incluyen necrosis del tejido, llegada de macrofagos, 
proliferation vascular y gliosis reactiva (fig. 28-13D). 
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FIGURA 28-13 Infarto cerebral. A. A bajo aumento es posible observar las 
areas delimitadas de un infarto agudo. En la sustancia blanca subyacente, 
las areas de infarto se demuestran bien con la tincion de mielina. B. La lesion 
isquemica aguda causa eosinofilia difusa de las neuronas, que estan 
empezando a retraerse. C. La infiltracion de un infarto cerebral por neutrofilos 
comienza en los bordes de la lesion donde el aporte vascular se ha conservado 
intacto. D. Despues de aproximadamente 10 dias, un area de infarto se 
caracteriza por la presencia de macrofagos y gliosis reactiva circundante. 
E. Los pequenos infartos intracorticales antiguos se observan como areas de 
perdida de tejido con gliosis residual. 


La reparation, que es solida aproximadamente despues de 
2 semanas, se caracteriza por la elimination final de todo 
el tejido necrotico, perdida de la estructura normalmente 
organizada del SNC y gliosis (fig. 28-13E). En la corteza 
cerebral, la perdida neuronal y la gliosis producen una 
destruction desigual de la neocorteza, con preservation de 
algunas capas y afectacion de otras, un patron denominado 
necrosis seudolaminar. 


Infarto por obstruccion de la irrigation local 
(isquemia cerebral focal) 

La oclusion arterial cerebral puede causar una isquemia focal y, si es 
mantenida, un infarto de una region especifica en el territorio de 
distribution del vaso comprometido. El tamano, la localization y la 
forma del infarto y la extension del tejido danado resultantes estan 
determinados por los factores modificadores mencionados 
previamente, entre los cuales destaca por su importancia el grado 
de adecuacion del flujo colateral. El principal origen del flujo 
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colateral es el poligono de Willis (complementado por la via de la 
carotida externa-oftalmica). Se dispone de un refuerzo parcial e 
inconstante sobre la superficie del encefalo para las ramas distales 
de las arterias cerebrales anterior, media y posterior a traves de 
anastomosis corticales-leptomeningeas. En cambio, existe poco o 
ningun flujo colateral para los vasos penetrantes profundos que 
irrigan estructuras como el talamo, los ganglios basales y la sustancia 
blanca profunda. 

La enfermedad vascular oclusiva de gravedad suficiente para 
causar un infarto cerebral puede deberse a trombosis in situ, embo- 
lization desde un origen distante o varias formas de vasculitis; la 
patologia basica de estos trastornos se trata en los capitulos 4 y 1 1. 

La mayoria de las oclusiones tromboticas se deben a aterosclerosis. 
Las localizaciones mas frecuentes de trombosis primaria causante 
de infarto cerebral son la bifurcation carotidea, el origen de la arteria 
cerebral media y los dos extremos de la arteria basilar. La evolution 
de la estenosis arterial varia desde estrechamiento progresivo de la 
luz y trombosis, que puede acompanarse de extension anterograda, 
hasta fragmentation y embolization distal. Otro aspecto importante 
de la enfermedad cerebrovascular oclusiva es su frecuente asociacion 
a enfermedades sistemicas, como hipertension y diabetes. 

La embolia cerebral se origina a diversos niveles. Los trombos 
murales cardiacos son algunas de las fuentes mas frecuentes; el in- 
farto de miocardio, la enfermedad valvular y la fibrilacion auricular 
son factores predisponentes importantes.Les siguen en importancia 
los tromboembolismos originados en arterias, mas a menudo sobre 
placas ateromatosas de las arterias carotidas. Otras fuentes de em- 
bolos incluyen los embolos paradojicos, particularmente en ninos 
con anomalias cardiacas; los embolos asociados a cirugia cardiaca; 
y los embolos de otros materiales (tumores, grasa o aire). El territorio 
de distribution de la arteria cerebral media, la extension directa de 
la arteria carotida interna, es el mas frecuentemente afectado por el 
infarto embolico; la incidencia es aproximadamente igual en los dos 
hemisferios. Los embolos tienden a alojarse donde se ramifican los 
vasos sanguineos o en areas de estenosis luminal preexistente. 
Despues de una fractura puede producirse una «embolizacion en 
ducha», como en el embolismo graso; los individuos afectados 
manifiestan una disfuncion cerebral generalizada con trastornos de 
la funcion cortical superior y la conciencia, a menudo sin signos 
localizadores. Las lesiones hemorragicas extensas que afectan a la 
sustancia blanca son caracteristicas de embolization de medula osea 
despues de traumatismo (fig. 28-14). 

Diversos procesos inflamatorios que afectan a los vasos sangui- 
neos tambien pueden ocasionar estrechamiento luminal e infartos 
cerebrales. Mientras que la vasculitis infecciosa de pequenos y gran- 
des vasos se relacionaba antes sobre todo con sifilis y tuberculosis, 
ahora es mas frecuente en el seno de la inmunodepresion e infection 
oportunista (como aspergilosis o encefalitis por CMV). La.poliarte- 
ritis nudosa y otras vasculitis no infecciosas pueden afectar a los 
vasos cerebrales y causar infartos unicos o multiples en todo el en- 
cefalo. La angeitis primaria del SNC es un trastorno inflamatorio que 
afecta a multiples vasos parenquimatosos y subaracnoideos de pe- 
queno y mediano tamano y se caracteriza por inflamacion cronica, 
celulas gigantes multinucleadas y destruction de la pared vascular. 
Pueden encontrarse granulomas en asociacion con las celulas gigan- 
tes, lo que justifica el nombre alternative de angeitis granulomatosa 
del sistema nervioso. Los individuos afectados presentan un cuadro 
clinico encefalopatico difuso o multifocal, a menudo con disfuncion 
cognitiva; los pacientes mejoran con tratamiento esteroideo e inmu- 
nodepresor. Otros trastornos que pueden causar trombosis e infarto 
(y hemorragia intracraneal) incluyen estados de hipercoagulabilidad, 



FIGURA 28-14 Las hemorragias diseminadas en la sustancia blanca son 
caracteristicas de la embolization de medula osea. 


aneurisma disecante de las arterias extracraneales del cuello 
que irrigan el encefalo, y abuso de drogas (anfetaminas, heroina, 
cocaina). 

Los infartos se subdividen en dos amplios grupos basandose en 
la presencia de hemorragia. El infarto hemorragico (rojo), caracteri- 
zado por multiples hemorragias petequiales, en ocasiones confluen- 
tes, se asocia tipicamente a fenomenos embolicos (fig. 28-15A). Se 
supone que la hemorragia es secundaria a la reperfusion de los vasos 
y el tejido danados, bien a traves de las colaterales o bien directa- 
mente tras la disolucion del material oclusivo intravascular. Por el 
contrario, los infartos no hemorragicos (palidos, blandos, anemicos) 
generalmente se asocian a trombosis (fig. 28-15B). El tratamiento 
clinico de los pacientes con estos dos tipos de infartos difiere mucho, 
ya que los trombolfticos pueden utilizarse en casos de trombosis, 
pero estan contraindicados en los infartos hemorragicos. El trata- 
miento trombolitico es beneficioso solo durante una estrecha ven- 
tana temporal despues del initio de los sintomas; por ello, es esencial 
una rapida atencion medica. 

Morfologia. El aspecto macroscopico de un infarto no 
hemorragico varia con el tiempo tras la perdida de irrigation. 
Durante las primeras 6 h de la lesion irreversible pueden 
observarse pocos cambios. Hacia las 48 h el tejido se vuelve 
palido, blando y edematoso, y la union corticosubcortical se 
hace indistinguible. Entre los 2 y 10 dlas, el cerebro se vuelve 
gelatinoso y friable, y el limite previamente mal definido 
entre el tejido normal y anomalo se hace mas diferenciado 
a medida que se resuelve el edema en el tejido adyacente 
que ha sobrevivido. Entre 10 dlas y 3 semanas, el tejido sufre 
una necrosis por licuefaccion, dejando finalmente una cavi- 
dad llena de llquido recubierta por tejido gris oscuro que se 
expande gradualmente a medida que se elimina el tejido 
muerto (fig. 28-16). 

En el examen microscopico, la reaction tisular se desarro- 
lla con la siguiente secuencia: despues de las primeras 12 h 
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FIGURA 28-15 A. En el lado izquierdo de este encefalo esta presente un infarto hemorragico en el lobulo temporal inferior. B. En el lobulo temporal esta 
presente un infarto blando con hemorragias puntiformes, congruente con lesion por isquemia-reperfusion. 


predominan los cambios neuronales isquemicos (neuronas 
rojas; vease anteriormente) y el edema citotoxico y vasoge- 
nico. Existe una perdida de las caracteristicas de tincion 
habituales de las estructuras de la sustancia blanca y gris. 
Las celulas endoteliales y gliales, principalmente los astro- 
citos, presentan tumefaccion y las fibras mielinizadas 
comienzan a desintegrarse. Hasta las 48 h aumenta progre- 
sivamente la emigracion de neutrofilos y despues se reduce. 
Las celulas fagocitarias derivadas de los monocitos circulan- 
tes y de la microglia activada son evidentes a las 48 h y se 



FIGURA 28-16 Infarto qulstico antiguo que muestra destruccion de la 
corteza con cavitacion. 


convierten en el tipo celular predominante en las siguien- 
tes 2 a 3 semanas. Los macrofagos se llenan de los pro- 
ductos de degradacion de la mielina o la sangre y pueden 
persistir en la lesion durante meses a anos. A medida que 
continua el proceso de licuefaccion y fagocitosis, los as- 
trocitos aumentan progresivamente de tamano en los 
bordes de la lesion, se dividen y desarrollan una red pro- 
minente de extensiones citoplasmaticas. Los astrocitos 
reactivos pueden observarse tan solo 7 semana despues 
de la lesion. 

Despues de varios meses, la respuesta astrocitaria se 
desvanece, dejando una red densa de fibras gliales mezcla- 
das con nuevos capilares y algo de tejido conjuntivo peri- 
vascular. En la corteza cerebral, la cavidad esta separada 
de las meninges y el espacio subaracnoideo por una capa 
de tejido gliotico derivado de la capa molecular de la cor- 
teza. La piamadre y la aracnoides no estan afectadas y no 
contribuyen al proceso de cicatrizacion. Los infartos sufren 
estas fases reactivas y reparativas desde los bordes hacia 
el centra; por ello, las diferentes areas de una lesion pueden 
parecer diferentes, particularmente durante los estadios 
precoces, revelando la progresion natural de la respuesta. 

El cuadro microscopico y la evolucion del infarto hemo- 
rragico son paralelos a los del infarto isquemico, con el 
anadido de extravasacion y reabsorcion de sangre. En los 
individuos que reciben tratamiento anticoagulante, los in- 
fartos hemorragicos pueden asociarse a hematomas intra- 
cerebrales extensos. Los infartos venosos a menudo son 
hemorragicos y pueden aparecer tras oclusion trombotica 
del seno sagital superior u otros senos o por oclusion de 
las venas cerebrales profundas. Los carcinomas, las infec- 
ciones localizadas y otros trastornos que determinan esta- 
dos de hipercoagulabilidad incrementan el riesgo de trom- 
bosis venosa. 

El infarto de la meduia espinal puede observarse en 
el seno de hipoperfusion o como consecuencia de la 
interrupcion de las tributarias aferentes derivadas de 
la aorta. La oclusion de la arteria espinal anterior es mas 
rara y puede ocurrir como resultado de embolismo o 
vasculitis. 
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Caracteristicas clinicas. Los deficits asociados a infarto estan 
determinados por la region encefalica afectada mas que por el pro- 
ceso patologico subyacente. Los sintomas neurologicos relacionados 
con el area de lesion a menudo se desarrollan rapidamente, en mi- 
nutos, y pueden continuar desarrollandose durante horas. Puede 
existir una mejoria en la gravedad de los sintomas asociada a 
la inversion de la lesion en la zona de penumbra isquemica y a la 
resolution del edema local asociado. En general, a menudo existe 
cierto grado de mejoria lenta durante un periodo de meses. Dado 
que los ictus frecuentemente se asocian a aterosclerosis, muchos de 
los factores geneticos y relacionados con el estilo de vida son los 
mismos que para la enfermedad aterosclerotica. 

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 
HIPERTENSIVA 

Los efectos mas importantes de la hipertension sobre el encefalo inclu- 
yen los infartos lacunares, las hemorragias en hendiduray la encefa- 
lopatia hipertensiva, asi como la hemorragia intracerebral hipertensiva 
masiva. Es probable que la incidencia de estos trastornos disminuya 
con el aumento de la detection selectiva de la hipertension y el 
control agresivo de la presion arterial. 

Infartos lacunares 

La hipertension afecta las arterias y arteriolas penetrantes profundas 
que irrigan los ganglios basales y la sustancia blanca hemisferica, 
asi como el tronco del encefalo. Estos vasos cerebrales desarrollan 
esclerosis arteriolar y pueden llegar a ocluirse; los cambios estruc- 
turales son similares a los descritos en los vasos sistemicos de 
individuos con hipertension (v. capitulo 11). Una consecuencia 
clinica y patologica importante de las lesiones arteriales en el SNC 
es el desarrollo de infartos cavitarios pequenos, unicos o multiples, 
conocidos como lagunas (fig. 28-17). Estos son espacios lacunares 
de anchura menor de 15 mm que aparecen en el nucleo lenticular, 
el talamo, la capsula interna, la sustancia blanca profunda, el nucleo 
caudado y la protuberancia, en orden descendente de frecuencia. 
En el examen microscopico corresponden con areas de perdida de 
tejido con macrofagos dispersos cargados de lipidos y gliosis 
circundante. Dependiendo de su localization en el SNC, las lagunas 
pueden ser clinicamente silentes o bien causar una afectacion 
neurologica grave. Los vasos afectados tambien puede asociarse a 



© FIGURA 28-17 Infartos lacunares en el caudado y el putamen (flechas). 


un ensanchamiento de los espacios perivasculares, pero sin infarto 
tisular (estado criboso). 

Hemorragias en hendidura 

La hipertension tambien da lugar a rotura de los vasos penetrantes 
de pequeno calibre y al desarrollo de pequenas hemorragias. Con el 
tiempo, estas hemorragias se reabsorben, dejando una cavidad en 
forma de hendidura (hemorragia en hendidura) rodeada por una 
coloration marron; en el examen microscopico, las hemorragias en 
hendidura muestran destruction tisular focal, macrofagos cargados 
de pigmento y gliosis. 

Encefalopatia hipertensiva 

La encefalopatia hipertensiva aguda es un sindrome clinico-patolo- 
gico que se origina en un individuo con hipertension maligna y se 
caracteriza por disfuncion cerebral difusa, incluyendo cefaleas, con- 
fusion, vomitos y convulsiones, que en algunos casos culmina en 
coma. Se requiere una intervention terapeutica rapida para reducir 
el aumento acompanante de la presion intracraneal, ya que el sin- 
drome a menudo no remite espontaneamente. En el examen post 
mortem estos individuos pueden mostrar un encefalo edematoso 
con o sin herniation transtentorial o amigdalar. Microscopicamente 
pueden observarse petequias y necrosis fibrinoide de las arteriolas 
de la sustancia gris y blanca. 

Los individuos que, durante el transcurso de muchos meses y 
anos, sufren infartos multiples y bilaterales de la sustancia gris 
(corteza, talamo, ganglios basales) y la sustancia blanca (centra 
semioval) pueden desarrollar un sindrome clinico distintivo carac- 
terizado por dementia, anomalias de la marcha y signos seudobul- 
bares, a menudo con deficits neurologicos focales sobreanadidos. 
El sindrome, generalmente denominado demencia vascular 
(multiinfarto), esta causado por enfermedad vascular multifocal de 
varios tipos, incluyendo: 1) aterosclerosis cerebral; 2) trombosis o 
embolization vascular desde los vasos carotideos o desde el cora- 
zon, y 3) esclerosis arteriolar cerebral por hipertension cronica. 
Cuando el patron de la lesion afecta preferentemente extensas areas 
de la sustancia blanca subcortical con perdida de mielina y axones, 
el trastorno se denomina enfermedad de Binswanger; esta distribu- 
tion de la lesion vascular de la sustancia blanca debe distinguirse 
clinicamente y radiologicamente de otras enfermedades que afectan 
la sustancia blanca hemisferica. 

HEMORRAGIA INTRACRANEAL 

Las hemorragias pueden aparecer en cualquier localization en el SNC. 
En algunos casos, pueden ser un fenomeno de aparicion secundaria, 
por ejemplo, en infartos de las zonas fronteras arteriales o en infartos 
causados por obstruction vascular solo partial o transitoria. Las he- 
morragias primarias en el espacio epidural o subdural se relacionan 
tipicamente con traumatismos y se comentaron anteriormente con 
las lesiones traumaticas. Las hemorragias del parenquima encefalico 
y el espacio subaracnoideo, en cambio, suelen ser manifestation de 
una enfermedad cerebrovascular subyacente, aunque los traumatismos 
tambien pueden causar hemorragia en estas localizaciones. 

Hemorragia intracerebral (intraparenquimatosa) 

Las hemorragias intraparenquimatosas espontaneas (no traumaticas) 
aparecen mas frecuentemente en la vida adulta media a tardia, con 
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FIGURA 28-18 A. Hemorragia hipertensiva masiva con rotura a un ventriculo lateral. B. Deposito de amiloide en una arteriola cortical en la angiopatia 
amiloide cerebral; detalle, la tincion inmunohistoquimica para A(3 muestra el material depositado en la pared del vaso. C. La microfotografia electronica 
muestra el material osmiofilo granular en un caso de CADASIL. 


una incidencia maxima hacia los 60 anos de edad. La mayoria estan 
causadas por rotura de un vaso intraparenquimatoso pequeno. 
Cuando las hemorragias afectan a los ganglios basales y el talamo, 
se denominan hemorragias ganglionares, para distinguirlas de las 
que aparecen en los lobulos de los hemisferios cerebrales, que se 
llaman hemorragias lobulares. Las dos principales etiologias subya- 
centes de esta forma de enfermedad cerebrovascular son la hiper- 
tension y la angiopatia amiloide cerebral (AAC). Ademas, otros 
factores locales y sistemicos pueden causar o contribuir a la hemo- 
rragia no traumatica, incluyendo trastornos sistemicos de la coagu- 
lation, neoplasias, vasculitis, aneurismas y malformaciones 
vasculares. 

La hipertension es la causa subyacente masfrecuente de hemorragia 
parenquimatosa encefalica primaria, explicando mas del 50% de las 
hemorragias clinicamente significativas y aproximadamente un 15% 
de las muertes en los individuos con hipertension cronica. La hiper- 
tension causa una serie de anomalias en las paredes de los vasos 
sanguineos, incluyendo aterosclerosis acelerada en las arterias mas 
grandes; arteriolosclerosis hialina en los vasos mas pequenos; y, en 
los casos graves, cambios proliferativos y necrosis franca de las ar- 
teriolas. Las paredes arteriolares afectadas por cambios hialinos son 
supuestamente mas debiles que los vasos normales, y por ello son 
mas vulnerables a la rotura. En algunos casos, la hipertension cronica 
se asocia con el desarrollo de aneurismas diminutos denominados 
microaneurismas de Charcot-Bouchard, que pueden ser el lugar de 
rotura. Los aneurismas de Charcot-Bouchard, que no se deben con- 
fun dir con los aneurismas saculares de los vasos intracraneales mas 
grandes, afectan a los vasos de diametro inferior a 300 |xm, y son 
mas frecuentes en los ganglios basales. 

Morfologia. La hemorragia intraparenquimatosa hiperten- 
siva puede originarse en el putamen (50-60% de los casos), 
el talamo, la protuberancia, los hemisferios cerebelosos 
(raramente) y otras regiones del encefalo (fig. 28-18A). Las 
hemorragias agudas, independientemente de la etiologia, se 
caracterizan por extravasation de sangre con compresion 
del parenquima adyacente. Las hemorragias antiguas mues- 
tran un area de destruction cavitaria del encefalo con un 
anillo de coloration parda. En el examen microscopico, la 


lesion precoz consta de un nucleo central de sangre coagulada 
rodeado por un anillo de tejido encefalico que muestra cam- 
bios neuronales y gliales anoxicos y edema. Finalmente, el 
edema se resuelve, aparecen macrofagos cargados de pig- 
mento y lipidos, y se observa proliferation de astrocitos 
reactivos en la periferia de la lesion. Los fenomenos celulares 
posteriores siguen la misma evolution temporal que se ob- 
serva despues del infarto cerebral. 

La AAC es un trastorno en el que se depositan peptidos amiloido- 
genicos, casi siempre los mismos que se encuentran en la enfermedad 
de Alzheimer (A|3 40 ; v. la explication a continuation), en las paredes 
de los vasos meningeos y corticales de mediano y pequeno calibre. 
Este deposito puede dar lugar a debilitamiento de la pared vascular 
y riesgo de hemorragia. A1 igual que en la enfermedad de Alzheimer, 
en la que existe una relation entre un polimorfismo del gen que 
codifica la apolipoproteina E ( ApoE) y el riesgo de enfermedad, existe 
un efecto del genotipo ApoE sobre el riesgo de recidiva de las hemo- 
rragias por AAC esporadica. La presencia de un alelo e2 o £4 incre- 
menta el riesgo de hemorragia repetida. Aunque algunas mutaciones 
de la proteina precursora para el peptido A(3 (proteina precursora de 
amiloide, APP) causan enfermedad de Alzheimer familiar, otras dan 
lugar a formas autosomicas dominantes de AAC. 

Morfologia. La anomalla vascular subyacente de la AAC 
esta tipicamente limitada a las arteriolas y los capilares lep- 
tomenmgeos y corticales cerebrales, aunque tambien puede 
observarse afectacion de la capa molecular del cerebelo. Los 
vasos afectados aparecen «rigidos» en las secciones micros- 
copicas y se mantienen abiertos con luces redondeadas 
durante el procesamiento tisular. Al contrario que en la 
esclerosis arteriolar, no existe fibrosis; en su lugar, aparecen 
depositos densos y uniformes de amiloide (fig. 28-18B). 

La arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos 
subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL) es una rara forma 
hereditaria de ictus causada por mutaciones del gen que codifica el 
receptor Notch3. 17 La enfermedad se caracteriza clinicamente por 
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ictus de repetition (generalmente infartos, menos a menudo 
hemorragias) y demencia. El estudio histopatologico ha mostrado 
anomalias de las arterias de la sustancia blanca y leptomeningeas 
(afectando tambien vasos fuera del SNC) consistentes en engrosa- 
miento concentrico de la media y la adventicia. Se han detectado 
constantemente depositos basofilos PAS-positivos, que aparecen 
como un material granular compacto osmiofilo mediante micros- 
copia electronica, en las paredes de los vasos afectados, que tienen 
perdida de celulas musculares lisas (fig. 28-18C). El diagnostico 
puede establecerse mediante la identification de estos depositos en 
otros tejidos, como biopsias cutaneas o musculares, o a traves de 
estudios geneticos. Muchas de las mutaciones causantes alteran el 
plegamiento normal del dominio celular de Notch3 y los depositos 
caracteristicos parecen contener los ectodominios de Notch3. No 
se sabe como se relacionan estos depositos con la enfermedad; se 
ha propuesto un mecanismo de aumento de funcion toxico que 
afecta al musculo liso vascular. 17 

Caracteristicas clinicas. La hemorragia intracerebral, indepen- 
dientemente de la causa, puede ser cllnicamente devastadora si afecta 
a grandes porciones del encefalo y se extiende al sistema ventricular, 
o puede afectar a pequenas regiones y ser clinicamente silente o 
evolucionar como un infarto. En semanas o meses se observa una 
resolution gradual del hematoma, en ocasiones con mejoria clinica 
considerable. Nuevamente, la localization de la hemorragia deter- 
mina las manifestaciones clinicas. 


Hemorragia subaracnoidea y rotura de aneurismas 
saculares 

La causa mas frecuente de hemorragia subaracnoidea clinicamente 
significativa es la rotura de un aneurisma sacular (enfresa). La he- 
morragia subaracnoidea tambien puede deberse a la extension desde 
un hematoma traumatico, rotura de una hemorragia intracerebral 
hipertensiva al sistema ventricular, malformation vascular, trastor- 
nos hematologicos y tumores. 

El aneurisma sacular es el tipo mas frecuente de aneurisma intra- 
craneal. Otros tipos de aneurismas incluyen los ateroscleroticos 
(fusiformes; sobre todo en la arteria basilar), micoticos, traumaticos 
y disecantes. Estos tres ultimos, como los aneurismas saculares, se 
encuentran mas a menudo en la circulation anterior, pero difieren 
en que con mas frecuencia causan infarto cerebral que hemorragia 
subaracnoidea. 

Los aneurismas saculares se encuentran aproximadamente en un 
2% de la poblacion segun los ultimos datos de estudios radiologicos 
comunitarios. Aproximadamente el 90% de los aneurismas saculares 
se encuentran cerca de los puntos principales de ramification arterial 
de la circulation anterior (fig. 28-19); existen aneurismas multiples 
en el 20-30% de los casos de series de autopsia. 

Patogenia de los aneurismas saculares. La etiologia de los 
aneurismas saculares es desconocida. Aunque la mayoria aparecen 
esporadicamente, los factores geneticos pueden ser importantes 
en su patogenia, ya que existe un aumento de la incidencia de 
aneurismas en familiares de primer grado de los pacientes afecta- 
dos. Tambien existe una mayor incidencia en individuos con 
ciertos trastornos mendelianos (como enfermedad del rinon 
poliquistico autosomica dominante, sindrome de Ehlers-Danlos 
tipo IV, neurofibromatosis tipo 1 [NF1] y sindrome de Marfan), 
con displasia fibromuscular de las arterias extracraneales y con 
coartacion de la aorta. Los factores predisponentes incluyen 
tabaquismo e hipertension (se calcula que estan presentes aproxi- 
madamente en la mitad de estos pacientes). Aunque en ocasiones 



FIGURA 28-19 Localizaciones frecuentes de los aneurismas saculares 
(en baya) en el poligono de Willis. 


se denominan congenitos, los aneurismas no estan presentes al 
nacimiento, sino que se desarrollan con el tiempo debido a un 
defecto subyacente en la media del vaso. 


Morfologia. Un aneurisma sacular no roto es una evagina- 
cion de pared fina, generalmente en un punto de ramification 
arterial a lo largo del poligono de Willis o en un vaso principal 
inmediatamente mas alia del mismo. Los aneurismas sacu- 
lares miden desde unos pocos milimetros hasta 2 o 3 cm de 
diametro, y tienen una superficie roja brillante, reluciente, y 
una pared translucida y fina (fig. 28-20). En la pared o la luz 
del aneurisma pueden encontrarse placas ateromatosas, 
calcification u oclusion trombotica del saco. La coloration 
marron del encefalo y las meninges adyacentes es evidencia 
de hemorragia previa. El cuello del aneurisma puede ser 
ancho o estrecho. La rotura generalmente se produce en el 
apice del saco con extravasation de sangre al espacio suba- 
racnoideo, la sustancia del encefalo o ambos. La pared arte- 
rial adyacente al cuello del aneurisma a menudo muestra 
cierto engrosamiento de la intima y atenuacion gradual de 
la media a medida que se aproxima al cuello. En el cuello del 
aneurisma, la pared muscular y la lamina elastica de la intima 
se detienen bruscamente y estan ausentes en el propio saco 
aneurismatico. El saco esta formado por intima hialinizada 
engrosada. La adventicia que cubre el saco se continua con 
la de la arteria original. 


Caracteristicas clinicas. La rotura de un aneurisma con hemo- 
rragia subaracnoidea clinicamente significativa es mas frecuente en 
la quinta decada y ligeramente mas frecuente en mujeres. Global- 
mente, la frecuencia de hemorragia es aproximadamente de un 1,3% 
por ano, y la probabilidad de rotura aumenta con el tamano de la 
lesion. Los aneurismas de diametro superior a 10 mm tienen un 
riesgo de aproximadamente un 50% por ano. La rotura puede ocurrir 
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FIGURA 28-20 A. Vista de la base del encefalo diseccionada para mostrar el poligono de Willis con un aneurisma de la arteria cerebral anterior (flecha). 
B. Poligono de Willis diseccionado para mostrar un gran aneurisma. C. Section a traves de un aneurisma sacular que muestra la pared del vaso fibrosa 
hialinizada (H y E). 


en cualquier momenta, pero aproximadamente en un tercio de los 
casos se asocia con un incremento agudo de la presion intracraneal, 
como con el esfuerzo para defecar o el orgasmo sexual. La sangre 
sometida a la presion arterial es forzada hacia el espacio subarac- 
noideo y los individuos afectados son aquejados de una cefalea 
subita y atroz («el peor dolor de cabeza que he tenido en mi vida»), 
perdiendo rapidamente la conciencia. Entre el 25 y el 50% de los 
pacientes fallecen con la primera rotura, pero los pacientes que 
sobreviven a menudo mejoran y recuperan la conciencia en unos 
minutos. La hemorragia repetida es frecuente en los supervivientes 
y actualmente no es posible predecir en que pacientes se producira 
una hemorragia repetida. El pronostico empeora con cada episodio 
hemorragico. 

Las consecuencias clinicas de la sangre en el espacio subaracnoi- 
deo pueden dividirse en fenomenos agudos, que ocurren horas a 
dias despues de la hemorragia, y secuelas tardias asociadas al pro- 
ceso de curacion. En los primeros dias despues de una hemorragia 
subaracnoidea, independientemente de la etiologia, existe un riesgo 
aumentado de lesion isquemica adicional por el vasoespasmo, que 
afecta a los vasos banados por la sangre extravasada. Este problema 
tiene mayor significado en los casos de hemorragia subaracnoidea 
basal, en los que el vasoespasmo puede afectar a los vasos princi- 
pales del poligono de Willis. Se ha propuesto que varios mediadores 
tienen una funcion en este proceso reactivo, incluyendo las endo- 
telinas, el oxido nitrico y los metabolitos del acido araquidonico. 
En la fase de curacion de la hemorragia subaracnoidea se producen 
fibrosis y cicatrization, conduciendo en ocasiones a obstruction del 
flujo de LCR, asi como a interruption de las vias normales de re- 
absorcion del LCR. 

Malformaciones vasculares 

Las malformaciones vasculares del encefalo se clasifican en cuatro 
grupos principales: malformaciones arteriovenosas, malformaciones 
cavernosas, telangiectasias capilares y angiomas venosos. De estos, los 
dos primeros son los tipos asociados con riesgo de hemorragia y 
desarrollo de sintomas neurologicos. 


Morfologia. Las malformaciones arteriovenosas (MAV) 
afectan a vasos del espacio subaracnoideo, que se extienden 
hacia el parenquima cerebral o pueden aparecer exclusiva- 
mente en el encefalo. Esta red enmaranada de conductos 
vasculares en forma de gusano tiene una prominente deri- 
vation arteriovenosa pulsatil con un elevado flujo sanguineo. 
Esta compuesta por vasos sanguineos muy aumentados de 
tamano separados portejido gliotico, a menudo con eviden- 
cia de hemorragia previa. Algunos vasos pueden reconocerse 
como arterias con duplication y fragmentation de la lamina 
elastica interna, mientras que otras muestran un marcado 
engrosamiento o sustitucion parcial de la media por tejido 
conjuntivo hialinizado. 

Las malformaciones cavernosas constan de conductos 
vasculares muy distendidos y organizados de forma poco 
precisa con paredes finas de colageno, que estan desprovis- 
tos de tejido nervioso interpuesto (distinguiendose asi de las 
telangiectasias capilares). Aparecen mas a menudo en el 
cerebelo, la protuberancia y las regiones subcorticales, en 
orden decreciente de frecuencia, y tienen un bajo flujo sin 
derivation arteriovenosa. Frecuentemente existen focos de 
hemorragia antigua, infarto y calcification rodeando los 
vasos anomalos. Las telangiectasias capilares son focos 
microscopicos de conductos vasculares dilatados de paredes 
finas separados por parenquima encefalico relativamente 
normal, y aparecen mas frecuentemente en la protuberancia. 
Los angiomas venosos (varices) constan de agregados de 
conductos venosos ectasicos. La enfermedad de Foix- 
Alajouanine (mielopatia necrosante angiodisgenetica) es una 
malformation angiomatosa venosa de la medula espinal y 
las meninges supraadyacentes, mas a menudo en la region 
lumbosacra, asociada a una mielomalacia isquemica y 
sintomas neurologicos lentamente progresivos. 

Caracteristicas clinicas. Las malformaciones arteriovenosas 
son el tipo mas frecuente de malformation vascular clinicamente 
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significativa. Los hombres se afectan el doble que las mujeres, y la 
lesion a menudo se reconoce clinicamente entre los 10 y 30 anos de 
edad, manifestandose como un trastorno comicial, una hemorragia 
intracerebral o una hemorragia subaracnoidea. La locabzacion mas 
frecuente es el territorio de la arteria cerebral media, particularmente 
sus ramas posteriores. Las malformaciones arteriovenosas grandes 
que aparecen en el periodo neonatal pueden causar una insuficiencia 
cardiaca congestiva debido a su efecto de derivation, especialmente 
si la malformation afecta a la vena de Galeno. Las malformaciones 
cavernosas son unicas entre esta clase de lesiones, porque las formas 
familiares son relativamente frecuentes, con diversos loci geneticos 
identificados. 18 La multiplicidad de las lesiones es un marcador 
adicional de estos trastornos autosomicos dominantes con pene- 
trancia elevada. 

Infecciones 

En la infection, el dano del tejido nervioso puede ser consecuencia 
de lesion directa de las neuronas o la glia por el agente infeccioso o 
puede producirse indirectamente a traves de la elaboration de toxi- 
nas microbianas, los efectos destructives de la respuesta inflamatoria 
o el resultado de los mecanismos mediados por el sistema inmuni- 
tario. Existen cuatro vias fundamentales por las cuales los microbios 
infecciosos acceden al sistema nervioso. La diseminacion hematogena 
es el medio mas frecuente de entrada; los agentes infecciosos habi- 
tualmente entran a traves de la circulation arterial, pero puede 
ocurrir una diseminacion venosa retrograda a traves de las anasto- 
mosis con las venas de la cara. La implantacion directa de los 
microorganismos es casi invariablemente traumatica o se asocia a 
malformaciones congenitas (como el mielomeningocele). La 
extension local puede relacionarse con cualquiera de las diferentes 
estructuras adyacentes (senos aereos, un diente infectado, osteomie- 
litis craneal o espinal). El transporte a lo largo del sistema nervioso 
periferico se produce con ciertos virus, como el de la rabia y del 
herpes zoster. Los aspectos generales de la patologia de los agentes 
infecciosos se tratan en el capitulo 8; aqui nos centramos en algunas 
de las formas distintivas de infecciones del SNC. 

MENINGITIS AGUDA 

Meningitis se refiere a un proceso inflamatorio de las leptomeninges 
y el LCR en el espacio subaracnoideo, mientras que la meningoen- 
cefalitis combina este con una inflamacion del parenquima encefa- 
lico. La meningitis generalmente esta causada por una infection, 
pero tambien puede ocurrir en respuesta a un irritante no bacteriano 
introducido en el espacio subaracnoideo (meningitis quimica). La 
meningitis infecciosa se clasifica de forma amplia en piogena aguda 
(generalmente meningitis bacteriana), aseptica (generalmente 
meningitis vinca aguda) y cronica (generalmente tuberculosa, por 
espiroquetas o criptococica), basandose en las caracteristicas del 
exudado inflamatorio en el examen del LCR y la evolution clinica 
de la enfermedad. 

Meningitis piogena (bacteriana) aguda 

Los microorganismos que causan meningitis piogena aguda varian 
con la edad del individuo afectado. En neonatos incluyen Escherichia 
coli y estreptococos del grupo B; en el otro extremo de la vida son 
mas frecuentes Streptococcus pneumoniae y Listeria monocytogenes. 
Entre adolescentes y en adultos jovenes, Neisseria meningitidis es el 


patogeno mas frecuente y las agrupaciones de casos causan con 
frecuencia una notable preocupacion sanitaria. La introduction de 
inmunizacion contra Haemophilus influenzae ha reducido de forma 
marcada la incidencia de meningitis asociada con este organismo en 
el mundo desarrollado; la poblacion que previamente tenia un mayor 
riesgo (lactantes) tiene ahora un riesgo global mucho mas bajo de 
meningitis, siendo S. pneumoniae el organismo mas prevalente. 

Los individuos afectados muestran tipicamente signos sistemicos 
de infection sobreanadida a la evidencia clinica de irritation meningea 
y afectacion neurologica, que incluyen cefalea, fotofobia, irritabilidad, 
enturbiamiento de la conciencia y rigidez de nuca. Una puncion es- 
pinal proporciona LCR turbio o francamente purulento, con una 
presion elevada, en el que se identifican hasta 90.000 neutrofilos por 
milimetro cubico, aumento de la concentration de proteinas y una 
reduction marcada del contenido de glucosa. Las bacterias pueden 
observarse en un frotis o pueden cultivarse, en ocasiones unas pocas 
horas antes de que aparezean los neutrofilos. La meningitis piogena 
no tratada puede ser mortal, mientras que los farmacos antimicrobia- 
nos eficaces reducen considerablemente la mortabdad. El sindrome 
de Waterhouse-Friderichsen se relaciona con una septicemia asociada 
a meningitis con infarto hemorragico de las glandulas suprarrenales 
y petequias cutaneas (v. capitulo 24). Se describe con mas frecuencia 
en relation con la meningitis meningococica y neumococica. En el 
individuo inmunodeprimido, la meningitis purulenta puede estar 
causada por otros agentes, como Klebsiella o un organismo anaerobio, 
y puede tener una evolution atipica y hallazgos no caracteristicos en 
el LCR, todo lo cual dificulta el diagnostico. 

Morfologia. El LCR normalmente claro esta turbio y en oca- 
siones es francamente purulento. En la meningitis aguda, es 
evidente un exudado en las leptomeninges sobre la superficie 
del encefalo (fig. 28-21). Los vasos meningeos estan 



FIGURA 28-21 Meningitis piogena. Una gruesa capa de exudado supu- 
rativo cubre el tronco del encefalo y el cerebelo, y engruesa las leptome- 
ninges. (Tornado de Golden JA, Louis DN: Images in clinical medicine: acute 
bacterial meningitis. N Engl J Med 333:364, 1994.) 
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ingurgitados y sobresalen de forma destacada. La localization 
del exudado varla; en la meningitis por H. influenzae, por 
ejemplo, generalmente es basal, mientras que en la meningitis 
neumococica a menudo es mas denso sobre las convexidades 
cerebrales cerca del seno sagital. Desde las areas de mayor 
acumulacion pueden seguirse los tractos de pus a lo largo de 
los vasos sanguineos en la superficie del encefalo. Cuando la 
meningitis es fulminante, la inflamacion puede extenderse a 
los ventrlculos, produciendo una ventriculitis. 

En el examen microscopico, los neutrofilos llenan el es- 
pacio subaracnoideo en las areas gravemente afectadas y se 
encuentran predominantemente alrededor de los vasos san- 
gulneos leptomenmgeos en los casos menos graves. En la 
meningitis no tratada, la tincion de Gram revela un numero 
variable de organismos causantes, aunque frecuentemente 
no son demostrables en los casos tratados. En la meningitis 
fulminante, las celulas inflamatorias infiltran las paredes de 
las venas leptomenmgeas y pueden extenderse hacia la 
sustancia del encefalo (cerebritis focal). La flebitis tambien 
puede ocasionar una trombosis venosa con infarto hemorra- 
gico del encefalo subyacente. 

La fibrosis leptomenmgea puede seguir a la meningitis 
piogena y causar hidrocefalia. En algunas infecciones, parti- 
cularmente en la meningitis neumococica, las grandes canti- 
dades del polisacarido capsular del microorganismo producen 
un exudado particularmente gelatinoso que estimula una fi- 
brosis aracnoidea, llamada aracnoiditis adhesiva cronica. 

Meningitis aseptica (vinca) aguda 

Meningitis aseptica es un termino clinico que se refiere a la ausencia 
de organismos reconocibles en un paciente con irritation meningea, 
fiebre y alteraciones de la conciencia de initio relativamente agudo. 
El nombre es confuso, ya que la enfermedad generalmente es de 
etiologia vinca y raramente bacteriana o de otra causa. La evolution 
clinica es menos fulminante que la de la meningitis piogena, y los 
hallazgos en el LCR tambien difieren; en la meningitis aseptica existe 
pleocitosis linfocitaria, la elevation de proteinas solo es moderada 
y el contenido de glucosa casi siempre es normal. Las meningitis 
asepticas vincas generalmente son autolimitadas y se tratan de forma 
sintomatica. Cabe destacar que, incluso con los metodos moleculares 
para la detection de patogenos, el agente etiologico se identifica solo 
en una minoria de los casos. 19 El espectro de patogenos varia de 
forma estacional y geografica. Tambien puede desarrollarse un cua- 
dro similar a la meningitis aseptica como consecuencia de la rotura 
de un quiste epidermoide o de la introduction de un irritante 
quimico en el espacio subaracnoideo (meningitis «quimica»). En 
estos casos, el LCR es esteril, existe pleocitosis con neutrofilos y un 
aumento de la concentration de proteinas, pero el contenido de 
azucar generalmente es normal. 

INFECCIONES SUPURATIVAS FOCALES AGUDAS 
Absceso cerebral 

Los abscesos cerebrales pueden originarse por implantation directa 
de los organismos, por extension local a partir de focos adyacentes 
(mastoiditis, sinusitis paranasal) o por diseminacion hematogena 
(generalmente desde una localization primaria en el corazon, los 
pulmones o huesos distales, o despues de una extraction dentaria). 


FIGURA 28-22 Abscesos frontales Iflechas). 


Los trastornos predisponentes incluyen endocarditis bacteriana 
aguda, que tiende a producir abscesos multiples; cardiopatia conge- 
nita con comunicacion derecha-izquierda y perdida de filtration 
pulmonar de los organismos; sepsis pulmonar cronica, como puede 
observarse en las bronquiectasias; e inmunodepresion. Los estrepto- 
cocos y estafilococos son los microorganismos agresores mas fre- 
cuentemente identificados en poblaciones no inmunodeprimidas. 

Morfologia. Macroscopicamente, los abscesos son lesiones 
delimitadas con necrosis central por licuefaccion rodeada 
por fibrosis y tumefaction (fig. 28-22). En el examen micros- 
copico existe un tejido de granulation exuberante con 
neovascularization alrededor de la necrosis que es respon- 
sable de un marcado edema vasogenico. Los fibroblastos 
derivados de las paredes de los vasos sanguineos producen 
una capsula de colageno. Por fuera de la capsula fibrosa 
existe una zona de gliosis reactiva con numerosos astrocitos 
gemistociticos. 

Los abscesos cerebrales son lesiones destructivas y los pacientes 
casi invariablemente se manifiestan clinicamente con deficits focales 
progresivos ademas de signos generales de aumento de la presion 
intracraneal. El LCR muestra una presion elevada, el recuento de 
leucocitos esta aumentado y la concentration de proteinas es alta, pero 
el contenido de glucosa es normal. El origen de la infection puede ser 
evidente, o puede ser un pequeno foco sistemico asintomatico. El 
aumento de presion intracraneal y la herniation progresiva pueden 
resultar mortales, y la rotura del absceso puede provocar una ventri- 
culitis, meningitis y trombosis de seno venoso. Con cirugia y antibio- 
ticos, su elevada mortalidad puede reducirse a menos de un 10%. 

Empiema subdural 

La infection bacteriana u ocasionalmente fungica de los huesos 
craneales o los senos aereos puede diseminarse al espacio subdural, 
produciendo un empiema subdural. Los espacios aracnoideo y suba- 
racnoideo subyacentes generalmente no estan afectados, pero un 
gran empiema subdural puede producir efecto de masa. Posterior- 
mente puede desarrollarse una tromboflebitis en las venas puente 
que cruzan el espacio subdural, produciendo oclusion venosa e 



ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAP1TUL0 28 Sistema nervioso central 1301 


infarto del encefalo. Con tratamiento, incluyendo drenaje quirurgi- 
co, la resolution del empiema se produce desde el lado dural y, si es 
completa, el unico hallazgo residual puede ser una duramadre en- 
grosada. Los sintomas incluyen los relacionados con la fuente de la 
infection. Ademas, la mayor parte de los pacientes estan febriles, con 
cefalea y rigidez cervical y, si no se tratan, pueden desarrollan signos 
neurologicos focales, obnubilation y coma. El perfil del LCR es 
similar al que se observa en los abscesos cerebrales, porque ambos 
son procesos infecciosos parameningeos. Si el diagnostico y el tra- 
tamiento son inmediatos, la recuperation completa es lo habitual. 

Absceso extradural 

El absceso extradural, frecuentemente asociado con osteomielitis, a 
menudo se origina en un foco adyacente de infection, como sinusitis 
o un procedimiento quirurgico. Cuando el proceso ocurre en el 
espacio epidural espinal, puede causar compresion de la medula 
espinal y constituir una urgencia neuroquirurgica. 

MEIMINGOEIMCEFALITIS BACTERIANA CRONICA 

La infection bacteriana cronica de las meninges y el encefalo puede 
estar causada por M. tuberculosis, T. pallidum y especies de Borrelia. 
A continuation se describe brevemente cada una de ellas. 

Tuberculosis 

La tuberculosis del encefalo puede ser parte de enfermedad sistemica 
o estar aparentemente aislada, habiendo sido sembrado el encefalo 
desde una lesion silente, generalmente pulmonar. Puede afectar las 
meninges o el encefalo, a menudo ambos juntos. 

Morfologia. En el examen macroscopico, el espacio subarac- 
noideo contiene un exudado gelatinoso o fibrinoso, mas a 
menudo en la base del encefalo, obliterando las cisternas y 
englobando los nervios craneales. Pueden existir granulos 
blancos delimitados dispersos sobre las leptomeninges. 

El patron masfrecuente de afectacion es una meningoencefa- 
litis difusa. En el examen microscopico existen mezclas de 
linfocitos, celulas plasmaticas y macrofagos. Los casos floridos 
muestran granulomas bien formados, a menudo con necrosis 
caseosa y celulas gigantes. Las arterias que circulan a traves 
del espacio subaracnoideo pueden mostrar una endarteritis 
obliterativa con infiltrados inflamatorios en sus paredes y 
engrosamiento marcado de la intima. Los microorganismos a 
menudo pueden observarse con tinciones acidorresistentes. 

El proceso infeccioso puede diseminarse al plexo coroideo y 
la superficie ependimaria, viajando a traves del LCR. En los 
casos de duration de larga evolution, puede desarrollarse una 
aracnoiditis adhesiva fibrosa densa, mas evidente alrededor 
de la base del encefalo. Puede dar lugar a hidrocefalia. 

Otra manifestacion de la enfermedad es el desarrollo de una 
unica (o a menudo multiple) masa intraparenquimatosa bien 
circunscrita (tuberculoma), que puede asociarse con meningitis. 

Un tuberculoma puede alcanzar varios centimetros de diametro, 
causando un efecto de masa significativo. En el examen micros- 
copico, generalmente existe un nucleo central de necrosis 
caseosa rodeado por una reaccion granulomatosa tuberculosa 
tipica; en las lesiones inactivas puede producirse calcification. 


Caracteristicas cllnicas. Los pacientes con meningitis tuberculosa 
suelen referir sintomas de cefalea, malestar general, confusion mental 
y vomitos. Existe una pleocitosis del LCR solo moderada formada por 
celulas mononucleares o una mezcla de celulas polimorfonucleares y 
mononucleares; la concentration de proteinas esta elevada, a menudo 
de forma llamativa; y el contenido de glucosa tipicamente esta mode- 
radamente reducido o es normal. Las complicaciones mas graves de 
la meningitis tuberculosa cronica son la fibrosis aracnoidea, que pro- 
duce hidrocefalia, y la endarteritis obliterativa, que produce oclusion 
arterial e infarto del encefalo subyacente. Cuando el proceso afecta el 
espacio subaracnoideo de la medula espinal, tambien puede compro- 
meter las rakes nerviosas. Los sintomas de los tuberculomas son ti- 
picos de las lesiones ocupantes de espacio del encefalo y tienen que 
distinguirse de tumores del SNC. 

La infection por Mycobacterium tuberculosis en individuos con 
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) a menudo es simi- 
lar a la de individuos que no sufren sida, pero puede haber menos 
reaccion del anfitrion. Los individuos VIH-positivos tambien tienen 
riesgo de infection por M. avium- intracellulare, generalmente en el 
contexto de una infection diseminada. Estas lesiones tipicamen- 
te contienen laminas confluentes de macrofagos llenos de organis- 
mos con poca o ninguna reaccion granulomatosa asociada. 

Neurosifilis 

La neurosifilis es una manifestacion del estadio terciario de la sifilis 
y aparece solo aproximadamente en el 10% de los individuos con 
infection no tratada. Los patrones principales de afectacion del SNC 
son neurosifilis meningovascular, neurosifilis paretica y tabes dorsal; 
los individuos afectados a menudo muestran cuadros incompletos 
o mixtos, mas frecuentemente la combination de tabes dorsal y 
enfermedad paretica (taboparesia). Los individuos infectados por 
VIH tienen un mayor riesgo de neurosifilis, particularmente como 
una meningitis sifilitica aguda o enfermedad meningovascular, 
debido a la afectacion de la inmunidad mediada por celulas. La 
frecuencia de progresion y la gravedad de la enfermedad parecen 
aumentadas, posiblemente por la misma razon. 

Morfologia. La neurosifilis meningovascular es una menin- 
gitis cronica que afecta a la base del encefalo y de forma mas 
variable las convexidades cerebrales y las leptomeninges 
espinales. Ademas, puede haber una endarteritis obliterativa 
asociada (arteritis de Heubner) acompanada por una reaccion 
inflamatoria perivascular distintiva rica en celulas plasmati- 
cas y linfocitos. Los gomas cerebrales (lesiones con efecto 
de masa ricas en celulas plasmaticas) tambien pueden 
aparecer en las meninges y extenderse al parenquima. 

La neurosifilis paretica esta causada por la invasion del 
encefalo por Treponema pallidum y se manifiesta clinica- 
mente como deficits mentales insidiosos, pero progresivos, 
asociados con alteraciones del animo (incluyendo delirios 
de grandeza) que terminan en dementia grave (paresia 
general del demente). En el examen microscopico, las lesio- 
nes inflamatorias se asocian a un dano parenquimatoso en 
la corteza cerebral (particularmente del lobulo frontal, pero 
con afectacion tambien otras areas de la isocorteza) caracte- 
rizado por perdida de neuronas, proliferaciones de microglia 
(celulas en baston), gliosis y depositos de hierro. Estos 
ultimos se demuestran a nivel perivascular y en el neuropilo 
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con la tincion de azul de Prusia, y supuestamente son secue- 
las de pequenas hemorragias derivadas del daiio de la 
microcirculation. En ocasiones, pueden demostrarse las 
espiroquetas en codes tisulares. A menudo existe una hidro- 
cefalia asociada a daiio del recubrimiento ependimario y 
proliferacion de la glia subependimaria, la llamada ependi- 
mitis granular. 

La tabes dorsal es el resultado de dano de los nervios 
sensitivos de las raices dorsales por las espiroquetas, lo que 
provoca una alteration del sentido de position articular con 
la consiguiente ataxia (ataxia motora); perdida de la sensibi- 
lidad dolorosa que determina lesiones cutaneas y articulares 
(articulaciones de Charcot); otros trastornos sensitivos, par- 
ticularmente los caracteristicos «dolores relampagueantes»; 
y ausencia de reflejos tendinosos profundos. En el examen 
microscopico existe perdida tanto de axones como de mielina 
en las raices dorsales, con la correspondiente palidez y atrofia 
de las columnas dorsales de la medula espinal. No se 
demuestran microorganismos en las lesiones medulares. 

Neuroborreliosis (enfermedad de Lyme) 

La enfermedad de Lyme esta causada por la espiroqueta Borrelia 
burgdorferi, transmitida por varias especies de garrapatas Ixodes; la 
afectacion del sistema nervioso se denomina neuroborreliosis. Los 
sintomas neurologicos son muy variables e incluyen meningitis 
aseptica, paralisis del nervio facial y otras polineuropatias, asi como 
encefalopatia. Los raros casos que han llegado hasta la autopsia han 
mostrado una proliferacion focal de celulas microgliales en el ence- 
falo, asi como organismos extracelulares diseminados (identificados 
con la tincion de Dieterle). 

MEIMIIMGOEIMCEFALITIS VIRICA 

La encefalitis virica es una infection parenquimatosa del encefalo 
casi invariablemente asociada a inflamacion meningea (meningo- 
encefalitis) y en ocasiones con afectacion simultanea de la medula 
espinal (encefalomielitis). 

Algunos virus tienden a infectar el sistema nervioso. Este tropis- 
mo nervioso toma varias formas: algunos virus infectan tipos celu- 
lares especificos (como los oligodendrocitos), mientras que otros 
afectan preferentemente a regiones particulares del encefalo (como 
los lobulos temporales mediales o el sistema limbico). La latencia es 
una faceta importante de varias infecciones vincas del SNC (p. ej., 
herpes zoster, leucoencefalopatia multifocal progresiva). Las infec- 
ciones vincas sistemicas en ausencia de evidencia directa de pene- 
tration virica en el SNC pueden seguirse de una enfermedad mediada 
por mecanismos inmunitarios, como desmielinizacion perivenosa (v. 
«Encefalomielitis diseminada aguda y encefalomielitis hemorragica 
necrosante aguda»). La infection virica intrauterina puede causar 
malformaciones congenitas, como ocurre con la rubeola. Un sindro- 
me de enfermedad degenerativa lentamente progresiva puede ocu- 
rrir muchos anos despues de una enfermedad virica; un ejemplo es 
el parkinsonismo postencefalitico despues de la pandemia de gripe 
virica de 1918. 

Encefalitis virica transmitida por artropodos 

Los arbovirus son una causa importante de encefalitis epidemica, 
especialmente en regiones tropicales del mundo, y son capaces de 


causar una grave morbilidad y una mortalidad elevada. En el hemis- 
ferio occidental, los tipos mas importantes son el equino oriental y 
occidental, del Nilo occidental, de Venezuela, de San Louis y de La 
Crosse; en otras partes del mundo, los arbovirus patogenos incluyen 
el japones B (del lejano Oriente), del valle Murray (Australia y Nueva 
Guinea) y el transmitido por garrapatas (de Rusia y Europa del Este). 
Todos tienen anfitriones animales y a los mosquitos como vectores, 
excepto el tipo transmitido por garrapatas. Clinicamente, los indi- 
viduos afectados desarrollan deficits neurologicos generalizados, 
como crisis comiciales, confusion, delirio y estupor o coma, y a 
menudo signos focales, como asimetria de reflejos y paralisis ocu- 
lares. La afectacion de la medula espinal en la encefalitis del Nilo 
occidental puede causar un sindrome con paralisis similar a la po- 
liomielitis. El LCR generalmente es incoloro, pero con una presion 
ligeramente elevada e, inicialmente, muestra una pleocitosis neutro- 
filica que rapidamente se convierte en linfocitaria; la concentration 
de proteinas esta elevada, pero el contenido de glucosa es normal. 

Morfologia. Las encefalitis causadas por los distintos arbo- 
virus difieren en la epidemiologia y el pronostico, pero el 
cuadro histopatologico es similar, salvo por variaciones en la 
gravedad y la extension de las lesiones en el SNC. Caracte- 
risticamente, existe una meningoencefalitis linfocitaria (en 
ocasiones con neutrofilos) y una tendencia de las celulas in- 
flamatorias a acumularse a nivel perivascular (fig. 28-23A). 

Se encuentran multiples focos de necrosis de la sustancia gris 
y blanca; en particular, existe evidencia de necrosis neuronal 
de celulas unicas con fagocitosis de los detritos (neuronofa- 
gia). Las celulas microgliales forman pequehos agregados 
alrededor de los focos de necrosis, llamados nodulos micro- 
gliales (fig. 28-23B). En los casos graves puede existir una 
vasculitis necrosante con hemorragias focales asociadas. 
Aunque algunos virus revelan su presencia por cuerpos de 
inclusion, la identification de patogenos videos se suele rea- 
lizar mediante una combination de metodos ultraestructura- 
les, inmunohistoquimicos y moleculares. 19 

Virus del herpes simple de tipo 1 

La encefalitis por virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) es mas 
frecuente en ninos y adultos jovenes. Solo cerca del 10% de los indi- 
viduos afectados tienen antecedentes de herpes previo. Los sintomas 
de manifestation clinica mas frecuentemente observados en la ence- 
falitis herpetica son alteraciones del animo, la memoria y la conducta. 
Los metodos de reaction en cadena de la polimerasa (PCR) para la 
detection del virus en muestras de LCR han facilitado el diagnostico 
y el reconocimiento de un subgrupo de pacientes con enfermedad 
menos grave. Los farmacos antiviricos proporcionan ahora un trata- 
miento eficaz en muchos casos, con una reduction significativa de la 
mortalidad. En algunos individuos, la encefalitis por VHS-1 sigue una 
evolution subaguda con manifestaciones clinicas (debilidad muscular, 
obnubilation, ataxia, crisis comiciales) que se desarrollan durante un 
periodo mas prolongado (4 a 6 semanas). 

Morfologia. Esta encefalitis afecta mas gravemente y 
comienza en la region inferior y medial de los lobulos 
temporales y las circunvoluciones orbitarias de los lobulos 
frontales (fig. 28-24). La infection es necrosante y a menudo 
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FIGURA 28-23 


Los hallazgos caracteristicos de la encefalitis vfrica incluyen manguitos perivasculares de linfocitos (A) y nodulos microgliales (B). 


hemorragica en las regiones mas gravemente afectadas. 
Generalmente, existen infiltrados inflamatorios perivascu- 
lares y pueden encontrarse cuerpos de inclusion viricos 
intranucleares de Cowdry tipo A tanto en las neuronas 
como en la glia. En individuos con encefalitis porVHS-1 de 
lento desarrollo, existe una afectacion mas difusa del 
encefalo. 


Virus del herpes simple de tipo 2 

El virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) tambien infecta el 
sistema nervioso; en adultos causa meningitis, pero hasta un 50% 
de Ios neonatos nacidos por parto vaginal de mujeres con infecciones 
genitales primarias activas por VHS adquieren la infection durante 
el paso a traves del canal del parto y desarrollan encefalitis grave. En 
el seno de una infection activa por VIH, el VHS-2 puede causar una 
encefalitis necrosante hemorragica aguda. 


Virus varicela-zoster (herpes zoster) 

La infection primaria por varicela se manifiesta como uno de ios 
exantemas infantiles (varicela), habitualmente sin evidencia de afec- 
tacion neurologica. Tras la infection cutanea, el virus entra en una 
fase latente en las neuronas sensitivas de ios ganglios de la raiz dorsal 
o del trigemino. La reactivation de la infection en adultos (zoster) 
generalmente se manifiesta como una eruption cutanea vesicular 
dolorosa en una distribution dermatomica unica o limitada. La 
reactivation del herpes zoster generalmente es un proceso autoli- 
mitado, pero puede producirse un sindrome de neuralgia posther- 
petica persistente, particularmente despues de ios 60 anos de edad, 
que incluye tanto dolor persistente como sensation dolorosa tras 
estlmulos no dolorosos. 

La afectacion manifiesta del SNC por herpes zoster es mucho mas 
rara, pero puede ser grave. El herpes zoster se ha asociado a una 
arteritis granulomatosa; la evidencia inmunohistoquimica y con el 
microscopio electronico de afectacion virica se ha obtenido en unos 
pocos de estos casos. En individuos inmunodeprimidos, el herpes 
zoster puede causar encefalitis aguda con numerosas lesiones 



FIGURA 28-24 A. Encefalitis por herpes que muestra una destruccion extensa de Ios lobulos frontales inferiores y temporales anteriores. B. Proceso 
inflamatorio necrosante que caracteriza la encefalitis herpetica aguda. (A, por cortesia del Dr. T.W. Smith, University of Massachusetts Medical School, 
© Worcester, MA.) 
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FIGURA 28-25 El hallazgo histologico diagnostico en la rabia es el cuerpo 
de Negri eosinofilo, como se observa aqul en una celula de Purkinje 
(flechas). 


claramente circunscritas caracterizadas por desmielinizacion segui- 
da de necrosis. 

Citomegalovirus 

Esta infection del sistema nervioso aparece en fetos y en individuos 
inmunodeprimidos. El resultado de la infection intrautero es una 
necrosis periventricular que produce destruction encefalica grave 
seguida posteriormente por microcefalia y calcification periventri- 
cular. El CMV es un patogeno virico oportunista frecuente en indi- 
viduos con sida, y la afectacion del SNC es frecuente en este 
contexto. 


Morfologia. En el individuo inmunodeprimido, el patron de 
afectacion mas frecuente es una encefalitis subaguda que 
puede estar asociada a celulas portadoras de inclusiones de 
CMV (v. fig. 8-15). Aunque cualquier tipo de celula del SNC 
(neuronas, glia, ependima, endotelio) puede estar infectada 
por CMV, el virus muestra tendencia a localizarse en las re- 
giones subependimarias paraventriculares del encefalo. Esto 
da lugar a una ventriculoencefalitis necrosante hemorragica 
grave y a una plexitis coroidea. El virus tambien puede atacar 
la medula espinal y las raices inferiores y provocar una radi- 
culoneuritis dolorosa. Las prominentes celulas citomegalicas 
con inclusiones intranucleares e intracitoplasmaticas pueden 
identificarse facilmente mediante el microscopio optico con- 
ventional y la inmunohistoqulmica permite confirmar que 
corresponde a CMV. 

Poliomielitis 

Aunque la poliomielitis paralitica ha sido erradicada eficazmente 
mediante la vacunacion en muchas partes del mundo, aun existen 
regiones donde sigue siendo un problema. En individuos no inmu- 
nizados, la infection por poliovirus causa una gastroenteritis sub- 
clinica o leve, similar a la causada por otros miembros del grupo 
picornavirus de los enterovirus. En una pequena fraction de la 
poblacion vulnerable, sin embargo, invade secundariamente el 
sistema nervioso. 


Morfologia. Los casos agudos muestran manguitos perivas- 
culares de celulas mononucleares y neuronofagia de las mo- 
toneuronas del asta anterior de la medula espinal. La reaction 
inflamatoria generalmente esta limitada a las astas anteriores, 
pero puede extenderse a las astas posteriores, y ocasional- 
mente el dario es lo suficientemente grave para producir cavi- 
tation. La PCR con transcriptasa inversa in situ ha mostrado 
ARN de poliovirus en las motoneuronas de las astas anteriores. 
En ocasiones, estan afectados los nucleos motores craneales. 
El examen post mortem e n los supervivientes a largo plazo de 
poliomielitis sintomatica muestra perdida de neuronas y gliosis 
en las astas anteriores afectadas de la medula espinal, cierta 
inflamacion residual, atrofia de las raices espinales anteriores 
(motoras) y atrofia neurogena del musculo denervado. 


Caracteristicas clinicas. La infection del SNC se manifiesta ini- 
cialmente por irritation meningeay un cuadro de meningitis aseptica 
en el LCR. La enfermedad puede no progresar mas o avanzar hasta 
afectar la medula espinal. Cuando la enfermedad afecta las motoneu- 
ronas de la medula espinal, produce una paralisis flaccida con atrofia 
muscular e hiporreflexia en la correspondiente region del cuerpo, que 
representa el residuo neurologico permanente de la poliomielitis. En 
la enfermedad aguda, puede producirse la muerte por paralisis de los 
musculos respiratorios y, en ocasiones, una miocarditis complica la 
evolution clinica. Debido a la destruction de las motoneuronas, des- 
pues se producen paresia o paralisis; cuando se afecta la inervacion 
del diafragma y los musculos intercostales, puede producirse com- 
promise respiratorio grave y causar morbilidad a largo plazo. El 
sindrome pospoliomielitis puede desarrollarse en los pacientes 25 a 
35 anos despues de la resolution de la enfermedad initial. Se caracteri- 
za por debilidad muscular progresiva asociada a una disminucion de 
la masa muscular y dolor, y tiene una patogenia poco clara. 

Rabia 

La rabia es una encefalitis grave transmitida al hombre por la 
mordedura de un animal rabioso, generalmente un perro o diversos 
mamiferos salvajes que constituyen los reservorios naturales. La 
exposition a ciertas especies de murcielagos, incluso sin una 
mordedura conocida, tambien puede causar la rabia. 

Morfologia. En el examen macroscopico, el encefalo muestra 
edema y congestion vascular intensos. En el examen micros- 
copico existe degeneration neuronal extensa y una reaction 
inflamatoria, que es mas grave en el tronco del encefalo. Los 
ganglios basales, la medula espinal y los ganglios de la ralz 
dorsal tambien pueden estar afectados. Los cuerpos de Negri, 
el hallazgo microscopico patognomonico, son inclusiones 
citoplasmaticas, redondas a ovaladas, eosinofilas, que pueden 
encontrarse en las neuronas piramidales del hipocampo y en 
las celulas de Purkinje del cerebelo, lugares en los que no se 
suele reconocer inflamacion (fig. 28-25). La presencia de virus 
de la rabia puede detectarse en los cuerpos de Negri mediante 
examen ultraestructural e inmunohistoqulmico. 

Caracteristicas clinicas. Puesto que el virus accede al SNC 
ascendiendo a lo largo de los nervios perifericos desde el lugar de la 
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herida, el periodo de incubation (frecuentemente entre 1 y 3 meses) 
depende de la distancia entre la herida y el encefalo. La enfermedad 
comienza con sintomas inespecificos de malestar general, cefalea y 
fiebre, pero la conjuncion de estos sintomas con parestesias locales 
alrededor de la herida es diagnostica. A medida que la infection 
avanza, el individuo afectado muestra una excitabilidad del SNC 
extraordinaria; el mas leve roce es doloroso, con violentas respuestas 
motoras que progresan hasta convulsiones. La contractura de la 
musculatura faringea al deglutir hace que eche espuma por la boca, 
lo que puede crear aversion a tragar incluso agua (hidrofobia). Existe 
meningismo y, a medida que la enfermedad progresa, paralisis flac- 
cida. Los periodos de mania y estupor alternantes progresan hasta el 
coma y la muerte por fracaso del centra respiratorio. 

Virus de la inmunodeficiencia humana 

En el periodo anterior a la disponibilidad de tratamiento antirretro- 
virico eficaz, los cambios neuropatologicos se demostraban en el 
examen post mortem hasta en un 80-90% de los casos de sida. Estos 
incluian los efectos directos del virus sobre el sistema nervioso, in- 
fecciones oportunistas y linfoma primario del SNC. Desde los initios 
ha existido una disminucion de frecuencia de estos efectos secun- 
darios de la infection por VIH en aquellos que reciben tratamiento 
antirretrovirico intensivo con multiples farmacos. 20,21 

La meningitis aseptica por VIH aparece en las primeras 1 a 2 se- 
manas tras la seroconversion aproximadamente en el 10% de los 
pacientes; pueden demostrarse anticuerpos frente al VIH y el virus 
puede aislarse en el LCR. Los pocos estudios neuropatologicos en 
las fases precoces y agudas de la invasion sintomatica o asintomatica 
del sistema nervioso por el VIH han mostrado una meningitis lin- 
focitaria leve, inflamacion perivascular y cierta perdida de mielina 
en los hemisferios. Entre los tipos celulares del SNC, solo la microglia 
tiene la combination adecuada de CD4 y un receptor de quimiocina 
(CCR5 o CXCR4) para permitir una infection eficaz por VIH. 22 
Durante la fase cronica, frecuentemente se encuentra una encefalitis 
por VIH cuando los individuos sintomaticos llegan a la autopsia. 


Morfologia. La encefalitis por VIH se caracteriza mejor mi- 
croscopicamente como una reaction inflamatoria cronica 
con infiltrados de nodulos microgliales ampliamente distri- 
buidos, en ocasiones con focos asociados de necrosis tisular 
y gliosis reactiva (fig. 28-26). Los nodulos microgliales tam- 
bien se encuentran en la vecindad de los pequenos vasos 
sanguineos, que muestran celulas endoteliales anormalmen- 
te prominentes y macrofagos perivasculares espumosos o 
cargados de pigmento. Estos cambios aparecen especial- 
mente en la sustancia blanca subcortical, el diencefalo y el 
tronco del encefalo. Un componente importante del nodulo 
microglial es la celula gigante multinucleada derivada del 
macrofago. En algunos casos, existe tambien un trastorno 
de la sustancia blanca caracterizado por areas multifocales 
o difusas de palidez de la mielina, tumefaction axonal y 
gliosis. El VIH puede detectarse en los CD4+, macrofagos 
mononucleares y multinucleados, y la microglia mediante 
metodos de inmunoperoxidasa y moleculares. 


Los cambios cognitivos, tanto leves como lo suficientemente floridos 
como para denominarse demencia asociada a VIH, parecen haber 
persistido en la era de las pautas eficaces de tratamiento anti- VIH. Mas 



FIGURA 28-26 Encefalitis porVIH. Observense el nodulo microglial y las 
celulas gigantes multinucleadas. 


que correlacionarse con una lesion patologica especifica, este trastorno 
se relaciona mas estrechamente con la extension de la microglia acti- 
vada en el encefalo, no toda la cual esta necesariamente infectada por 
VIH. Se ha propuesto una gran variedad de posibles mecanismos de 
disfuncion y lesion neuronal en este contexto, incluyendo acciones de 
las citocinas y activation de una cascada inflamatoria, asi como una 
cabalgata de efectos toxicos de las proteinas derivadas del VIH; con 
toda probabilidad, cada una de estas vias tiene un papel contribuidor 
a la patogenia de la lesion nerviosa (v. capitulo 6). 

Leucoencefalopatia multifocal progresiva 

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una encefalitis 
virica causada por el poliomavirus JC; debido a que el virus infecta 
preferentemente los oligodendrocitos, su principal efecto patologico 
es la desmielinizacion. La enfermedad aparece casi exclusivamente 
en individuos inmunodeprimidos en diversos contextos clinicos, 
incluyendo sindromes linfoproliferativos o mieloproliferativos cro- 
nicos, quimioterapia inmunodepresora, incluyendo tratamiento con 
anticuerpos monoclonales frente a las integrinas, enfermedades 
granulomatosas y VIH/sida. 

Aunque la mayoria de las personas tienen evidencia serologica de 
exposition al virus JC hacia la edad de 14 anos, la infection primaria 
por el virus no se ha asociado a ninguna enfermedad cllnica. Se piensa 
que la LMP se debe a la reactivation del virus en el seno de inmuno- 
depresion. Cllnicamente, los individuos afectados desarrollan slnto- 
mas y signos neurologicos focales e implacablemente progresivos, y 
los estudios de imagen muestran lesiones extensas, a menudo multi- 
focales, en la sustancia blanca hemisferica o cerebelosa. 


Morfologia. Las lesiones consisten en parches de destruction 
irregular y mal definida de la sustancia blanca que varian 
de tamano desde milimetros hasta una afectacion extensa de 
todo un lobulo del cerebro (fig. 28-27). En el examen micros- 
copico, la lesion tipica consiste en un parche de desmieliniza- 
cion, mas a menudo en localization subcortical, en el centra 
del cual hay macrofagos diseminados cargados de Kpidos y 
un numero reducido de axones. En el margen de la lesion, los 
nucleos de los oligodendrocitos estan muy aumentados de 
tamano, con inclusiones vincas vitreas anfofilicas (v. fig. 28-27, 
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FIGURA 28-27 Leucoencefalopatia multifocal progresiva. Corte tenido para 
la mielina que muestra areas irregulares y mal definidas de desmielinizacion, 
que se hacen confluentes por zonas. Detalle, nucleo de oligodendrocito 
aumentado de tamano que representa el efecto de la infeccion virica. 


detalle), que contienen antigenos videos mediante inmuno- 
histoquimica. En las lesiones puede haber astrocitos gigantes 
raros con uno o varios nucleos hipercromaticos irregulares 
mezclados con mas astrocitos reactivos tipicos. 


Panencefalitis esclerosante subaguda 

La panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) es un raro sin- 
drome clinico progresivo caracterizado por deterioro cognitivo, 
espasticidad de los miembros y crisis comiciales. Aparece en 
ninos o adultos jovenes, meses o anos despues de una infeccion 
aguda inicial a edad precoz por sarampion. La enfermedad re- 
presenta una infeccion persistente, pero no productiva, del SNC 
por un virus del sarampion alterado; la enfermedad se ha asocia- 
do a cambios en varios genes viricos. En el examen microscopico, 
existen extensa gliosis y degeneration de mielina; inclusiones 
vincas, principalmente en los nucleos de los oligodendrocitos y 
las neuronas; inflamacion variable de la sustancia blanca y gris, 
y ovillos neurofibrilares. El estudio ultraestructural muestra que 
las inclusiones contienen nucleocapsides caracteristicas del 
sarampion; la inmunohistoquimica para el antigeno del virus del 
sarampion es positiva. La enfermedad ha desaparecido en gran 
medida con la difusion de los programas de vacunacion; sin 
embargo, aun existen casos que se comunican en poblaciones no 
inmunizadas. 

MENINGOENCEFALITIS FUNGICA 

La enfermedad fungica del SNC se encuentra principalmente en 
individuos inmunocomprometidos. El encefalo generalmente se 
afecta cuando existe diseminacion hematogena extensa del hongo, 
mas a menudo Candida albicans, especies de Mucor, Aspergillus 
fumigatus y Cryptococcus neof ormans. En areas endemicas, patoge- 
nos como Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitisy Blastomy- 
ces dermatitidis pueden afectar al SNC despues de una infeccion 
pulmonar o cutanea primaria; tambien en este caso existen antece- 
dentes con frecuencia de inmunodepresion. 


Existen tres patrones principales de infeccion fungica del SNC: 
meningitis cronica, vasculitis e invasion parenquimatosa. La vascu- 
litis se observa mas frecuentemente en la mucormicosis y la aspergi- 
losis, caracterizandose ambas por una invasion fungica directa de 
las paredes de los vasos sanguineos, aunque esta ocasionalmente 
ocurre con otras infecciones, como la candidiasis. La trombosis 
vascular resultante produce infarto que a menudo es llamativamente 
hemorragico y que posteriormente se hace septico por el crecimiento 
interno del hongo causante. 

La invasion parenquimatosa, generalmente en forma de granu- 
lomas o abscesos, puede ocurrir con la mayoria de los hongos y a 
menudo coexiste con meningitis. Los hongos que mas frecuente- 
mente se encuentran invadiendo el encefalo son Candida y Crypto- 
coccus. La candidiasis generalmente produce multiples microabscesos, 
con o sin formation de granuloma. Aunque la mayoria de los hongos 
invaden el encefalo por diseminacion hematogena, tambien puede 
producirse extension directa, particularmente en la mucormicosis, 
mas frecuentemente en diabeticos con cetoacidosis. 

La meningitis criptococica, una infeccion oportunista frecuente en 
el seno de VIH/sida, puede ser fulminante y mortal en tan solo 2 se- 
manas, o indolente, desarrollandose en meses o anos. El LCR puede 
contener pocas celulas, pero generalmente tiene una elevada concen- 
tration de proteinas. Las levaduras con una capsula mucoide pueden 
visualizarse en el LCR mediante preparaciones con tinta china y en 
cortes tisulares con tinciones de PAS, mucicarmin y plata. 

Morfologia. En la infeccion criptococica, el encefalo mues- 
tra una meningitis cronica que afecta a las leptomeninges 
basales, que estan opacas y engrosadas por tejido conjun- 
tivo reactivo que puede obstruir el flujo de LCR a traves de 
los agujeros de Luschka y Magendie, dando lugar a hidro- 
cefalia. Las secciones del encefalo revelan un material ge- 
latinoso en el espacio subaracnoideo y pequehos quistes en 
el parenquima («pompas de jabon») que son especialmente 
prominentes en los ganglios basales en la distribution de 
las arterias lenticuloestriadas (fig. 28-28A). Las lesiones 
parenquimatosas constan de agregados de organismos en 
los espacios perivasculares (de Virchow-Robin) expandidos 
asociados con inflamacion o gliosis minimas o ausentes 
(fig. 28-28B). Los infiltrados meningeos estan constituidos 
por celulas inflamatorias cronicas y fibroblastos mezclados 
con criptococos. 


OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS 
DEL SISTEMA NERVIOSO 

Las enfermedades por protozoos (incluyendo malaria, toxoplasmo- 
sis, amebiasis y tripanosomiasis), las infecciones por rickettsias 
(como tifus y fiebre maculosa de las Montanas Rocosas) y las enfer- 
medades por metazoos (especialmente cisticercosis y equinococosis) 
tambien pueden afectar el SNC y se tratan en el capitulo 8. 

La toxoplasmosis cerebral es otra de las infecciones oportunistas 
que se encuentran frecuentemente en el seno de inmunodepresion 
asociada a VIH. Los sintomas clinicos de infeccion del encefalo por 
Toxoplasma gondii son subagudos, desarrollandose durante un 
periodo de 1 o 2 semanas, y pueden ser tanto focales como difusos. 
Los estudios de imagen mediante tomografia computarizada y 
resonancia magnetica pueden mostrar multiples lesiones con 
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FIGURA 28-28 Infeccion criptococica. A. Section encefalica completa que muestra las numerosas areas de destruction tisular («burbujas de jabono) 
asociadas con la diseminacion de los organismos en los espacios perivasculares. B. A mayor aumento, es posible observar los criptococos en las 
lesiones. 


refuerzo en anillo; sin embargo, este aspecto radiologico no es pa- 
tognomonico, ya que pueden asociarse hallazgos similares con lin- 
foma del SNC, tuberculosis e infecciones fungicas. En anfitriones no 
inmunodeprimidos, el impacto de la toxoplasmosis sobre el encefalo 
se observa mas a menudo cuando se produce una infeccion materna 
primaria precozmente durante la gestation. Puede seguirse de cere- 
britis en el feto, con la production de lesiones necrosantes cerebrales 
multifocales que pueden calcificarse, produciendo un dano grave en 
el encefalo en desarrollo. 


Morfologia. La toxoplasmosis del SNC produce abscesos 
encefalicos que se encuentran mas a menudo en la corteza 
cerebral (cerca de la union sustancia gris-blanca) y los 


nucleos grises profundos, menos a menudo en el cerebelo 
y el tronco del encefalo y raramente en la medula espinal 
(fig. 28-29). Las lesiones agudas muestran focos centrales de 
necrosis, hemorragias petequiales rodeadas de inflamacion 
aguda y cronica, I nf I Itracion de macrofagos y proliferation 
vascular. En la periferia de los focos necroticos pueden en- 
contrarse tanto taquizoltos libres como bradizoltos enquis- 
tados (v. fig. 28-29B). Los organismos generalmente se 
observan con las tinciones rutinarias de H y E o Giemsa, pero 
se reconocen mas facilmente mediante metodos inmunoci- 
toqulmicos. Los vasos sangulneos en la vecindad de estas 
lesiones pueden mostrar una marcada proliferation de la 
Intima o incluso vasculitis franca con necrosis fibrinoide y 
trombosis. Despues del tratamiento, las lesiones consisten 



FIGURA 28-29 A. Abscesos de Toxoplasma en el putamen y el talamo. B. Taquizoltos libres demostrados mediante inmunotincion; detalle, seudoquiste de 
Toxoplasma con bradizoltos que destacan mediante inmunotincion. 
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FIGURA 28-30 Meningoencefalitis amebiana necrosante que afecta el 
cerebelo (el organismo se destaca por la flecha). 


en grandes areas bien delimitadas de necrosis de coagula- 
tion rodeadas por macrofagos cargados de lipidos.Tambien 
pueden encontrarse quistes y taquizoitos libres adyacentes 
a estas lesiones, pero pueden estar considerablemente re- 
ducidos en numero o ausentes si el tratamiento ha sido 
eficaz. Las lesiones cronicas consisten en pequehos espacios 
quisticos que contienen macrofagos dispersos cargados de 
lipidos y hemosiderina y que estan rodeados por encefalo 
gliotico. Los organismos son dificiles de detectar en estas 
lesiones antiguas. 


Clinicamente, la mayoria de los pacientes afectados desarrollan una 
demencia progresiva. El trastorno mas frecuente es la ECJ. La forma 
esporadica de la ECJ tiene una incidenda anual de aproximadamente 
1 caso por 1.000.000 de habitantes y supone aproximadamente un 
90% de los casos; las formas familiares y transmitidas constituyen 
el resto. 

Patogenia y genetica molecular. La PrP normal es una protei- 
na celular de 30 kD presente en las neuronas. La enfermedad se 
produce cuando la PrP sufre un cambio de conformation desde 
su isoforma normal que contiene una a-helice (PrP c ) hasta una 
isoforma (3 anomala plegada en lamina, generalmente denominada 
PrP sc (por el scrapie) (fig. 28-31). Asociado al cambio de confor- 
mation, PrP adquiere resistencia a la digestion por proteasas, como 
la proteinasa K. La acumulacion de PrP sc en el tejido neuronal 
parece ser la causa de la patologia en estas enfermedades, pero aun 
se desconoce como este material induce el desarrollo de vacuolas 
citoplasmaticas y finalmente la muerte neuronal. La inmunotrans- 
ferencia Western de los extractos tisulares despues de digestion 
partial con proteinasa K permite la detection de PrP sc , lo cual es 
diagnostico. 

El cambio de conformation que da lugar a PrP sc puede ocurrir 
espontaneamente a una velocidad extremadamente baja (dando 
lugar a los casos esporadicos) o a una velocidad mayor si estan 
presentes diversas mutaciones de PrP c , como ocurre en las formas 
familiares de ECJ y en el GSS y el insomnio familiar mortal. La PrP sc , 
independientemente del medio por el cual se origine, facilita despues, 
de forma cooperativa, la conversion de otras moleculas de PrP c PrP sc . 
Es esta actividad de PrP sc la que explica la naturaleza infecciosa de 
las enfermedades prionicas. 


Amebiasis cerebral. En la infection por especies de Naegleria se 
produce una encefalitis necrosante rapidamente mortal, y con la 
infection por Acanthamoeba se ha asociado una meningoencefalitis 
granulomatosa cronica. Las amebas en ocasiones pueden ser dificiles 
de distinguir de macrofagos activados (fig. 28-30). Las tinciones de 
plata-metenamina o PAS son utiles para visualizar los organismos, 
aunque la identification definitiva depende de estudios combinados 
de inmunofluorescencia, morfologicos, de cultivo y metodos 
moleculares. 


Encefalopatias espongiformes 
transmisibles (enfermedades prionicas) 

Los priones son formas anomalas de una proteina celular que causa 
trastornos neurodegenerativos transmisibles. 23,24 Este grupo de en- 
fermedades, que incluye la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), 
el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), el insomnio 
familiar mortal y el kuru en humanos; el scrapie en ovejas y cabras; 
la encefalopatia transmisible del vison; la enfermedad atrofica cro- 
nica del ciervo y el alee; y la encefalopatia espongiforme bovina, 
comparten esta base etiologica que las distingue de otras enferme- 
dades neurodegenerativas e infecciosas. Aunque existen diferencias 
entre estos trastornos, todos ellos se asocian a formas anomalas de 
una proteina especifica denominada proteina pridnica (PrP), que es 
tanto infecciosa como transmisible. Como su nombre implica, 
se caracterizan predominantemente por «cambios espongiformes» 
caracterizados por vacuolas intracelulares en las neuronas y la glia. 


Inoculation (transmision) 

Cambio espontaneo de conformation 
Casos esporadicos 
Casos hereditarios 



Prpc 


Prpc 


PrP normal 


Cambio de conformation, puede 
requerir otras protefnas 
Convierte PrP°en PrP sc 



FIGURA 28-31 Mecanismo propuesto para la conversion de PrP 11 a traves 
de interacciones proteina-proteina. Las moleculas de initiation de PrP sc 
pueden originarse a traves de inoculation (como en los casos transmitidos 
directamente) o a traves de un cambio de conformation espontaneo a 
velocidad extremadamente baja. El efecto de las mutaciones de PrP c es 
incrementar la velocidad del cambio de conformation una vez que PrP sc es 
capaz de reclutar y convertir otras moleculas de PrP c en la forma anomala 
de la proteina. Aunque el modelo esta ilustrado sin otras proteinas impli- 
cadas, es posible que otras proteinas tengan funciones criticas en la con- 
version de PrP c en PrP sc . 
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El gen que codifica la PrP c , denominado PRNP, muestra un alto 
grado de conservation a traves de las especies. Se han encontrado 
diversas mutaciones de PRNP subyacentes a las formas familiares 
de las enfermedades prionicas. Ademas, se ha encontrado que un 
polimorfismo en el codon 129 que codifica bien metionina (Met) o 
bien valina (Val) influye en la enfermedad: los individuos que son 
homocigotos para Met o para Val tienen una representation excesiva 
entre los casos de ECJ en comparacion con la poblacion general, lo 
que implica que la heterocigosidad en el codon 129 es protectora 
contra el desarrollo de la enfermedad. Es interesante que esta pro- 
tection tambien se aplique contra la ECJ yatrogena. Se ha sugerido 
que el aminoacido en esta localization polimorfica influye en la 
enfermedad, alterando la cinetica de agregacion y la conformation 
de las moleculas de PrP. 25 


Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 

La ECJ, la enfermedad prionica mas frecuente, es un trastorno raro 
que se manifiesta clinicamente como una dementia rapidamente 
progresiva. Es principalmente esporadica (aproximadamente un 85% 
de los casos) en su aparicion y tiene una incidencia anual en todo el 
mundo de aproximadamente un caso por millon; tambien existen 
formas familiares que estan causadas por mutaciones de PRNP La 
enfermedad tiene una incidencia maxima en la septima decada. 
Existen casos bien establecidos de transmision yatrogena, sobre todo 
por trasplante corneal, electrodos de implantation profunda y pre- 
parados de hormona de crecimiento humana contaminados. El 
comienzo clinico esta marcado por cambios sutiles de la memoria 
y la conducta, seguidos por una dementia rapidamente progresiva, 
a menudo con contracciones musculares espasmodicas involuntarias 
pronunciadas con la estimulacion subita (mioclonia por sobresalto). 
Los signos de disfuncion cerebelosa, que generalmente se manifies- 
tan por ataxia, estan presentes en una minoria de individuos afec- 
tados. La enfermedad es mortal de manera uniforme, con una su- 
pervivencia media de solo 7 meses desde el initio de los sintomas, 
aunque unos pocos pacientes han vivido durante varios anos. Estos 
casos de larga supervivencia muestran atrofia extensa de la sustancia 
gris afectada. 


Variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 

A partir de 1995, una serie de casos de enfermedad similar a la ECJ 
llamaron la atencion medica en el Reino Unido. Estos casos nuevos 
eran diferentes de la ECJ tipica en varios aspectos importantes: la 
enfermedad afectaba a adultos jovenes, los trastornos de conducta 
figuraban de forma destacada en estadios precoces de la enfermedad 
y el sindrome neurologico progresaba mas lentamente que en indivi- 
duos con otras formas de ECJ. Los hallazgos neuropatologicos y las 
caracteristicas moleculares de estos nuevos casos eran similares a los 
de la ECJ, sugiriendo una relation cercana entre las dos enfermedades. 
Anatomopatologicamente, la variante de la ECJ (vECJ) se caracteriza 
por la presencia de placas corticales extensas con un halo circundante 
de cambios espongiformes. No se describen alteraciones del gen 
PRNP; casi todos los pacientes afectados son homocigotos Met/Met 
en el codon 129. Con la comunicacion reciente de un caso de vECJ 
aparecido en un homocigoto Val/Val se ha planteado la posibilidad 
de una influencia del codon 129 en el periodo de incubation mas que 
en la susceptibilidad. 26 Varias lineas de evidencias han relacionado la 
vECJ con la encefalopatia espongiforme bovina, dando lugar a pro- 
blemas complejos de salud publica. Tambien se ha documentado la 
transmision de la vECJ mediante productos hematicos. 


Morfologia. La progresion de la dementia en la ECJ gene- 
ralmente es tan rapida que existe poca o ninguna atrofia en- 
cefalica evidente macroscopicamente. En el examen micros- 
copico, el hallazgo patognomonico es una transformation 
espongiforme de la corteza cerebral y, a menudo, de las es- 
tructuras de la sustancia gris profunda (caudado, putamen); 
este proceso multifocal da lugar a la formation desigual de 
pequenas vacuolas microscopicas, aparentemente vaclas, de 
varios tamanos en el neuropilo y en ocasiones en el pericarion 
de las neuronas (fig. 28-32A). En casos avanzados existe per- 
dida neuronal grave, gliosis reactiva y, en ocasiones, expansion 
de las areas vacuoladas hasta espacios similares a quistes 
(«estado esponjoso»). No esta presente infiltrado inflamatorio. 

La microscopia electronica muestra que las vacuolas estan 
unidas a la membrana y localizadas en el citoplasma de las 
prolongaciones neuronales. Las placas de kuru son depositos 
extracelulares de proteina anomala agregada; son rojo Congo 
y PAS-positivas y generalmente aparecen en el cerebelo 
(fig. 28-32B), aunque estan presentes en abundancia en la 
corteza cerebral en casos de vECJ, rodeadas por los cambios 
espongiformes (fig. 28-32C). En todas las formas de enferme- 
dad prionica, la tincion inmunohistoqulmica demuestra la 
presencia de PrP sc resistente a proteinasa K en el tejido. 

Insomnio familiar mortal 

El insomnio familiar mortal (IFM), denominado asi en parte por los 
trastornos del sueno que caracterizan sus estadios iniciales, tambien 
esta causado por una mutation especifica del gen PRNP. La muta- 
tion, que conduce a una sustitucion de aspartato por asparragina en 
el residuo 178 de la PrP c , da lugar a IFM cuando ocurre en un alelo 
de PRNP que codifica metionina en el codon 129, pero causa ECJ 
cuando esta presente en tandem con una valina en esta position. No 
se comprende como estos aminoacidos influyen en el fenotipo de la 
enfermedad. En la evolution de la enfermedad, que tipicamente dura 
menos de 3 anos, los individuos afectados desarrollan otros signos 
neurologicos, como ataxia, trastornos autonomos, estupor y, final- 
mente, coma. Tambien se ha descrito una forma no hereditaria del 
trastorno (insomnio esporadico mortal). 


Morfologia. A diferencia de otras enfermedades prionicas, 
el IFM no muestra una anatomla patologica espongiforme. 
En su lugar, la alteration mas llamativa es perdida neuronal 
y gliosis reactiva en los nucleos ventral anterior y dorsome- 
dial del talamo; la perdida neuronal tambien es prominente 
en los nucleos olivares inferiores. La PrP sc resistente a pro- 
teinasa K puede detectarse mediante inmunotincion o inmu- 
notransferencia Western. 


Enfermedades desmielinizantes 

Las enfermedades desmielinizantes del SNC son trastornos adquiri- 
dos caracterizados por dano preferente de la mielina, con preserva- 
tion relativa de los axones. Los deficits clinicos se deben al efecto de 
la perdida de mielina sobre la transmision de los impulsos electricos 
a lo largo de los axones. La historia natural de las enfermedades 
desmielinizantes esta determinada, en parte, por la capacidad 
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FIGURA 28-32 Enfermedad por priones. 

A. Cambios espongiformes en la corteza cerebral. 
Detalle, neurona con vacuolas a elevado aumento. 

B. Corteza cerebelosa que muestra placas de kuru 
(tincion con PAS) que representan agregados de 
PrP sc . C. Placas corticales rodeadas por cambios 
espongiformes en la vECJ. 


limitada del SNC para regenerar la mielina normal y por el grado 
de dano secundario de los axones que ocurre a medida que la en- 
fermedad sigue su curso. 

Varios procesos patologicos pueden causar perdida de mielina. 
Estos incluyen destruction de la mielina por reactiones inmunologi- 
cas, como en la esclerosis multiple, y por infecciones. En la leucoen- 
cefalopatia multifocal progresiva, la infection de los oligodendrocitos 
por el virus JC da lugar a perdida de mielina (descrita anteriormente). 
Ademas, hay trastornos hereditarios que pueden afectar la sintesis o 
el recambio de los componentes de la mielina; estos se denominan 
leucodistrofias y se tratan con los trastornos metabolicos. 

ESCLEROSIS MULTIPLE 

La esclerosis multiple (EM) es un trastorno desmielinizante autoin- 
munitario caracterizado por episodios delimitados de deficits neuro- 
logicos, separados en el tiempo, atribuibles a lesiones de la sustancia 
blanca que estan separadas en el espacio. Es el mas frecuente de los 
trastornos desmiebnizantes y tiene una prevalencia de aproximada- 
mente 1 por 1 .000 personas en la mayor parte de EE. UU. y Europa. 
La enfermedad puede hacerse clinicamente evidente a cualquier 
edad, aunque el initio en la infancia o despues de los 50 anos de edad 
es relativamente raro. Las mujeres se afectan dos veces mas a menudo 
que los hombres. En la mayoria de individuos con EM, la evolution 
clinica toma la forma de episodios recurrentes y remitentes de dura- 
tion variable (semanas a meses hasta anos), marcados por defec- 
tos neurologicos seguidos de gradual recuperation partial de la funcion 
neurologica. La frecuencia de recaidas tiende a disminuir con el paso 
del tiempo, pero existe un deterioro neurologico estable en la mayor 
parte de los individuos afectados. 

Patogenia. Las lesiones de EM estan causadas por una respuesta 
inmunitaria que esta dirigida contra los componentes de la vaina de 
mielina. 27,28 Como en otros trastornos autoinmunitarios, la patogenia 
de esta enfermedad implica factores tanto geneticos como ambien- 
tales (v. capitulo 6). La incidencia de EM es 15 veces superior cuando 
la enfermedad esta presente en un familiar de primer grado y 


aproximadamente 150 veces mayor con un gemelo monocigotico 
afectado. La relation genetica de la susceptibilidad a la EM con el 
haplotipo extendido DR2 del complejo principal de histocompati- 
bilidad tambien esta bien establecida. Un reciente analisis genomico 
amplio apoyo esta asociacion e identified asociaciones adicionales 
con polimorfismos de un solo nucleotido en los genes del receptor 
de IL-2 e IL-7. 29 La idea actual es que estos polimorfismos del recep- 
tor de citocina pueden influir en el equilibrio entre las celulas T 
efectoras patogenicas y las celulas T reguladoras protectoras. Estas 
asociaciones geneticas apuntan a la importancia del sistema inmu- 
nitario en la susceptibilidad a la EM. 

Dada la prominentia de celulas inflamatorias cronicas en y alre- 
dedor de las placas de EM, asi como esta validation genetica, los 
mecanismos inmunitarios que subyacen a la destruction de la mie- 
lina son el foco de gran parte de la investigation. Las pruebas dis- 
ponibles indican que la enfermedad se iniciapor linfocitos T CD4+ 
T h 1 y T h 17 que reaccionan contra antlgenos de lapropia mielina y 
segregan citocinas. Los linfocitos T H 1 segregan IFNy, que activa los 
macrofagos, y los linfocitos T H 17 promueven el reclutamiento de 
leucocitos (v. capitulo 6). La desmielinizacion esta causada por estos 
leucocitos activados y sus productos lesivos. El infiltrado en las 
placas y las regiones circundantes del encefalo consta de celulas T 
(principalmente CD4+, algunos CD8+) y macrofagos. No se sabe 
como se inicia la reaction autoinmunitaria; se ha propuesto el papel 
de la infection vinca (p. ej., VEB) para activar los linfocitos T auto- 
rreactivos, pero sigue siendo controvertido. 

La encefalomielitis autoinmunitaria experimental es un modelo 
animal de EM en el cual se producen desmiebnizacion e inflamacion 
tras la inmunizacion de los animales con proteinas de la mielina. 30 
Muchos de nuestros conceptos sobre la patogenia de la EM han 
derivado de estudios de este modelo. El trastorno experimental 
puede transferirse pasivamente a otros animales a traves de los 
linfocitos T H 1 y T H 17 que reconocen los antlgenos de la mielina. 

Basandose en la comprension creciente de la patogenia de la EM, 
se estan desarrollando tratamientos que modulan o inhiben las 
respuestas de los linfocitos T y bloquean el reclutamiento de estas 
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celulas en el encefalo. Durante mucho tiempo se ha sospechado una 
contribution potential de la inmunidad humoral, basandose en la 
observation precoz de bandas oligoclonales de inmunoglobulina en 
el LCR . 31 La demostracion de que la depletion de linfocitos B puede 
disminuir la incidencia de lesiones desmielinizantes presta apoyo a 
esta idea . 32 


Morfologia. La EM es una enfermedad de la sustancia 
blanca que se aprecia mejor en secciones del encefalo y la 
medula espinal. Las lesiones aparecen como multiples pla- 
cas bien circunscritas, algo deprimidas, vltreas, de color gris 
bronceado y de forma irregular (fig. 28-33). En fresco, estas 
son mas firmes que la sustancia blanca circundante (escle- 
rosis). Las placas pueden encontrarse portoda la sustancia 
blanca y tambien se extienden a la sustancia gris, ya que se 
atraviesa por fibras mielinizadas. El tarnano de las lesiones 
varla considerablemente, desde pequenos focos que solo 
son reconocibles microscopicamente hasta placas confluen- 
tes que afectan grandes porciones del centro semioval. Las 
lesiones a menudo tienen bordes claramente definidos 
(fig. 28-34). Las placas frecuentemente aparecen adyacentes 
a los ventriculos laterales. Tambien son frecuentes en 
los nervios opticos y el quiasma, el tronco del encefalo, los 
tractos de fibras ascendentes y descendentes, el cerebelo y 
la medula espinal. 

Microscopicamente, en una placa activa existe evidencia 
de una degradation en curso de la mielina con abundantes 
macrofagos que contienen detritos PAS-positivos ricos en 
lipidos. Aparecen celulas inflamatorias, incluyendo linfocitos 



FIGURA 28-33 Esclerosis multiple. Section en fresco del encefalo que 
© muestra una placa marron alrededor del asta occipital del ventriculo lateral. 



FIGURA 28-34 Esclerosis multiple (EM). Regiones de desmielinizacion 
no tenidas (placas de EM) alrededor del cuarto ventriculo (tincion con azul 
rapido de luxol-PAS para la mielina). 

y monocitos, en su mayor parte como manguitos 
perivasculares, especialmente en el borde externo de la 
lesion (fig. 28-35A). Las lesiones activas a menudo estan 
centradas en las pequenas venas. En una placa se conser- 
van de forma relativa de los axones (fig. 28-35B) y se ob- 
serva una depletion de oligodendrocitos. Con el tiempo, 
los astrocitos sufren cambios reactivos. A medida que las 
lesiones se hacen quiescentes, las celulas inflamatorias 
desaparecen lentamente. En las placas inactivas se encuen- 
tra poca o ninguna mielina, y existe una reduction del nu- 
mero de nucleos de los oligodendrocitos; en cambio, la 
proliferation astrocitaria y la gliosis son prominentes. Los 
axones de las placas glioticas antiguas muestran depletion 
severa de mielina y tambien estan muy disminuidos en 
numero. Las placas activas tambien pueden agruparse en 
cuatro patrones basicos: las que estan claramente delimi- 
tadas y centradas en los vasos sanguineos, bien con depo- 
sito de inmunoglobulinas y complemento (patron I) o bien 
sin el (patron II), y las que estan menos delimitadas y no 
estan centradas en los vasos (patrones III y IV). Estas dos 
ultimas se distinguen por la distribution de la apoptosis de 
oligodendrocitos (III, extensa; IV, solo central). Se ha obser- 
vado que en un individuo dado puede estar presente solo 
un par de patrones (I/ll o lll/IV), lo que sugiere que estos 
pueden reflejar mecanismos distintos mas que diferentes 
estadios de la lesion. 

En algunas placas de EM (placas sombra) el llmite entre 
la sustancia blanca normal y la afectada no esta claramente 
circunscrito. En este tipo de lesion pueden demostrarse 
algunas vainas de mielina anormalmente adelgazadas, 
especialmente en los bordes externos. Este fenomeno se 
interpreta mas frecuentemente como evidencia de remieli- 
nizacion partial e incompleta por los oligodendrocitos su- 
pervivientes. Tambien se han observado fibras anormalmente 
mielinizadas en los bordes de placas tlpicas. Aunque estos 
hallazgos histologicos sugieren un potential de remielini- 
zacion limitado en el SNC, los axones restantes en la mayor 
parte de las placas de EM permanecen no mielinizados; los 
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FIGURA 28-35 Esclerosis multiple. A. Section tenida para la mielina que 
muestra el borde nitido de una placa desmielinizada y manguitos linfocita- 
rios perivasculares. B. La misma lesion tenida para los axones muestra una 
preservation relativa. 

estudios orientados a promover la remielinizacion son un 
objetivo importante de la investigation . 33 


Caracteristicas clinicas. Aunque las lesiones de EM pueden 
aparecer en cualquier localization del SNC y, en consecuencia, 
pueden inducir una gran variedad de manifestaciones clinicas, 
frecuentemente se observan ciertos patrones de sintomas y signos 
neurologicos. La afectacion visual unilateral debida a afectacion del 
nervio optico (neuritis optica, neuritis retrobulbar) es una manifes- 
tation initial frecuente de EM. Sin embargo, solo algunos individuos 
afectados (del 10 al 50%, dependiendo de la poblacion estudiada) 
con neuritis optica evolucionan hasta desarrollar EM. La afectacion 
del tronco del encefalo produce signos de nervios craneales, ataxia, 
nistagmo y oftalmoplejia internuclear por interruption de las fibras 
del fasciculo longitudinal medial. Las lesiones de la medula espinal 
dan lugar a afectacion motora y sensitiva del tronco y los miembros, 
espasticidad y dificultades con el control voluntario de la funcion 
vesical. El examen del LCR de individuos con EM muestra una 
concentration de proteinas levemente elevada y en un tercio de los 
casos existe pleocitosis moderada. Las concentraciones de IgG en el 
LCR estan aumentadas y generalmente se observan bandas oligo- 
clonales de IgG en la inmunoelectroforesis; estas son indicativas de 


la presencia de un pequeno numero de clones de linfocitos B acti- 
vados en el SNC, que se postula son autorreactivos. Los estudios 
radiologicos utilizando resonancia magnetica, tipicamente basados 
en la identification de lesiones que se refuerzan con gadolinio, han 
adquirido un papel predominante para valorar la progresion de la 
enfermedad; estos estudios, cuando se correlacionan con los estudios 
de autopsia, asi como con los hallazgos clinicos, han indicado que 
algunas placas pueden ser clinicamente silentes incluso en pacientes 
sintomaticos. 

NEUROMIELITIS OPTICA 

El desarrollo sincronico (o casi sincronico) de neuritis optica bi- 
lateral y desmielinizacion de la medula espinal se denomina neu- 
romielitis optica o enfermedad de Devic. Los leucocitos en el LCR 
son frecuentes y a menudo aparecen neutrofilos. En las areas da- 
nadas de la sustancia blanca existe tipicamente necrosis, un infil- 
trado inflamatorio que incluye neutrofilos y deposito vascular de 
inmunoglobulinas y complemento. Se ha sugerido que estas lesio- 
nes estan mediadas por mecanismos inmunitarios humorales. 34 
Muchos individuos afectados muestran anticuerpos frente a las 
acuaporinas, que son responsables en parte del mantenimiento de 
los pies de los astrocitos y por tanto de la integridad de la barrera 
hematoencefalica. 35,36 

EIMCEFALOMIELITIS DISEMIIMADA 
AGUDAY EIMCEFALOMIELITIS 
HEMORRAGICA NECROSANTE AGUDA 

La encefalomielitis diseminada aguda (EMDA, encefalomielitis pe- 
rivenosa) es una enfermedad desmielinizante monofasica difusa que 
sigue a una infection virica o bien, raramente, a una inmunizacion 
vinca. Los sintomas se desarrollan tipicamente 1 o 2 semanas des- 
pues de la infection antecedente e incluyen cefalea, obnubilation y 
coma mas que hallazgos focales, como se observa en la EM. La 
evolution clinica es rapida y hasta un 20% de los afectados fallecen; 
los pacientes restantes se recuperan completamente. 

La encefalomielitis hemorragica necrosante aguda (EHNA, leuco- 
encefalitis hemorragica aguda de Weston Hurst) es un sindrome 
fulminante de desmielinizacion del SNC que afecta tipicamente a 
adultos jovenes y ninos. La enfermedad esta precedida casi invaria- 
blemente por un episodio reciente de infection de vias respiratorias 
altas, mas a menudo de causa desconocida. La enfermedad es mortal 
en muchos pacientes, con deficits significativos presentes en la ma- 
yoria de los supervivientes. 

Morfologia. En la EMDA, el examen macroscopico del 
encefalo muestra solo una coloration grisacea alrededor de 
los vasos de la sustancia blanca. En el examen microscopico 
puede encontrarse perdida de mielina con preservacion re- 
lativa de axones portoda la sustancia blanca. En los estadios 
precoces pueden encontrarse leucocitos polimorfonucleares 
en las lesiones; mas tarde predominan infiltrados mononu- 
cleares. La degradation de la mielina se asocia con la acu- 
mulacion de macrofagos cargados de lipidos. En contraste con 
la EM, todas las lesiones parecen similares, congruentes 
con la naturaleza clinicamente monofasica del trastorno. 

La EHNA muestra similitudes histologicas con la EMDA, 
incluyendo la distribution perivenular de la desmielinizacion 
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y la diseminacion extensa por todo el SNC (en ocasiones con 
confluencia extensa de las lesiones). Sin embargo, las lesiones 
son mucho mas graves que las de la EMDA e incluyen des- 
truction de los pequenos vasos sangulneos, necrosis disemi- 
nada de la sustancia blanca y gris con hemorragia aguda, 
deposito de fibrina y neutrofilos abundantes. Se observan 
linfocitos dispersos en los focos de desmielinizacion. 

Las lesiones de EMDA son similares a las inducidas por la inmu- 
nizacion de animales con componentes de la mielina o con las pri- 
meras vacunas de la rabia, que se habian preparado con encefalos 
de animales infectados. Esto ha sugerido que la EMDA puede repre- 
sentar una reaction autoinmunitaria aguda frente a la mielina y que 
la EHNA puede representar una variante hiperaguda, aunque no se 
han identificado antigenos incitantes. 

OTRAS ENFERMEDADES 
CON DESMIELINIZACION 

La mielinolisis pontina central se caracteriza por perdida de mielina 
(con preservation relativa de axones y cuerpos celulares neuronales), 
con un patron aproximadamente simetrico de afectacion de la base 
de la protuberancia y porciones del techo de la protuberancia, pero 
con preservation de las regiones periventriculares y subpiales. 37 
Pueden encontrarse lesiones mas rostrales; es extremadamente raro 
que el proceso se extienda mas alia de la union pontobulbar. Apare- 
cen lesiones extrapontinas en el compartimento supratentorial con 
aspecto y etiologia similar. El trastorno se asocia mas frecuentemente 
a una correction rapida de una hiponatremia, aunque puede aso- 
ciarse a otros desequilibrios electroliticos u osmolares graves, asi 
como con el trasplante hepatico ortotopico. La manifestation cllnica 
de la mielinolisis pontina central es una cuadriplejia de rapido de- 
sarrollo; los estudios radiologicos localizan la lesion en la base de la 
protuberancia. Morfologicamente existe perdida de mielina sin 
evidencia de inflamacion; las neuronas y los axones estan bien con- 
servados. Nuevamente, debido a la naturaleza monofasica de la 
enfermedad, todas las lesiones parecen estar en el mismo estadio de 
perdida y reaction de la mielina. 

Enfermedades degenerativas 

Estas son enfermedades de la sustancia gris caracterizadas por per- 
dida progresiva de neuronas con cambios secundarios asociados en 
los tractos de la sustancia blanca. El patron de perdida neuronal es 
selectivo, afectando uno o mas grupos de neuronas, mientras que 
deja otros intactos, en ocasiones inmediatamente adyacentes. A 
medida que han progresado los estudios geneticos y moleculares de 
estas enfermedades, han surgido ciertas caracteristicas comunes. Un 
tema comun entre los trastornos degenerativos es la presencia de 
agregados proteicos que son resistentes a la degradation a traves del 
sistema ubicuitina-proteosoma. Estos agregados se reconocen histo- 
logicamente como inclusiones que a menudo constituyen los mar- 
cadores diagnostics de estas diferentes enfermedades. La base para 
la agregacion varia entre las enfermedades. Puede relacionarse di- 
rectamente con una caracteristica intrinseca de una proteina mutada 
(p. ej., expansion de repeticiones de poliglutamina en la enfermedad 
de Huntington), una caracteristica de un peptido derivado de una 
proteina precursora mas grande (p. ej., A(3 en la enfermedad de 


Alzheimer) o una alteration inexplicada de una proteina celular 
normal (p. ej., a-sinucleina en la enfermedad de Parkinson espo- 
radica). 

Las enfermedades degenerativas difieren en terminos de la dis- 
tribution de la carga de enfermedad y en los hallazgos neuropato- 
logicos especificos (p. ej., ovillos, placas, cuerpos de Lewy). Pueden 
agruparse usando dos abordajes: 

O Sintomatico/ anatomico: basado en las regiones anatomicas del 
SNC que estan principalmente afectadas, lo que se traduce 
tipicamente en los sintomas clinicos (p. ej., afectacion neocor- 
tical resultante en deterioro cognitivo y dementia) 

O Anatomopatologico: basado en los tipos de inclusiones o es- 
tructuras anomalas observadas (p. ej., enfermedades con in- 
clusiones que contienen tau o que contienen sinucleina). 

La explication que sigue esta basada fundamentalmente en el 
primer abordaje (enfermedades de la corteza, los ganglios basales, 
etc.) con unas pocas excepciones (todas las enfermedades de la tau 
y las enfermedades de la sinucleina se consideran juntas). 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 
QUE AFECTAN A LA CORTEZA CEREBRAL 

La principal enfermedad degenerativa cortical es la enfermedad de 
Alzheimer, y su principal manifestation cllnica es la dementia, es 
decir, la perdida progresiva de la funcion cognitiva independiente 
del estado de atencion. Existen otras muchas causas de dementia, 
incluyendo las diversas formas de dementia frontotemporal, la en- 
fermedad vascular, la dementia con cuerpos de Lewy (considerada 
posteriormente en el contexto de la enfermedad de Parkinson, el 
otro trastorno por cuerpos de Lewy), la ECJ y la neurosifilis (ambas 
consideradas anteriormente). Estas enfermedades tambien afectan 
a estructuras subcorticales, pero muchos de los sintomas clinicos 
estan relacionados con los cambios en la corteza cerebral. Indepen- 
dientemente de la etiologia, la dementia no es parte del envejeci- 
miento normal y siempre representa un proceso patologico. 

Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa mas frecuente de 
dementia en el anciano. La enfermedad generalmente se hace clini- 
camente evidente como un deterioro insidioso de las funciones in- 
telectuales superiores, con alteraciones del animo y la conducta. 
Posteriormente se hacen manifiestas desorientacion, perdida de 
memoria y afasia progresivas, indicando una disfuncion cortical 
grave. Finalmente, en 5 a 10 anos el individuo afectado llega a estar 
profundamente discapacitado, con mutismo e inmovil. Los pacientes 
raramente desarrollan sintomas antes de los 50 anos de edad, pero 
la incidencia de la enfermedad aumenta con la edad, y la prevalencia 
se duplica aproximadamente cada 5 anos, comenzando desde un 
nivel de un 1% para la poblacion de 60 a 64 anos de edad y alcan- 
zando un 40% o mas para la cohorte de 85 a 89 anos de edad. Este 
incremento progresivo en la incidencia de la enfermedad con la edad 
ha dado lugar a problemas medicos, sociales y economics funda- 
mentales en paises con un numero creciente de individuos ancianos. 
La mayoria de los casos son esporadicos y, aunque un 5 a 10% son 
familiares, el estudio de estos casos familiares ha aportado grandes 
conocimientos sobre la patogenia de la forma esporadica mas 
frecuente. Aunque el examen anatomopatologico del tejido encefa- 
lico sigue siendo necesario para el diagnostic definitivo de la 
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FIGURA 28-36 Enfermedad de Alzheimer con atrofia cortical mas eviden- 
te en la derecha, donde se han extraido las meninges. (Por cortesia del 
Dr. E.R Richardson, Jr., Massachusetts General Hospital, Boston, MA.) 


enfermedad de Alzheimer, la combination de la valoracion clinica 
con los modernos metodos radiologicos permite un diagnostico 
exacto en el 80-90% de los casos. 


Morfologia. Macroscopicamente, el encefalo muestra un 
grado variable de atrofia cortical, marcada por un ensan- 
chamiento de los surcos cerebrales, que es mas pronun- 
ciado en los lobulos frontales, temporales y parietales 
(fig. 28-36). Con una atrofia significativa, existe un aumento 
de tamano ventricular compensador (hidrocefalia ex vacuo) 
secundario a la perdida de parenquima y el reducido volu- 
men encefalico. Las estructuras del lobulo temporal medial, 
incluyendo el hipocampo, la corteza entorrinal y la amig- 
dala, estan afectadas precozmente en la evolution y ge- 
neralmente estan gravemente atrofiadas en los estadios 
tardios. Las principales anomalias microscopicas de la EA, 
que forman la base del diagnostico histologico, son placas 
neuriticas (seniles) y ovillos neurofibrilares. Existe perdida 
neuronal progresiva y finalmente grave, y gliosis reactiva 
en las mismas regiones que soportan la carga de placas 
y ovillos. 

Las placas neuriticas son acumulaciones esfericasfocales 
de prolongaciones neuriticas dilatadas y tortuosas (neuritas 
distroficas) a menudo alrededor de un nucleo central de 
amiloide, que puede estar rodeado por un halo claro 
(fig. 28-37A). Las placas neuriticas varian en tamano desde 
20 hasta 200 p,m de diametro; en su periferia se reconocen 
celulas microgliales y astrocitos reactivos. Las placas se 
encuentran en el hipocampo, la amigdala y la neocorteza, 
aunque generalmente existe una relativa conservation de la 
corteza motora y sensitiva primaria (esto tambien se aplica 
a los ovillos neurofibrilares). El nucleo central amiloide, que 
puede tenirse con rojo Congo, contiene varias proteinas 


anomalas. El componente dominante del nucleo de la placa 
amiloide es A(3, un peptido derivado de una molecula mas 
grande, la proteina precursors de amiloide (APP), a traves 
de fenomenos especificos de procesamiento (figs. 28-37 y 
28-38). Las dos especies dominantes de AfS, llamadas A(3 40 y 
Ap 42 , comparten el extremo N-terminal y difieren en longitud 
por dos aminoacidos en el extremo C terminal. Otras 
proteinas son menos abundantes en las placas, incluyendo 
componentes de la cascada del complemento, citocinas 
proinflamatorias, oq-antiquimotripsina y apolipoproteinas. 
En algunos casos existe deposito de peptidos A(3 con carac- 
teristicas de tincion de amiloide en ausencia de la reaction 
neuritica circundante. Estas lesiones, denominadas placas 
difusas, se encuentran en porciones superficiales de la cor- 
teza cerebral, asi como en los ganglios basales y la corteza 
cerebelosa. Las placas difusas parecen representar un esta- 
dio precoz de desarrollo de la placa. Esta conclusion se basa 
principalmente en estudios de encefalos de individuos con 
trisomia 21. Recuerdese que en pacientes con trisomia 21 
(sindrome de Down) es frecuente el inicio precoz de enfer- 
medad de Alzheimer (v. capitulo 5). En algunas regiones 
encefalicas (corteza cerebelosa y estriado) estas placas difu- 
sas representan una manifestation fundamental de la enfer- 
medad, con otros hallazgos bien definidos de enfermedad 
de Alzheimer o aisladas. Aunque las placas neuriticas con- 
tienen tanto A(3 40 como AfS 42 , las placas difusas estan consti- 
tuidas predominantemente por A(3 42 . 

Los ovillos neurofibrilares son haces de filamentos en el 
citoplasma de las neuronas que desplazan o rodean el nu- 
cleo. En las neuronas piramidales a menudo tienen una 
forma alargada «en llama»; en las celulas mas redondas, el 
entramado perinuclear de fibras adopta un contorno redon- 
deado (ovillos «globosos»). Los ovillos neurofibrilares son 
visibles como estructuras fibrilares basofilas con la tincion 
de H y E (v. fig. 28-37C), pero se demuestran espectacularmente 
mediante la tincion con plata (Bielschowsky) (v. fig. 28-37D). 
Se encuentran frecuentemente en las neuronas corticales, 
especialmente en la corteza entorrinal, asi como en otras 
localizaciones, como las celulas piramidales del hipocampo, 
la amigdala, el prosencefalo basal y los nucleos del rafe. Los 
ovillos neurofibrilares son insolubles y aparentemente resis- 
tentes a la elimination en vivo, por lo que permanecen visi- 
bles en las secciones tisulares como ovillos «fantasmas» o 
«lapidas» mucho despues de la muerte de la neurona origi- 
nal. Ultraestructuralmente, los ovillos neurofibrilares estan 
compuestos predominantemente de filamentos helicoidales 
pares junto con algunos filamentos rectos que parecen tener 
una composition comparable. Un componente principal de 
los filamentos helicoidales pares son formas anormalmente 
hiperfosforiladas de la proteina fan, una proteina axonal 
asociada a los microtubulos que refuerza el ensamblaje mi- 
crotubular (v. fig. 28-37E). Otros componentes incluyen MAP2 
(otra proteina asociada a los microtubulos) y ubicuitina. Los 
filamentos helicoidales pares tambien se encuentran en las 
neuritas distroficas que forman las porciones externas de las 
placas neuriticas y en los axones que atraviesan la sustancia 
gris afectada como hebras de neuropilo. Los ovillos no son 
especificos de la EA, encontrandose tambien en otras 
enfermedades. 
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, £ . ■ v v -C — % % FIGURA 28-37 Enfermedad de Alzheimer. A. Son visibles placas con 

neuritas distroficas rodeando nucleos centrales de amiloide (flechas). 
B. El nucleo central de la placa y el neuropilo circundante son inmuno- 
rreactivos para A(3. C. Esta presente un ovillo neurofibrilar en una neu- 
rona, y tambien varios ovillos extracelulares (flechas). D.Tincion argentica 
4 , que muestra un ovillo neurofibrilar en el citoplasma neuronal. E. El ovillo 
[= . (arriba a la izquierda) y las neuritas alrededor de una placa (abajo a la 

derecha) contienen tau, demostrada mediante inmunohistoquimica. 



1316 CAP1TUL0 28 Sistema nervioso central 


Proteina 
- precursors 
de amiloide 


Lugares de_ 
escision para: 


p-secretasa 

a-secretasa 

y-secretasa 


Amiloidogenica 


No amiloidogenica 



— Fragmento soluble 


Escision por 
— p-secretasa 


Peptido Ap 


| Escision por 
y-secretasa 


COOH 


■> 



— Fragmento soluble 


Escision por 
a-secretasa 


Escision por 
y-secretasa 


COOH 



Fibrillas de amiloide 


FIGURA 28-38 Mecanismos de procesamiento de la proteina precursors de amiloide (APP). La APP puede procesarse por dos vias: la escision secuencial 
por p-secretasa y y-secretasa es la via que da lugar a la generacion de Ap y a la formacion de fibriilas de amiloide. 


Ademas de las caracteristicas diagnosticas de placas y 
ovillos, en el seno de la EA se observan varios hallazgos 
anatomopatologicos mas. La angiopatia amiloide cerebral 
(AAC) es un acompanamiento casi invariable de la enferme- 
dad de Alzheimer; sin embargo, tambien puede encontrarse 
en encefalos de individuos sin EA (v. fig. 28-18B). El amiloide 
vascular es predominantemente Ap 40 , algo que tambien se 
produce cuando aparece AAC sin EA. La degeneration granu- 
lovacuolar es la formacion de vacuolas citoplasmaticas in- 
traneuronales claras pequenas (~5|j,m de diametro), cada 
una de las cuales contiene un granulo argirofilo. Aunque 
aparece con el envejecimiento normal, se encuentra mas 
frecuentemente en gran abundancia en el hipocampo y el 
bulbo olfatorio en la EA. Los cuerpos de Hirano, que se en- 
cuentran especialmente en la EA, son cuerpos eosinofilos 
vitreos, alargados, consistentes en disposiciones paracrista- 
linas de filamentos en forma de collar de cuentas con actina 
como su principal componente. Se encuentran mas frecuen- 
temente en las celulas piramidales del hipocampo. 

Puesto que las placas y los ovillos pueden estar presentes 
de forma poco abundante en individuos sin demencia, el 
diagnostico de enfermedad de Alzheimer se basa en una 
combination de caracteristicas clinicas y anatomopatologi- 
cas. La progresion de los cambios es bastante constante. Los 
cambios anatomopatologicos (especificamente placas. 


ovillos y la perdida neuronal y reaction glial asociadas) son 
evidentes de forma mas precoz en la corteza entorrinal, des- 
pues se dispersan a traves de la formacion del hipocampo y 
la isocorteza, y despues se extienden a la neocorteza. Las 
placas se valoran de forma semicuantitativa (ausentes, es- 
casas, moderadas, abundantes) en cada area cortical, mien- 
tras que los ovillos se valoran basandose en su extension en 
el encefalo. 38,39 Estas valoraciones se combinan con los cri- 
terios actuales de NIA-Reagan para proporcionar una esti- 
mation de la probabilidad de que la patologia de EA cause 
una demencia en un paciente particular. 40,41 

Genetica molecular y patogenia. La anomalia fundamental en 
la EA es el deposito de peptidos A/3 que derivan del procesamiento 
de la APP (v. fig. 28-38). La APP es una proteina de superficie celular 
con un dominio transmembrana unico que puede funcionar como 
receptor, aunque los ligandos siguen siendo dificiles de identificar. 
La portion A(3 de la proteina se extiende desde la region extracelular 
hasta el dominio transmembrana. El procesamiento de APP comien- 
za con la separation del dominio extracelular, seguida por una es- 
cision intramembranosa. Existen dos vias potenciales, determinadas 
por el tipo de fenomeno proteolitico initial. Si el primer corte ocurre 
en la localization de la a-secretasa en la secuencia A(3, entonces no 
se genera A(3 (la via no amiloidogenica). Esto ocurre principalmente 
en la superficie celular, ya que las diferentes enzimas con actividad 
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a-secretasa estan implicadas en la descamacion de las proteinas de 
superficie. La APP de superficie tambien puede sufrir endocitosis y 
escision por la [3-secretasa, que la corta en la region N-terminal de 
la secuencia A|3 (la via amiloidogenica). Tras la escision de APP en 
cualquiera de estas localizaciones, el complejo de la y-secretasa 
realiza una escision intramembranosa. Cuando se empareja con un 
primer corte por a-secretasa, producira un fragmento soluble, pero 
cuando se empareja con un clivaje por (3-secretasa, genera A(3. La 
variation en la longitud del peptido (A(3 40 frente a A(3 42 ) deriva de 
alteraciones en la localization exacta de la escision por y-secretasa. 
El complejo y-secretasa, que contiene presenilina, nicastrina, pen-2 
y aph-1, tambien es responsable del procesamiento de Notch, una 
molecula determinante del destino celular, asi como de muchas otras 
proteinas de membrana. 42 Una vez generado, A(3 es muy propenso 
a la agregacion, primero en pequenos oligomeros (que pueden ser 
la forma toxica responsable de la disfuncion neuronal) y, finalmente, 
en grandes agregados y fibrillas. 

Las formas familiares de EA han confirmado el papel central de 
la generation de A(3 como un paso critico para, al menos, la initia- 
tion de la patogenia de la EA. El gen que codifica la APP, en el cro- 
mosoma 21, se situa en la region del sindrome de Down; la patologia 
de la EA es una caracteristica final del deterioro cognitivo de estos 
individuos. Los hallazgos histologicos aparecen en la segunda y 
tercera decadas, seguidos por el deterioro neurologico aproximada- 
mente 20 anos mas tarde. Un efecto de dosificacion genetica similar 
se produce por duplicaciones localizadas en el cromosoma 21 que 
afectan al locus APP en algunos pacientes con EA familiar. 44 Las 
mutaciones puntuales de APP son otra causa de EA familiar. Algunas 
mutaciones se situan cerca de los lugares de escision de la (3-secretasa 
y la y-secretasa, y otras asientan en la secuencia A(3 y aumentan su 
propension a la agregacion. Los dos loci identificados como causas 
de la mayoria de EA familiares de initio precoz codifican las dos 
presenilinas (PS1 en el cromosoma 14 y PS2 en el cromosoma 1). 
Estas mutaciones determinan un aumento de funcion, de forma que 
el complejo y-secretasa genera cantidades aumentadas de A(3, par- 
ticularmente A(B 42 - Por tanto, las pruebas geneticas apoyan fuerte- 
mente la notion de que el fenomeno patogenico subyacente en la 
EA es la acumulacion de A(3. 

Los peptidos A(3 se agregan facilmente y pueden ser directamente 
neurotoxicos. Existen varias lineas de evidencia que indican que los 
pequenos agregados de A|B pueden dar lugar a disfuncion sinaptica, 
tal como bloqueo de la potentiation a largo plazo, y cambios en 
otras propiedades de membrana. 4 Aunque los agregados son difi- 
ciles de degradar, la A(B monomerica puede ser degradada por di- 
versas proteasas. Tanto los pequenos agregados como los depositos 
mas grandes desencadenan una respuesta inflamatoria de la micro- 
glia y los astrocitos. Esta respuesta probablemente ayuda a la elimi- 
nation del peptido agregado, pero tambien puede estimular la se- 
cretion de mediadores que causan dano. 43 Las consecuencias adi- 
cionales de la activation de estas cascadas inflamatorias pueden 
incluir alteraciones de la fosforilacion de tau, junto con lesion 
oxidativa de las neuronas. 

El locus genetico del cromosoma 19 que codifica la apolipopro- 
teina E (ApoE) tiene una fuerte influencia sobre el riesgo de desa- 
rrollar EA. Existen tres alelos (e2, e3 y e4) segun los polimorfismos 
de dos aminoacidos. La dosificacion del alelo £4 incrementa el riesgo 
de EA y disminuye la edad de initio de la enfermedad, de modo que 
los individuos con el alelo £4 estan representados en exceso en po- 
blaciones de pacientes con EA. Esta isoforma de la ApoE promueve 
la generation y el deposito de A(3, aunque los mecanismos no se han 
establecido. Globalmente, se ha calculado que este locus transmite 


aproximadamente un cuarto del riesgo de desarrollo de EA espora- 
dica. Es probable que otros alelos de factores de riesgo tengan efectos 
mucho mas pequenos sobre la poblacion. 45 El abordaje en nuevo 
desarrollo de analisis de asociacion genomica amplia puede ayudar 
a localizar estos loci con efectos mas debiles. 46 

Dado que los ovillos neurofibrilares contienen la proteina tau, 
ha existido mucho interes en el papel de esta proteina en la EA. 
Tau es una proteina asociada a los microtubulos presente en los 
axones en relation con la red microtubular. Con el desarrollo de 
ovillos en la EA, se desplaza hasta una distribution somatico- 
dendritica, se vuelve hiperfosforilada y pierde la capacidad de 
unirse a los microtubulos. Sin embargo, se piensa que la anomalia 
principal en la EA afecta a la A(3 y no a tau, porque las mutacio- 
nes que afectan a A(3 conducen a la formation de ovillos y a EA, 
pero las mutaciones del gen que codifica tau, MAPT, causan una 
dementia frontotemporal (v. mas adelante), pero no deposito de 
A(B ni EA. El mecanismo de lesion de las neuronas por los ovillos 
sigue siendo poco comprendido. 

Aunque sigue existiendo desacuerdo con respecto a la mejor 
correlation de la dementia en los individuos con EA, esta claro que 
la presencia de una gran carga de placas y ovillos se asocia a una 
disfuncion cognitiva grave. El numero de ovillos neurofibrilares se 
correlaciona mejor con el grado de dementia que el numero de 
placas neuriticas. Los marcadores bioquimicos que se han correla- 
cionado con el grado de dementia incluyen la perdida de colina 
acetiltransferasa, la inmunorreactividad a sinaptofisina y la carga 
de amiloide. 

Caracteristicas clinicas. La progresion de la EA es lenta, pero 
implacable, con una evolution sintomatica que a menudo dura 
mas de 10 anos. Los sintomas iniciales son olvidos y otros tras- 
tornos de memoria; con la progresion de la enfermedad surgen 
otros sintomas, incluyendo deficit del lenguaje, perdida de habi- 
lidades matematicas y perdida de habilidades motoras aprendi- 
das. En los estadios finales de la EA, los individuos afectados 
pueden llegar a tener incontinentia, mutismo e incapacidad para 
caminar. Las enfermedades intercurrentes, a menudo neumonia, 
suelen ser el fenomeno terminal en estos individuos. El descu- 
brimiento de biomarcadores para la EA es un area de interes 
continuo; para este proposito esta empezando a utilizarse la to- 
mografia de emision de positrones con PiB, una sustancia que se 
une al amiloide. 47,48 

Demencias frontotemporales 

Las demencias frontotemporales (DFT) son un grupo de trastornos 
que en un principio se clasificaron juntos porque compartian ca- 
racteristicas clinicas (deterioro progresivo del lenguaje y cambios 
de personalidad) correspondientes a degeneration y atrofia de los 
lobulos temporales y frontales. 49 Estas entidades se han compren- 
dido mejor ultimamente a traves de una combination de abordajes 
inmunohistoquimicos y bioquimicos y geneticos. Varios de los 
trastornos a considerar comparten la acumulacion de depositos 
que contienen tau como hallazgo caracteristico, y dan lugar al 
termino taupatia. 

Dementia frontotemporal con parkinsonismo ligada 
a mutaciones de tau 

Este es un trastorno determinado geneticamente en el cual el sin- 
drome clinico de DFT a menudo se acompana de sintomas 
parkinsonianos. 
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Patogenia y genetica molecular. El estudio de familias con DFT 
condujo al reconocimiento de que en algunas familias, pero no en todas, 
existen mutaciones del gen MAPT que codifica tau. Las mutaciones se 
clasifican en varias categorias amplias: mutaciones de la region de co- 
dification y mutaciones intronicas. La proteina tau tiene seis formas de 
empalme. Cuando esta presente el exon 10, la proteina contiene cuatro 
dominios de union a los microtubulos (llamados 4R) y en su ausencia 
existen tres de estos dominios (3R). Algunas de las mutaciones intro- 
nicas influyen en la inclusion de este exon y, por tanto, determinan la 
forma de la proteina que se produce. El cociente de la forma 4R a 3R 
varia en las diferentes enfermedades, pero la base de este efecto es 
desconocida y ambas formas pueden producir ovillos. Las mutaciones 
de la region de codification parecen tener varias consecuencias dife- 
rentes, incluyendo alteraciones de la interaction de tau con los micro- 
tubulos y de la tendencia intrinseca de tau a la agregacion. 

Morfologia. Existe evidencia de atrofia de los lobulos fron- 
tales y temporales en diversas combinaciones y en diferentes 
grados. El patron de atrofia a menudo puede predecirse en 
parte por la sintomatologla cllnica. Las regiones atroficas de 
la corteza se caracterizan por perdida neuronal, gliosis y 
presencia de ovillos neurofibrilares que contienen tau. Estos 
ovillos pueden contener tau 4R o una mezcla de tau 3R y 4R. 
Tambien puede observarse una degeneration de la sustancia 
negra. En algunas formas de la enfermedad tambien pueden 
encontrarse inclusiones en las celulas gliales. 


Enfermedad de Pick 

La enfermedad de Pick (atrofia lobular) es una dementia progresiva 
rara y distintiva caracterizada clinicamente por un comienzo precoz 
de cambios de conducta junto con alteraciones de la personalidad 
(signos del lobulo frontal) y trastornos del lenguaje (signos del lo- 
bulo temporal). Aunque la mayor parte de casos de enfermedad de 
Pick son esporadicos, se han identificado algunas formas familiares 
y ligadas a la proteina tau mutada. 

Morfologia. El encefalo muestra invariablemente una atrofia 
pronunciada, frecuentemente asimetrica, de los lobulos fron- 
tales y temporales, con conservation evidente de los dos tercios 
posteriores de la circunvolucion temporal superior y solo rara 
afectacion del lobulo parietal u occipital. La atrofia puede ser 
grave, reduciendo las circunvoluciones hasta darles un aspecto 
finisimo («en filo de cuchillo»). Este patron de atrofia lobular es 
a menudo lo suficientemente llamativo para distinguir la enfer- 
medad de Pick de la EA en el examen macroscopico. Ademas 
de la atrofia cortical localizada, tambien puede existir una atrofia 
bilateral del nucleo caudado y del putamen. 

Microscopicamente, la perdida neuronal es mas grave en 
las tres capas externas de la corteza. Algunas de las neuronas 
supervivientes muestran una tumefaction caracteristica 
(celulas de Pick), mientras que otras contienen cuerpos de Pick, 
que son inclusiones citoplasmaticas filamentosas, redondas a 
ovaladas, que solo son debilmente basofilas, pero se tinen 
intensamente con metodos argenticos (fig. 28-39). Ultraestruc- 
turalmente, estan compuestos por filamentos rectos, reticulo 
endoplasmico vesiculado y filamentos helicoidales pares que 



FIGURA 28-39 Enfermedad de Pick. Los cuerpos de Pick son inclusiones 
citoplasmaticas neuronales redondas homogeneas que se tinen intensa- 
mente con tinciones argenticas. 


a nivel inmunocitoquimico son similares a los que se encuen- 
tran en la EA, y contienen tau 3R. Al contrario que los ovillos 
neurofibrilares de la EA, los cuerpos de Pick no sobreviven a 
la muerte de su neurona anfitrion y no permanecen como 
marcadores de la enfermedad. 

Paralisis supranuclear progresiva 

La paralisis supranuclear progresiva es una enfermedad caracterizada 
clinicamente por rigidez troncal con desequilibrio y distoma nucal; 
paralisis seudobulbar y anomalia del habla; trastornos oculares, inclu- 
yendo paralisis de la mirada vertical, que progresa hasta dificultad de 
todos los movimientos oculares; y dementia progresiva leve en la 
mayoria de los individuos afectados. La enfermedad generalmente 
comienza entre la quinta y septima decadas y los varones se afectan 
aproximadamente dos veces mas frecuentemente que las mujeres. La 
enfermedad a menudo es mortal entre 5 y 7 anos despues del initio. 

Morfologia. Existe perdida neuronal extensa en el globo 
palido, el nucleo subtalamico, la sustancia negra, los colicu- 
los, la sustancia gris periacueductal y el nucleo dentado del 
cerebelo. En estas regiones afectadas se encuentran ovillos 
neurofibrilares globosos, tanto en las neuronas como en la 
glia. El analisis ultraestructural revela filamentos rectos de 
15 nm que estan compuestos por tau 4R. 

En la paralisis supranuclear progresiva no se han encontrado 
mutaciones del gen MAPT. Sin embargo, MAPT contiene una serie 
de polimorfismos en desequilibrio de ligamiento que se localizan en 
dos haplotipos, uno de los cuales esta representado en exceso en los 
individuos con paralisis supranuclear progresiva. Se desconoce como 
influye este haplotipo en el riesgo de la enfermedad. 

Degeneracion corticobasal 

Esta es una enfermedad del anciano, con considerable heterogenei- 
dad cllnica y neuropatologica. Debido a los signos y sintomas 
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extrapiramidales de este trastorno, tambien puede clasificarse 
dentro de los sindromes de disfuncion de los ganglios basales. 

Morfologia. En el examen macroscopico existe atrofia cor- 
tical, principalmente de los lobulos parietales motores, pre- 
motores y anteriores. Estas regiones de la corteza muestran 
perdida grave de neuronas, gliosis y neuronas «balonizadas» 
(acromasia neuronal) que pueden resaltarse con metodos 
inmunocitoqulmicos para neurofilamentos fosforilados. Se 
ha encontrado inmunorreactividad para tau en los astrocitos 
(«astrocitos con copete»), los oligodendrocitos («cuerpos en 
espiral»), las neuronas de los ganglios basales y, de forma 
variable, en las neuronas corticales. Los hallazgos anatomo- 
patologicos mas especlficos en la degeneracion corticobasal 
pueden ser agrupaciones de prolongaciones tau-positivas 
alrededor de los astrocitos («placas astrocitarias») y la pre- 
sencia de hebras tau-positivas en la sustancia gris y blanca. 

La sustancia negra y el locus ceruleus muestran perdida de 
neuronas pigmentadas, acromasia neuronal y ovillos. Igual 
que se describe en la paralisis supranuclear progresiva, los 
depositos de tau en la degeneracion corticobasal contienen 
predominantemente tau 4R. 

Caracteri'sticas clinicas. La enfermedad se caracteriza por rigi- 
dez extrapiramidal, trastornos motores asimetricos (movimientos 
espasmodicos de los miembros) y disfuncion cortical sensitiva 
(apraxias, trastornos del lenguaje); aparece deterioro cognitivo y 
puede ser llamativo en algunos casos. El mismo haplotipo MAPT 
ligado a la paralisis supranuclear progresiva tambien se asocia mu- 
cho con la degeneracion corticobasal. 

Dementias frontotemporales sin taupatia 


individuos, de hecho, muestran una combination de cambios anato- 
mopatologicos. Tambien existe una relation entre la lesion vascular 
y otros trastornos con dementia, como la EA. Se ha encontrado que 
los individuos con cambios vasculares por encima de un determinado 
nivel tienen una carga menor de placas y ovillos para su grado de 
afectacion cognitiva que aquellos sin patologia cerebral vascular. 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 
DE LOS GANGLIOS BASALESY ELTRONCO 
DEL ENCEFALO 

Las enfermedades que afectan estas regiones del encefalo frecuente- 
mente se asocian a trastornos del movimiento, incluyendo rigidez, 
postura anomala y corea. En general, pueden agruparse en los que se 
manifiestan con una reduction del movimiento voluntario o con una 
abundancia de movimiento involuntario. Los ganglios basales, espe- 
cialmente la via nigroestriatal, tienen una importante funcion en el 
sistema de las vias sinapticas reguladoras positivas y negativas que 
sirven para modular la retroalimentacion de la corteza motora desde 
el talamo. Los trastornos mas importantes de este grupo son los que 
se asocian con parkinsonismo y la enfermedad de Huntington. 

Parkinsonismo 

El parkinsonismo es un sindrome clinico caracterizado por dimi- 
nution de la expresion facial, postura encorvada, enlentecimiento 
del movimiento voluntario, marcha festinante (pasos progresiva- 
mente acortados y acelerados), rigidez y temblor de «pildorero». Este 
tipo de trastorno motor se observa en una serie de procesos que 
comparten una lesion en el sistema dopaminergico nitroestriatal. 
El parkinsonismo tambien puede ser inducido por farmacos que 
afectan a este sistema, particularmente antagonistas de la dopamina, 
y por toxinas. Las principales enfermedades que afectan el sistema 
nigroestriatal son las siguientes: 


Algunos casos con hallazgos clinicos y anatomopatologicos que 
afectan los lobulos frontales y temporales carecen de deposito tau; 
en su lugar, generalmente se encuentran inclusiones tau-negativas 
que contienen ubicuitina en las capas corticales superficiales de los 
lobulos temporales y frontales yen la circunvolucion dentada (dando 
lugar al termino DFT-U por la ubicuitina). Algunos de estos casos 
son familiares y muestran relation con el cromosoma 1 7, pero estan 
causados por mutaciones del gen para la progranulina (una proteina 
moduladora inflamatoria), que esta cercano al locus MAPT. 50 Se 
observa una patologia similar acompanando a la afectacion cognitiva 
que ocurre en ocasiones en la esclerosis lateral amiotrofica. 51 


Demencia vascular 

Aunque algunos individuos con deterioro cognitivo debido a vascu- 
litis muestran mejoria con el tratamiento, tambien existe un trastorno 
cognitivo irreversible y progresivo asociado con la lesion vascular del 
encefalo. 52 Las diferentes etiologias incluyen areas extensas de infarto 
(microinfartos corticales abundantes, infartos lacunares multiples, 
necrosis laminar cortical asociada con perfusion/oxigenacion redu- 
cida) y lesion difusa de la sustancia blanca (hipertension, arteriopatia 
cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales y leuco- 
encefalopatia). Adicionalmente, la demencia se ha asociado con los 
llamados infartos estrategicos, que generalmente son embolicos y 
afectan regiones encefalicas como el hipocampo, el talamo dorsome- 
dial o la circunvolucion del cingulo de la corteza frontal. Muchos 


O Enfermedad de Parkinson (EP) 

O Atrofia de multiples sistemas, asociada frecuentemente a par- 
kinsonismo y otros sintomas 

O Parkinsonismo postencefalitico, que se observo como conse- 
cuencia tardia de la pandemia de gripe de 1918 

O Paralisis supranuclear progresiva y degeneracion corticobasal, 
trastornos del movimiento que tambien pueden mostrar afec- 
tacion cognitiva (comentadas anteriormente con las DFT) 

Enfermedad de Parkinson 

Este diagnostico se establece en individuos con signos de parkinso- 
nismo progresivos (temblor, rigidez y bradicinesia) que responden 
a levodopa, en ausencia de una etiologia toxica o de otro origen 
conocido. Existen formas familiares de EP con herencia autosomica 
dominante o autosomica recesiva. Aunque estas constituyen un 
numero limitado de casos, han contribuido a nuestra comprension 
sobre la patogenia de la enfermedad. 


Morfologia. Los hallazgos macroscopicos tlpicos son 
palidez de la sustancia negra (comparense la fig. 28-40A y B) 
y del locus ceruleus. En el examen microscopico, existe 
perdida de las neuronas pigmentadas catecolaminergicas de 
estas regiones, asociada a gliosis. En algunas de las neuronas 
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FIGURA 28-40 Enfermedad de Parkinson. A. Sustancia negra normal. 
B. Sustancia negra despigmentada en la enfermedad de Parkinson idio- 
patica. C. Cuerpo de Lewy en una neurona de la sustancia negra, tinendose 
de rosa intenso (flecha). 

restantes pueden encontrarse cuerpos de Lewy (fig. 28-40C). 
Estos son inclusiones citoplasmaticas eosinofilas, redondas 
a alargadas, unicas o multiples, que a menudo tienen un 
nucleo denso rodeado por un halo palido. Ultraestructural- 
mente, los cuerpos de Lewy estan compuestos por filamen- 
tos finos densamente empaquetados en el centra, pero laxos 


en la periferia; estos filamentos estan compuestos por 
a-sinucleina. Los cuerpos de Lewy tambien pueden encon- 
trarse en las celulas colinergicas del nucleo basal de Meynert, 
que esta deplecionado de neuronas (particularmente en 
pacientes con funcion mental anomala), asi como en otros 
nucleos del tronco del encefalo, incluyendo el locus ceruleus 
y el nucleo dorsal motor del vago. 

Genetica molecular. Se ha identificado mas de una docena de 
loci para la EP mediante estudios de ligamiento. Los cinco genes que 
actualmente se sabe que estan claramente asociados con la enfer- 
medad apuntan a un conjunto complejo de posibles mecanismos 
patologicos. 53,54 El primer gen identificado como causa de EP auto- 
somica dominante codifica la a-sinucleina, una abundante proteina 
transportadora de lipidos que normalmente se asocia con las sinapsis 
y que tambien es un componente fundamental del cuerpo de Lewy. 
Las mutaciones de a-sinucleina son raras; toman la forma de mu- 
taciones y amplificaciones puntuales de la region del cromosoma 
4q21 que contiene el gen. La aparicion de la enfermedad causada 
por cambios en el numero de copias del gen implica un efecto 
de dosificacion del gen, similar al que se ha observado con la APP 
en la EA, y sugiere que los polimorfismos en el promotor de la a- 
sinucleina que alteran su expresion pueden influir en el riesgo de EP. 
Las mutaciones del gen que codifica la LRRK2 (cinasa 2 con repe- 
ticiones ricas en leucina) son una causa mas frecuente de EP auto- 
somica dominante y se encuentran en algunos casos esporadicos de 
la enfermedad. Varias de estas mutaciones patogenicas aumentan la 
actividad cinasa de la LRRK2, lo que sugiere que los aumentos de 
funcion de LRRK2 contribuyen al desarrollo de EP. 

Una forma autosomica recesiva juvenil de EP esta causada por 
mutaciones de perdida de funcion del gen que codifica la parkina, 
una ubicuitina ligasa E3 con un amplia variedad de sustratos. La 
patologia de la EP ligada a parkina es similar a la de la EP ligada a 
a-sinucleina o esporadica, excepto porque los cuerpos de Lewy estan 
ausentes en la mayoria de los casos. Otros casos de EP autosomica 
recesiva son resultado de mutaciones del gen que codifica DJ- 1, una 
proteina implicada en las respuestas redox al estres reguladoras; o 
del gen que codifica la cinasa PINK1, que parece regular la funcion 
mitocondrial normal. 

Patogenia. Aun no ha surgido ningun mecanismo patogenico 
unificador a partir de estas diversas claves geneticas y bioquimicas, 
y se han sugerido muchas posibilidades, incluyendo una respuesta 
de plegamiento anomalo de las proteinas ante la tension desenca- 
denada por la agregacion de a-sinucleina; una funcion defectuosa 
del proteosoma debida a la perdida de la ubicuitina ligasa E3 parki- 
na; y una funcion mitocondrial alterada causada por la perdida de 
DJ-1 y PINK1. Es intrigante que otras lineas de evidencia tambien 
apuntan hacia el papel de una disfuncion mitocondrial; por ejemplo, 
los niveles de complejo I mitocondrial, un componente de la cas- 
cada de la fosforilacion oxidativa, estan reducidos en los encefalos 
de pacientes con EP esporadica, y algunos modelos de EP experi- 
mental estan producidos por la administration de inhibidores 
mitocondriales. 

Las neuronas dopaminergicas de la sustancia negra se proyectan 
al estriado y su degeneration en la EP se asocia a una reduction del 
contenido de dopamina estriatal. La gravedad del sindrome motor 
es proportional a la deficiencia de dopamina, que puede corregirse, 
al menos en parte, mediante tratamiento sustitutivo con levodopa 
(el precursor inmediato de la dopamina). Sin embargo, el tratamiento 
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no revierte los cambios morfologicos ni detiene la progresion de la 
enfermedad; ademas, con la progresion, el tratamiento farmacolo- 
gico tiende a ser menos eficaz y los sintomas se hacen mas dificiles 
de tratar. La exposition a MPTP (l-metil-4-fenil- 1,2,3, 6-tetrahidro- 
piridina), descubierto como contaminante en la sintesis ilicita de 
analogos psicoactivos de la meperidina, se sigue de un sindrome 
parkinsoniano agudo y destruction de las neuronas de la sustancia 
negra. El uso de esta toxina en animales de experimentation ha 
resultado muy util en estudios de intervenciones terapeuticas para 
la EP, incluyendo el trasplante. Las evidencias epidemiologicas tam- 
bien han sugerido la exposition a pesticidas como factor de riesgo 
para la EP, mientras que la cafeina y la nicotina pueden ser 
protectoras. 

Caracterlsticas clinicas. Ademas de los signos de parkinsonismo, 
es frecuente la disfuncion autonoma, asi como cierta afectacion de la 
funcion cognitiva. La enfermedad de Parkinson se acompana en 
ocasiones de dementia, bien precoz en la evolution de la enfermedad 
o bien como parte de su morbilidad tardia adicional. Aunque el 
tratamiento con levodopa a menudo es extremadamente eficaz como 
option sintomatica, no altera significativamente la naturaleza intrin- 
secamente progresiva de la enfermedad. Con el tiempo, la levodopa 
consigue cada vez un menor alivio sintomatico y empieza a conducir 
a fluctuaciones en la funcion motora por si misma. Dado el defecto 
bioquimico bien caracterizado de la EP, este ha sido el foco de los 
primeros ensayos terapeuticos para el trasplante nervioso y la terapia 
genica. 55 Otros abordajes neuroquirurgicos actuales para esta enfer- 
medad incluyen la ubicacion estrategica de lesiones en determinada 
localization del sistema extrapiramidal para compensar la perdida 
de la funcion nigroestriatal y la colocation de electrodos de estimu- 
lacion (estimulacion encefalica profunda). 56 


Demencia con cuerpos de Lewy 

Aproximadamente del 10 al 15% de los individuos con EP desa- 
rrolla demencia, con un aumento de incidencia a medida que 
avanza la edad. Las caracterlsticas tipicas de este trastorno incluyen 
una evolution fluctuante, alucinaciones y signos frontales llama- 
tivos. Aunque algunos individuos afectados tienen evidencia 
patologica de EA (o, menos frecuentemente, de otras enfermedades 
degenerativas asociadas a cambios cognitivos) en combination con 
los hallazgos de EP, en otros la correlation histologica mas desta- 
cada parece ser la presencia de cuerpos de Lewy en una gran va- 
riedad de localizaciones corticales. 57,58 Estas inclusiones son menos 
distintivas que las observadas en el tronco del encefalo, pero con- 
tienen de forma similar a-sinucleina. La tincion inmunohistoqui- 
mica para a-sinucleina tambien revela la presencia de neuritas 
anomalas que contienen una proteina agregada, las llamadas neu- 
ritas de Lewy, jaunque el nunca las vio! En este contexto, los ha- 
llazgos anatomopatologicos macroscopicos incluyen tipicamente 
despigmentacion de la sustancia negra y del locus ceruleus empa- 
rejada con una preservation relativa de la corteza, el hipocampo 
y la amigdala. La carga de cuerpos de Lewy corticales generalmente 
es extremadamente baja y el mecanismo por el cual esta enferme- 
dad causa estragos en la funcion cognitiva no esta claro. Se ha 
sugerido que las enfermedades por cuerpos de Lewy representan 
un continuo; existe evidencia de que los cuerpos de Lewy y las 
neuritas de Lewy se encuentran primero en el bulbo, progresan 
con el tiempo hasta alcanzar el mesencefalo (cuando se manifiesta 
como EP) y finalmente pueden progresar a traves del sistema 
nervioso hasta alcanzar la corteza (y manifestarse como demencia 
con cuerpos de Lewy). 59 


Atrofia de multiples sistemas 

La designation atrofia de multiples sistemas (AMS) describe un 
grupo de trastornos caracterizados por la presencia de inclusiones 
citoplasmaticas gliales, tipicamente en el citoplasma de los oligoden- 
drocitos, que pueden tener diferentes patrones de manifestation 
clinica. 60 Los sintomas dominantes pueden ser parkinsonismo 
(AMS-P, conocida historicamente como degeneration nigroestria- 
da), o disfuncion cerebelosa (AMS-C, previamente conocida como 
atrofia olivopontocerebelosa), o disfuncion autonoma (AMS-A, una 
vez conocida como sindrome de Shy-Drager). De estas, la AMS-C 
es el sindrome puro menos frecuentemente observado. Estas varian- 
tes parecen derivar de un unico mecanismo patologico, y muchos 
individuos afectados desarrollan sintomas durante la evolution de 
la enfermedad que se corresponden con mas de un patron clinico. 


Morfologia. La anatomla patologica macroscopica se co- 
rresponde con la manifestation clinica. En las formas cere- 
belosas existe tipicamente atrofia del cerebelo, incluyendo 
los pedunculos cerebelosos, la protuberancia (especialmente 
la base de la protuberancia) y el bulbo (especialmente la oliva 
inferior), mientras que en las formas parkinsonianas la atrofia 
afecta la sustancia negra y el estriado (especialmente el 
putamen). Dado que los sintomas autonomos se relacionan 
con perdida celular en los nucleos catecolaminergicos del 
bulbo y la columna celular intermediolateral de la medula 
espinal, generalmente no existen hallazgos macroscopicos 
especificos. Las regiones encefalicas atroficas muestran 
evidencia de perdida neuronal, asi como cantidades variables 
de inclusiones citoplasmaticas y nucleares neuronales. 

Las inclusiones citoplasmaticas gliales diagnosticas se 
demostraron originalmente en los oligodendrocitos con 
metodos de impregnation argentica y contienen a-sinuclei- 
na, asi como ubiquitina y aB-cristalina. Las inclusiones son 
ultraestructuralmente diferentes de las que se encuentran 
en otras enfermedades neurodegenerativas y estan com- 
puestas principalmente por tubulos de 20 a 40 nm. Tambien 
pueden encontrarse inclusiones similares en el citoplasma 
de las neuronas, en ocasiones en los nucleos neuronales y 
gliales, y en los axones. 


Patogenia. Igual que sucede en la EP, la a-sinucleina es el prin- 
cipal componente de las inclusiones, pero, al contrario que en la EP, 
en los pacientes con AMS no se han encontrado mutaciones del gen 
que codifica esta proteina. Ademas, al contrario que en la EP, las 
inclusiones que contienen a-sinucleina se encuentran en las celulas 
gliales, sobre todo en los oligodendrocitos. La relation entre las in- 
clusiones citoplasmaticas gliales y la enfermedad se apoya en la 
observation de que las inclusiones aparecen en pequenas cantidades 
en los estadios mas precoces de la AMS y aumentan a medida que 
progresa la enfermedad, aunque finalmente desaparecen a medida 
que las celulas mueren en los estadios finales. Parece que las inclu- 
siones citoplasmaticas gliales pueden aparecer en ausencia de per- 
dida neuronal, lo que sugiere que pueden representar un fenomeno 
anatomopatologico primario; por ejemplo, las inclusiones citoplas- 
maticas gliales se observan de forma constante en la sustancia blanca 
que se proyecta hasta y desde la corteza motora. El origen de la 
a-sinucleina en los oligodendrocitos sigue siendo desconcertante, 
ya que esta es una proteina neuronal asociada con las vesiculas 
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sinapticas. Varios estudios han demostrado que no existe regulacion 
positiva de la expresion de a-sinucleina en la sustancia blanca ni en 
los oligodendrocitos en la AMS, lo que sugiere que la protelna puede 
ser adquirida secundariamente por los oligodendrocitos de las neu- 
ronas lesionadas o que mueren. Puede ser que las inclusiones 
neuronales de a-sinucleina menos evidentes, que tambien estan 
presentes en la AMS, esten mas estrechamente ligadas al proceso 
patologico. 61 

Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad autosomica 
dominante caracterizada clmicamente por trastornos del movimiento 
y demencia progresivos, e histoldgicamente por degeneracion de las 
neuronas estriatales. Son caracteristicos movimientos espasmodicos 
hipercineticos, en ocasiones distonicos, que afectan todas las partes 
del cuerpo (corea); los individuos afectados pueden desarrollar 
posteriormente parkinsonismo con bradicinesia y rigidez. La enfer- 
medad es implacablemente progresiva, con una evolution media de 
aproximadamente 15 anos hastala muerte. 

Genetica molecular. La enfermedad de Huntington es el proto- 
tipo de enfermedades por expansion de repeticion de trinucleotidos 
de poliglutamina (v. capitulo 5). 62,63 El gen HD, localizado en el 
cromosoma 4pl6.3, codifica una protelna de 348 kD conocida como 
huntingtina. En el primer exon del gen existe una extension de re- 
peticiones CAG que codifica una region de poliglutamina cerca de 
la N-terminacion de la protelna. Los genes HD normales contienen 
6 a 35 copias de la repeticion; cuando el numero de repeticiones 
aumenta mas alia de este nivel, aparece la enfermedad. Existe una 
relation inversa entre el numero de repeticiones y la edad de initio, 
de modo que las repeticiones mas largas se asocian con un comienzo 
mas precoz. Puesto que otros factores modifican el efecto de las 
repeticiones, la determination de la longitud de la repeticion no es 
una prediction exacta de la edad de initio. Las expansiones de la 
repeticion aparecen durante la espermatogenia, de modo que la 
transmision paterna se asocia a un initio precoz en la siguiente 
generation, el fenomeno de anticipation. Las mutaciones que ocu- 
rren de novo son infrecuentes; la mayoria de los casos aparentemente 
esporadicos pueden relacionarse con una falsa paternidad, con la 
muerte de un padre antes de la expresion de la enfermedad, o con 
un padre aun no afectado, pero con una leve expansion de la repe- 
tition que se agranda adicionalmente durante la espermatogenia. 

Morfologia. Macroscopicamente, el encefalo es pequeno 
y muestra una atrofia llamativa del niicleo caudado y, de 
forma menos marcada en estadios precoces, del putamen 
(fig. 28-41). El globo palido puede estar atrofiado de forma 
secundaria, y los ventriculos laterales y el tercer ventriculo 
estan dilatados. Tambien se observa frecuentemente atrofia 
del lobulo frontal, menos a menudo del lobulo parietal, y 
ocasionalmente de toda la corteza. En el examen microsco- 
pico se produce una perdida importante de neuronas estria- 
tales; los cambios mas marcados se encuentran en el nucleo 
caudado, especialmente en la cola y las porciones mas proxi- 
mas al ventriculo. El putamen esta afectado en los estadios 
mas tardlos de la enfermedad. Los cambios anatomopato- 
logicos se desarrollan en direction medial a lateral en el 
caudado y dorsal a ventral en el putamen. El nucleo accum- 
bens es la portion mejor preservada del estriado. Estan 



FIGURA 28-4 Enfermedad de Huntington. Hemisferio normal a la iz- 
quierda, en comparacion con el hemisferio con enfermedad de Huntington 
de la derecha, que muestra atrofia del estriado y dilatation ventricular. (Por 
cortesia del Dr. J.-PVonsattel, Columbia University, New York, NY.) Detalle, 
las inclusiones intranucleares en las neuronas estan realzadas mediante 
inmunohistoquimica contra ubicuitina. 

afectadas tanto las neuronas grandes como las pequenas, 
pero la perdida de neuronas pequenas generalmente ocurre 
primero. Las neuronas espinosas de tamano mediano que 
utilizan acido 7 -aminobutirico como neurotransmisor, junto 
con encefalina, dinorfina y sustancia P, estan especialmente 
afectadas. Dos poblaciones de neuronas estan relativamen- 
te preservadas, las neuronas diaforasa-positivas, que contienen 
oxido nitrico sintasa y las neuronas colinesterasa-positivas 
grandes; ambas parecen servircomo interneuronas locales. 
Tambien existe gliosis fibrilar, que es mas extensa que en la 
reaction habitual a la perdida neuronal. Existe una relation 
directa entre el grado de degeneration en el estriado y la 
gravedad de los slntomas cllnicos. Pueden encontrarse agre- 
gados proteicos que contienen huntingtina en las neuronas 
del estriado y la corteza cerebral (v. fig. 28-41, detalle). 

Patogenia. La perdida de neuronas estriatales espinosas media- 
nas conduce a una alteration de la regulacion del circuito de los 
ganglios basales que modula las eferencias motoras. Estas neuronas 
normalmente funcionan aminorando la actividad motora; por tanto, 
su degeneration en la EH da lugar a un aumento de las eferencias 
motoras que a menudo se manifiesta como coreoatetosis. Los cam- 
bios cognitivos asociados con la enfermedad probablemente esten 
relacionados con la perdida neuronal en la corteza cerebral. 

La funcion biologica de la huntingtina normal sigue siendo des- 
conocida, pero existen pocas pruebas que sugieran que la enferme- 
dad este causada por una haploinsuficiencia relacionada con un alelo 
mutado. Mas bien, la expansion de la region de poliglutamina parece 
conferir un aumento de funcion a la huntingtina. Aunque la repeti- 
tion de poliglutamina expandida da lugar a agregacion proteica y 
formation de inclusiones intranucleares, como se describio ante- 
riormente, no esta establecido que esta sea una via directa para la 
lesion celular. La desregulacion de la transcription se ha implicado 
en la EH, y las formas mutantes de huntingtina se unen a importantes 
reguladores de la transcription como Spl y CBP (protelna transpor- 
tadora del elemento de respuesta a adenosina monofosfato ciclico). 
Se ha propuesto que una consecuencia de este secuestro de factores 
de transcription criticos es la regulacion negativa de PGC-la, un 
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factor de transcripcion por si mismo que esta implicado en la bio- 
genesis mitocondrial y la protection contra la lesion oxidativa. 

Caracteristicas clinicas. La edad de initio es mas frecuentemen- 
te en la cuarta y quinta decadas y se relaciona con la longitud de la 
repetition CAG en el gen HD. Los sintomas motores a menudo 
preceden al deterioro cognitivo. El trastorno del movimiento de la 
EH es coreiforme, con movimientos espasmodicos aumentados e 
involuntarios de todas las partes del cuerpo; los movimientos de 
retorcimiento de las extremidades son tipicos. Los sintomas precoces 
de disfuncion cortical superior incluyen olvidos y trastornos del 
pensamiento y afectivos, pero el cuadro progresa a una dementia 
grave. Aunque los individuos con EH tienen un riesgo aumentado 
de suicidio, la causa natural mas frecuente de muerte es la infection 
intercurrente. Dada la capacidad para la detection selectiva de mu- 
taciones que causan la enfermedad y la naturaleza devastadora de 
la misma, la EH es con frecuencia un punto de discusion de proble- 
mas eticos en el diagnostico genetico. 

DEGENERACIONES ESPINOCEREBELOSAS 

Este grupo de enfermedades afecta, en extension variable, a la corteza 
cerebelosa, la medula espinal, los nervios perifericos y otras regiones 
del neuroeje. El espectro clinico incluye ataxia cerebelosa y sensitiva, 
espasticidad y neuropatia periferica sensitivomotora. Es un grupo de 
enfermedades clinicamente y geneticamente heterogeneo, con dife- 
rencias en los patrones de herencia, la edad de comienzo, y los signos 
y sintomas. En las areas afectadas se produce degeneration de las 
neuronas, en ocasiones sin otros cambios histopatologicos distintivos, 
y se asocia a gliosis. El analisis genetico continua redefiniendo y 
subclasificando estas enfermedades. 

Ataxias espinocerebelosas 

Este es un grupo de enfermedades geneticamente distintas caracte- 
rizadas por signos y sintomas referidos al cerebelo (ataxia progresi- 
va), el tronco del encefalo, la medula espinal y los nervios perifericos, 
asi como a otras regiones encefalicas en los diferentes subtipos. 
Anatomopatologicamente se caracterizan por perdida neuronal en 
las areas afectadas y degeneration secundaria de los tractos de sus- 
tancia blanca. 

Genetica molecular. La lista de ataxias espinocerebelosas (AEC) 
se ha ampliado hasta incluir 29 entidades distintas en este momento. 
Se han reconocido tres tipos de mutaciones diferentes: enfermedades 
de la poliglutamina ligadas a expansion de una repetition CAG, de 
forma similar a la EH; expansion de repeticiones de una region que 
no codifica, de forma similar a la distrofia miotonica; y otros tipos 
de mutaciones. 64 Las repeticiones de poliglutamina expandidas que 
afectan a diferentes proteinas subyacen en seis formas de AEC 
(AEC1, 2, 3 [tambien conocida como enfermedad de Machado- Jo- 
seph], 6, 7 y 17). En estas formas de AEC pueden encontrarse inclu- 
siones intranucleares, pero, al igual que en la EH, sigue sin estar claro 
si esto contribuye a la lesion neuronal o protege contra ella. Los 
mecanismos patologicos putativos incluyen secuestro y depletion 
de proteinas chaperonas mediante la formation de agregados anor- 
males dirigida por los tractos de poliglutamina, asi como desregu- 
lacion de la transcripcion. En general, estas formas de AEC muestran 
anticipation. La base para la lesion especifica del sistema cerebeloso 
sigue siendo desconocida. 

En las enfermedades causadas por expansiones de repeticiones de 
una region que no codifica (AEC8, 10 y 12), los mecanismos subya- 
centes son incluso mas oscuros. Se han encontrado mutaciones pun- 


tuales de la (3111 espectrina (AEC5), de un canal de potasio depen- 
diente de voltaje (Kv3.3 en la AEC13), de la proteina cinasa Cy 
(AEC14) y del factor 14 de crecimiento fibroblastico (AEC27). Estas 
se han relacionado con una gran variedad de mecanismos patologicos 
potenciales sin ninguna via compartida obvia de lesion neuronal. 

Ataxia de Friedreich 

La ataxia de Friedreich, una degeneration espinocerebelosa distin- 
tiva, es una enfermedad autosomica recesiva progresiva, que gene- 
ralmente comienza en la primera decada de la vida con ataxia de la 
marcha, seguida por torpeza motora en las manos y disartria. Los 
reflejos tendinosos profundos estan deprimidos o ausentes, pero 
tipicamente se reconoce una respuesta plantar extensora. La sensi- 
bilidad positional articular y vibratoria esta afectada y en ocasiones 
existe perdida de la sensibilidad al dolor y la temperatura y al tacto 
superficial. La mayoria de los individuos afectados desarrolla pie 
cavo y cifoescoliosis. Existe una elevada incidencia de arritmias 
cardiacas e insuficiencia cardiaca congestiva. Se encuentra diabetes 
concomitante aproximadamente en el 10% de los pacientes. La ma- 
yor parte los pacientes terminan confinados a una silla de ruedas 
aproximadamente a los 5 anos del initio; las causas de muerte son 
las infecciones pulmonares intercurrentes y la cardiopatia. 

La ataxia de Friedreich esta causada por expansion de una repe- 
tition del trinucleotido GAA en el primer intron de un gen del 
cromosoma 9ql3 que codifica una proteina llamada/ratoino. 65 Los 
individuos afectados tienen unas concentraciones extremadamente 
bajas de la proteina, que normalmente se localiza en la membrana 
mitocondrial interna, donde puede tener un papel en la regulation 
de los niveles de hierro. Puesto que el hierro es un componente 
esencial de muchos de los complejos de la cadena de la fosforilacion 
oxidativa, se ha sugerido que las mutaciones de frataxina dan lugar 
a una disfuncion mitocondrial generalizada. Por tanto, la ataxia de 
Friedreich comparte caracteristicas biologicas con otras AEC (dis- 
tribution anatomica de la patologia y expansion de la repetition del 
trinucleotido), asi como con las encefalopatias mitocondriales. 

Morfologla. La medula espinal muestra perdida de axones 
y gliosis en las columnas posteriores, las porciones distales 
de los tractos corticoespinales y en los tractos espinocere- 
belosos. Existe degeneration de las neuronas de la medula 
espinal (columna de Clarke), el tronco del encefalo (nucleos 
de los nervios craneales VIII, X y XII) y el cerebelo (nucleo 
dentado y celulas de Purkinje del vermis superior), y de las 
celulas de Betz de la corteza motora. Las neuronas grandes 
de los ganglios de la ralz dorsal tambien estan reducidas en 
numero; sus grandes axones mielinizados, que circulan tanto 
en las ralces dorsales como en las columnas dorsales, sufren 
degeneration secundaria. El corazon esta aumentado de 
tamano y puede tener adherencias pericardicas. La destruc- 
tion multifocal de las fibras miocardicas con inflamacion y 
fibrosis es detectable aproximadamente en la mitad de los 
individuos afectados que Megan a la autopsia. 

Ataxia-telangiectasia 

La ataxia-telangiectasia (v. capitulo 7) es un trastorno autosomico 
recesivo caracterizado por un sindrome ataxico-discinetico que co- 
mienza al inicio de la infancia, con el desarrollo posterior de 
telangiectasias en la conjuntiva y la piel, e inmunodeficiencia. El gen 
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mutado de la ataxia-telangiectasia (ATM) en el cromosoma 1 Iq22-q23 
codifica una cinasa con una funcion critica para orquestar la respuesta 
celular a las roturas del ADN de doble hebra (v. capitulo 7). Las celulas 
de los individuos con la enfermedad muestran un aumento de sensi- 
bilidad a las anomalias cromosomicas inducidas por los rayos X; estas 
celulas continuan la replication del ADN danado en lugar de detenerla 
para permitir la reparation o sufrir apoptosis. La frecuencia de por- 
tadores de ataxia- telangiectasia se ha calculado en un 1%; en estos 
individuos el alelo ATM mutado puede conllevar un aumento del 
riesgo de cancer, especificamente de cancer de mama. La relation entre 
los mecanismos de reparation del ADN y la enfermedad neurodege- 
nerativa es mas dificil de entender que la conexion con la neoplasia. 
Se ha sugerido que las mutaciones de ATM dan lugar a una incapaci- 
dad para eliminar las celulas con dano del ADN del sistema nervioso 
en desarrollo, predisponiendolo a la degeneration. 66 

Morfologia. Las anomalias afectan predominantemente al 
cerebelo, con perdida de celulas de Purkinje y granulosas; 
tambien existe degeneration de las columnas dorsales, de 
los tractos espinocerebelosos y de las celulas del asta ante- 
rior, y una neuropatia periferica. Se han comunicado lesiones 
telangiectasicas en el SNC, asi como en la conjuntiva y en la 
piel de la cara, el cuello y los brazos. Las celulas de muchos 
organos (p. ej., las celulas de Schwann de los ganglios de las 
raices dorsales y de los nervios perifericos, las celulas endo- 
teliales y los pituicitos) muestran un aumento de tarnaho 
pleomorfo del nucleo que alcanza hasta dos a cinco veces el 
tarnaho normal y se denominan anficitos. Los ganglios lin- 
faticos, el timo y las gonadas son hipoplasicos. 

Caracteristicas clinicas. La enfermedad es implacablemente 
progresiva, con muerte precoz en la segunda decada. Los individuos 
afectados buscan atencion medica por primera vez debido a infec- 
ciones sinopulmonares recurrentes e inestabilidad de la marcha. 
Posteriormente aprecian que el habla se hace disartricaydesarrollan 
anomalias del movimiento ocular. Muchos individuos afectados 
desarrollan neoplasias linfoides, a menudo leucemias de linfocitos T; 
en algunos se han comunicado gliomas y carcinomas. 

ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 
QUE AFECTAN A LAS MOTONEURONAS 

Estas son un grupo de enfermedades hereditarias o esporadicas que 
afectan tanto a las motoneuronas inferiores de las astas anteriores 
de la medula espinal y los nucleos motores del tronco del encefalo 
como a las motoneuronas superiores de la corteza motora (tambien 
conocidas como celulas de Betz). 

Estas enfermedades aparecen en varios grupos de edad y su evolu- 
tion es variable, desde cuadros lentamente progresivos o no progresivos 
hasta procesos rapidamente progresivos y mortales en un periodo de 
meses o unos pocos anos. La denervation de los musculos por perdida 
de motoneuronas inferiores y sus axones da lugar a atrofia muscular, 
debilidad y fasciculaciones; los cambios histologicos correspondientes 
en el nervio y el musculo se tratan en el capitulo 27. Las manifestaciones 
clinicas de la perdida de motoneuronas superiores incluyen paresia, 
hiperreflexia, espasticidad y respuestas plantares extensoras (signo de 
Babinski). Los sistemas sensitivos no estan afectados, pero algunas de 
estas enfermedades pueden asociarse a manifestaciones de disfuncion 
cortical, como anomalias del comportamiento y dementia. 


Esclerosis lateral amiotrofica (ELA; enfermedad 
de la motoneurona) 

La ELA se caracteriza por perdida de motoneuronas inferiores en la 
medula espinal y el tronco del encefalo, y de las motoneuronas su- 
periores que se proyectan en los tractos corticoespinales. Esta en- 
fermedad relativamente rara (incidencia de aproximadamente 2 casos 
por cada 100.000 habitantes) afecta a los hombres ligeramente mas 
frecuentemente que a las mujeres y se manifiesta en clinica en la 
quinta decada o mas tarde. Un 5 a 10% de los casos son familiares 
(ELAf), principalmente con una herencia autosomica dominante. 

Genetica molecular. Cerca de un cuarto de los casos familiares 
de ELA estan causados por mutaciones del gen que codifica la su- 
peroxido dismutasa del cobre-cinc (SOD1) en el cromosoma 21. 67 
Se ha identificado una amplia variedad de mutaciones, casi todas 
mutaciones de sentido erroneo, en todo el gen; la ELA parece estar 
causada por un fenotipo de aumento de funcion adversa asociada 
con la SOD1 mutante. En EE. UU., la mas frecuente es la mutation 
resultante de una sustitucion de alanina por valina en el residuo 4; 
se asocia con una evolution rapida y raramente tiene signos de 
neurona motora superior. Se han mapeado otros loci para la ELA, 
aunque ninguno aparece en el ligamiento con una fraction de la 
poblacion de pacientes tan grande como SOD1. Estos loci mende- 
lianos incluyen los genes que codifican la dinactina (una proteina 
implicada en el transporte axonal retrogrado), la proteina B asociada 
a VAMP (implicada en la regulation del transporte de vesiculas) y 
la alsina (que contiene dominios del factor de intercambio de nu- 
cleotidos de guanina y se asocia con la regulation del transporte 
endosomal a traves de la interaction con Rab5b). 

Patogenia. La patogenia de la ELA aun no se comprende, a pesar 
de la identification de numerosas asociaciones geneticas. El descu- 
brimiento de mutaciones de SOD1 sugirio inicialmente que una 
capacidad reducida para detoxificar los radicales libres (la funcion 
fisiologica de la SOD) puede explicar la muerte neuronal en la ELA. 
Sin embargo, la hipotesis no ha sido probada, y una idea mas aceptada 
actualmente es que la proteina SOD1 mutada esta plegada de forma 
anomala y desencadena una respuesta lesiva a la proteina no plegada. 68 
La SOD1 mutada en las celulas no neuronales (gliales y musculares 
lisas) tambien puede contribuir a la enfermedad. 69 Las alteraciones 
del transporte axonal, las anomalias de los neurofilamentos, la toxici- 
dad mediada por aumento de los niveles del neurotransmisor gluta- 
mato y la agregacion de otras proteinas (como una llamada TDP-43 
que se encuentra en ocasiones en inclusiones citoplasmaticas en las 
neuronas en la ELA), 70 todo ello se ha sugerido como mecanismos 
que contribuyen a la perdida progresiva de motoneuronas. 

Morfologia. En el examen macroscopico, las raices anteriores 
de la medula espinal son finas (fig. 28-42A). La circunvolucion 
precentral puede estar atrofica en los casos especialmente 
graves. El examen microscopico demuestra una reduction del 
numero de neuronas del asta anterior en toda la longitud de 
la medula espinal con gliosis reactiva asociada y perdida de las 
fibras mielinizadas de las raices anteriores. Se observan ha- 
llazgos similares en los nucleos de los nervios craneales hipo- 
gloso, ambiguo y motor del trigemino. Las neuronas restantes 
a menudo contienen inclusiones citoplasmaticas PAS-positivas, 
llamadas cuerpos de Bunina, que parecen ser restos de vacuo- 
las autofagicas. Los musculos esqueleticos inervados por las 
motoneuronas inferiores degeneradas muestran atrofia neu- 
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FIGURA 28-42 Esclerosis lateral amiotrofica. A. Segmento de medula 
espinal visto desde la superficie anterior (arriba) y posterior (abajo) que 
muestra atenuacion de las raices anteriores (motoras) en comparacion con 
las raices posteriores (sensitivas). B. Medula espinal que muestra perdida 
de fibras mielinizadas (perdida de tincion) en los tractos corticoespinales, 
asi como degeneracion de las raices anteriores. 

rogena. La perdida de motoneuronas superiores conduce a 
degeneracion de los tractos corticoespinales, dando lugar a 
perdida de volumen y ausencia de fibras mielinizadas, que 
puede ser particularmente evidente en los niveles segmenta- 
rios inferiores (fig. 28-42B). 

Caracteristicas clmicas. Los sintomas precoces incluyen debili- 
dad muscular asimetrica de las manos, que se manifiesta por la caida 
de objetos y dificultad para llevar a cabo tareas motoras finas, y ca- 
lambres y espasticidad de los brazos y las piernas. A medida que la 
enfermedad progresa, la fuerza y el volumen muscular disminuyen, 
y aparecen contracciones involuntarias de unidades motoras indivi- 
duales, denominadas fasciculaciones. La enfermedad afecta finalmen- 
te a los musculos respiratorios, conduciendo a ataques recurrentes 
de infection pulmonar. La gravedad de afectacion de las motoneu- 
ronas superiores e inferiores es variable; el termino atrofia muscular 
progresiva se aplica a aquellos casos relativamente infrecuentes en los 
que predomina la afectacion de la neurona motora inferior. En algu- 
nos individuos afectados, la degeneracion de los nucleos motores 
craneales bajos del tronco del encefalo aparece precozmente y pro- 
gresa rapidamente, un patron denominadoparafois bulbar progresiva 
o ELA bulbar. En estos individuos dominan las anomalias de la de- 
glucion y la fonacion, y la evolution clinica es inexorable durante un 


periodo de 1 o 2 anos; cuando la afectacion bulbar es menos grave, 
cerca de la mitad de los individuos afectados siguen vivos dos anos 
despues del diagnostico. Aunque se ha sugerido que las motoneuro- 
nas que inervan los musculos extraoculares estaban preservadas en 
la ELA, ahora esta claro que estas celulas son susceptibles al proceso 
patologico cuando los individuos sobreviven mas tiempo. Los casos 
familiares desarrollan sintomas mas precozmente que la mayoria de 
los casos esporadicos, pero la evolution clinica es comparable. 

Atrofia bulboespinal (si'ndrome de Kennedy) 

Esta enfermedad ligada a X de initio en el adulto se caracteriza por 
amiotrofia distal de los miembros y signos bulbares, como atrofia y 
fasciculaciones de la lengua y disfagia. Los individuos afectados 
presentan insensibilidad a los androgenos, ginecomastia, atrofia 
testicular y oligospermia. En el examen microscopico existe dege- 
neration de las motoneuronas inferiores de la medula espinal y del 
tronco del encefalo. El defecto genico es una expansion de una re- 
petition CAG/poliglutamina en el receptor de androgenos (40 a 60 
en los varones afectados en contraste con 11 a 33 en los sujetos 
normales); pueden encontrarse inclusiones nucleares que contienen 
agregados de receptor androgenico, aunque sigue sin estar claro si 
estas inclusiones son criticas para la lesion celular. 71 

Atrofia muscular espinal 

Este grupo de enfermedades afecta principalmente a las motoneuronas 
inferiores en ninos. Como en la ELA, existe una perdida selectiva de las 
celulas del asta anterior y atrofia de las raices espinales anteriores. Incluye 
varias entidades con diferente evolution clinica (v. capitulo 27). 

Enfermedades metabolicas geneticas 

Un subgrupo de enfermedades metabolicas geneticas afecta prefe- 
rentemente al sistema nervioso y se comentara aqui; otras enferme- 
dades metabolicas se tratan en otras partes de este libro. Muchos de 
estos trastornos se expresan en ninos que son normales al nacimien- 
to, pero que comienzan a perder los hitos clave del desarrollo durante 
la lactancia y la infancia. 

O Las enfermedades por almacenamiento neuronal son principalmente 
trastornos autosomicos recesivos causados por la deficiencia de una 
enzima espetifica implicada en el catabolismo de los esfingolipidos, 
los mucopolisacaridos o los mucolipidos. A menudo se caracterizan 
por la acumulacion del sustrato de la enzima en los lisosomas de las 
neuronas, conduciendo a la muerte neuronal. La afectacion neuronal 
cortical conduce a la perdida de funcion cognitiva y tambien puede 
causar crisis comiciales. La relation entre el material acumulado y 
la lesion y muerte celular generalmente no esta clara. 

O Las leucodistrofias se caracterizan por anomalias de la mielina 
(sintesis o bien recambio anomalo) y, en general, no sufren defec- 
tos de almacenamiento neuronal. Algunos de estos trastornos 
afectan a las enzimas lisosomicas; otros afectan a las enzimas de 
los peroxisomas. La afectacion difusa de la sustancia blanca con- 
duce a un deterioro de las habilidades motoras, espasticidad, hi- 
potonia o ataxia. La mayoria son trastornos autosomicos recesivos; 
la adrenoleucodistrofia, una enfermedad ligada a X, es una excep- 
tion notable. Existen subtipos o variantes para muchos de estos 
trastornos. Las variantes se asocian a una edad de initio mas 
precoz y generalmente siguen una evolution clinica mas grave. 
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O Las encefalopatias mitocondriales son un grupo de trastornos de 
la fosforilacion oxidativa, generalmente resultantes de mutaciones 
del genoma mitocondrial. Tipicamente afectan a la sustancia gris 
y al musculo esqueletico (v. capltulo 27). 

ENFERMEDADES FOR ALMACENAMIENTO 
NEURONAL 

Lipofuscinosis ceroide neuronal 

Existe un conjunto de enfermedades hereditarias por almacenamiento 
lisosomico que se agrupan porque comparten la acumulacion de li- 
pofuscina, una sustancia autofluorescente con diversos aspectos ul- 
traestructurales, en las neuronas. La disfuncion neuronal tipicamente 
conduce a una combination de ceguera, deterioro mental y motor, y 
crisis comiciales. Estos trastornos se clasifican basandose en la edad 
de initio en lipofuscinosis ceroide neuronal del lactante (LCNL), del 
lactante tardia (LCNLT), juvenil (LCNJ) y del adulto (LCNA; enfer- 
medad de Kuf), o por el patron de las inclusiones por microscopia 
electronica. Los estudios geneticos in dican que existen probablemente 
ocho loci causantes que codifican diversas proteinas implicadas en la 
modification y degradation de las proteinas. 72 El locus CLN1, una 
causa frecuente de LCN, codifica la palmitoil proteina tioesterasa 1 
(PPT1 ), que elimina los residuos de palmitato de las proteinas; este es 
similar a CLN3, implicado en la mayor parte de los casos de LCNJ 
(tambien conocida como enfermedad de Batten), que codifica la 
palmitoil-proteina A-9 desaturasa, otra enzima relacionada con la 
regulation de las proteinas palmitoiladas asociadas a la membrana. 
No se sabe como las anomalias en la modification proteica conducen 
a la acumulacion de lipofuscina o a la disfuncion neuronal. 

Enfermedad deTay-Sachs 

Esta enfermedad comienza al initio de la lactancia con retraso del 
desarrollo, seguido por paralisis y perdida de funcion neurologica, 
y muerte despues de varios anos. Se trata en el capltulo 5, junto con 
otras enfermedades por almacenamiento lisosomico. 

LEUCODISTROFIAS 
Enfermedad de Krabbe 

Esta enfermedad es una leucodistrofia autosomica recesiva resultante 
de una deficiencia de galactocerebrosido (i-galactosidasa (galactosilce- 
ramidasa), la enzima requerida para el catabolismo del galactocerebro- 
sido hasta ceramida y galactosa. Se han encontrado mas de 40 muta- 
ciones diferentes del gen que codifica esta enzima, que se localiza en el 
cromosoma 14q3 1 . Aunque se produce una acumulacion de galactoce- 
rebrosido, esta no es la sustancia toxica directa en esta enfermedad. En 
su lugar, parece que una via catabolica alternativa elimina un acido graso 
de esta molecula, generando galactosilesfingosina, que es un compuesto 
citotoxico que puede causar lesion de los oligodendrocitos. 

La evolution clinica es rapidamente progresiva, con initio de los 
sintomas a menudo entre los 3 y 6 meses de edad. La supervivencia 
mas alia de los 2 anos de edad es infrecuente. Los sintomas clinicos 
estan dominados por los signos motores, incluyendo rigidez y debi- 
lidad muscular, con dificultades para la alimentation que empeoran 
gradualmente. El encefalo muestra perdida de mielina y oligoden- 
drocitos en el SNC, y los nervios perifericos un proceso similar 
(fig. 28-43). Las neuronas y los axones estan relativamente preservados. 
Una caracteristica unica y diagnostica de la enfermedad de Krabbe 



FIGURA 28-43 Enfermedad de Krabbe. Gran parte de la sustancia blanca 
es gris/amarilla debido a la perdida de mielina. Detalle, las celulas «globoi- 
des» son el marcador de la enfermedad. 


es la agregacion de macrofagos ingurgitados (celulas globoides) en 
el parenquima y alrededor de los vasos sanguineos (v. fig. 28-43, 
detalle). Existe un tratamiento potential con trasplante de sangre de 
cordon en estado presintomatico. 73 

Leucodistrofia metacromatica 

Este trastorno se transmite con un patron autosomico recesivo y deriva 
de una deficiencia de la enzima lisosomica arilsulfatasa A. Esta enzima, 
presente en diversos tejidos, escinde el sulfato de los lipidos que lo 
contienen (sulfatidos), el primer paso en su degradation. La deficiencia 
enzimatica conduce a una acumulacion de sulfatidos, especialmente 
de cerebrosido sulfato; no se sabe como esto culmina en la degradation 
de la mielina, aunque se ha comunicado que los sulfatidos inhiben la 
diferenciacion de los oligodendrocitos. El gen que codifica la arilsulfa- 
tasa A se ha localizado en el extremo distal del cromosoma 22q, y se 
han descrito una amplia variedad de mutaciones. Los subtipos clinicos 
reconocidos del trastorno incluyen una forma tardia de la lactancia (la 
mas frecuente), una forma juvenil y una forma del adulto. Las dos 
formas de initio en la infancia a menudo se manifiestan con sintomas 
motores y progresan gradualmente, conduciendo a la muerte en 5 a 
10 anos. En la forma adulta, los sintomas psiquiatricos o cognitivos son 
la queja initial habitual, y los sintomas motores llegan mas tarde. Los 
abordajes que utilizan diversos tipos de trasplante de celulas madre de 
la medula osea han resultado beneficiosos, sobre todo cuando se rea- 
lizan antes de que aparezcan los deficits neurologicos. 74 

El hallazgo histologico mas llamativo es una desmielinizacion con la 
gliosis resultante. Los macrofagos con citoplasma vacuolado estan 
dispersos por toda la sustancia blanca. Las vacuolas rodeadas por mem- 
brana contienen estructuras cristaloides complejas compuestas de 
sulfatidos; cuando se unen a ciertos colorantes, como azul de toluidina, 
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los sulfatidos desplazan el espectro de absorcion del colorante, una 
propiedad llamada metacromasia. Se han observado cambios similares 
en los nervios perifericos. La detection de material metacromatico en 
la orina tambien es un metodo sensible para establecer el diagnostico. 

Adrenoleucodistrofia 

Este trastorno, que tiene varias formas clrnica y geneticamente dis- 
tintas, es una enfermedad progresiva con sintomas relacionados con 
una perdida de mielina en el SNC y los nervios perifericos, asi como 
insuficiencia suprarrenal. En general, las formas con inicio mas precoz 
tienen una evolution mas rapida. La forma ligada a X generalmente 
se manifiesta en los primeros anos escolares con sintomas neurolo- 
gicos e insuficiencia suprarrenal, yes rapidamente progresiva y mor- 
tal. En individuos con un inicio mas tardio, la evolution es mas pro- 
longada; cuando se desarrolla en adultos, generalmente es un tras- 
torno lentamente progresivo con afectacion predominante de los 
nervios perifericos que se desarrolla en un periodo de decadas. La 
enfermedad se asocia con mutaciones del gen AID en el cromosoma 
Xq28, que codifica un miembro de la familia de proteinas transpor- 
tadoras con casete de union a ATP, AB CD 1 . Sin embargo, existe poca 
correlation entre la evolution clinica y las mutaciones subyacentes. 
La enfermedad se caracteriza por la incapacidad para catabolizar 
adecuadamente los acidos grasos de cadena muy larga (AGCML) en 
los peroxisomas, con elevation de los niveles de AGCML en el suero. 
Existe perdida de mielina, acompanada de gliosis e infiltration lin- 
focitaria extensa. Esta presente atrofia de la corteza suprarrenal y 
puede observarse acumulacion de AGCML en las celulas restantes. 

Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher 

Esta es una leucodistrofia ligada a X, invariablemente mortal, que co- 
mienza al inicio de la infancia o inmediatamente despues del nacimien- 
to, y se caracteriza por signos y sintomas lentamente progresivos re- 
sultantes de una disfuncion extensa de la sustancia blanca. Los indivi- 
duos afectados manifiestan precozmente en la enfermedad movimien- 
tos oculares pendulares, hipotonia, coreoatetosis y signos piramidales, 
seguidos posteriormente por espasticidad, dementia y ataxia. Aunque 
la mielina se pierde completamente en los hemisferios cerebrales, 
pueden persistir parches que dan un aspecto «tigroide» a las secciones 
tisulares tenidas para la mielina. La enfermedad se origina en la mayoria 
de los casos por mutaciones de un gen del cromosoma X que codifica 
dos proteinas de la mielina diferentes que se distinguen por su separa- 
tion y empalme alternativo: proteina proteolipidica (PLP) y DM20. La 
mutation mas frecuentemente observada es la duplication del gen, 
aunque tambien se observan mutaciones puntuales que dan lugar a 
alelos nulos; sigue sin estar claro como causan la enfermedad estas 
diferentes mutaciones. 75 Este mismo locus genetico tambien es la loca- 
lization de una forma de paraplejia espastica (SPG2). 

Enfermedad de Canavan 

Esta enfermedad se caracteriza por megalencefalia, deficits mentales 
graves, ceguera y signos y sintomas de lesion de la sustancia blanca que 
comienzan al inicio de la lactancia y progresan implacablemente hasta 
la muerte a los pocos anos del comienzo. Los estudios de autopsia 
muestran degeneration esponjosa de la sustancia blanca. En este tras- 
torno existe una acumulacion de acido N-acetilaspartico como conse- 
cuencia de mutaciones de perdida de funcion del gen que codifica la 
enzima desacetilante aspartoacilasa, localizada en el cromosoma 17. 
Los mecanismos de lesion de la mielina siguen siendo inciertos. 76 


Enfermedad de Alexander 

Esta enfermedad se caracteriza por megalencefalia, crisis comiciales 
y retraso psicomotor progresivo. Existe perdida de la sustancia blanca, 
tipicamente con un gradiente frontal a occipital. El hallazgo anato- 
mopatologico caracteristico es la acumulacion exuberante de fibras 
de Rosenthal alrededor de los vasos sanguineos en las zonas subpiales 
y subependimarias y en el parenquima encefalico. Incluso aunque las 
fibras de Rosenthal estan compuestas principalmente por varias pro- 
teinas de shock termico, incluyendo aB-cristalina, la base de la enfer- 
medad de Alexander se encuentra en mutaciones del gen que codifica 
la proteina glial fibrilar acida (GFAP). 77 Se cree que la enfermedad 
esta causada por mutaciones dominantes de aumento de funcion 
asociadas con una disminucion de la capacidad para formar filamen- 
tos, asi como con la induction de respuestas frente al estres. 

Leucodistrofia con sustancia blanca evanescente 

La leucodistrofia con sustancia blanca evanescente, denominada asi 
por la progresion caracteristica del trastorno que revelan los estudios 
de imagen, se asocia a mutaciones de los genes que codifican cual- 
quiera de las cinco subunidades del factor de initiation eucariote 2B 
(eIF2B). 78 ' 79 La enfermedad generalmente comienza de forma insi- 
diosa durante los primeros anos de vida, con ataxia y crisis comiciales 
como sintomas frecuentes. Con una evolution declinante implacable, 
en ocasiones exacerbada por enfermedades intercurrentes, los indi- 
viduos afectados tipicamente sobreviven unos pocos anos despues 
del inicio de los sintomas. Las concentraciones de eIF2B estan redu- 
cidas en todo el organismo; la base de la lesion selectiva del encefalo, 
con una carga fundamental sobre la sustancia blanca, no se conoce. 

ENCEFALOMIOPATIAS MITOCOIMDRIALES 

Aunque muchos de los trastornos hereditarios de la fosforilacion 
oxidativa mitocondrial se manifiestan como enfermedades muscu- 
lares (v. capitulo 27), el SNC es el segundo tejido mas frecuente- 
mente afectado. 80,81 Ademas de las enfermedades comentadas a 
continuation, la ataxia de Friedreich (considerada anteriormente) 
tambien se reconoce como un trastorno mitocondrial asociado a 
mutaciones del gen de la frataxina. 

Encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica 
y episodios seudoictales 

La encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios seudoic- 
tales (MELAS) es el sindrome neurologico mas frecuente causado 
por anomalias mitocondriales. El sindrome se caracteriza por episo- 
dios recurrentes de disfuncion neurologica aguda, cambios cognitivos 
y evidencia de afectacion muscular con debilidad y acidosis lactica. 
Los episodios seudoictales a menudo se asocian a deficits reversibles 
que no se corresponden bien con territorios vasculares especificos. 
Anatomopatologicamente se observan areas de infarto, a menudo 
con proliferation vascular y calcification focal. Las mutaciones mas 
prevalentes asociadas a MELAS aparecen en los ARNt; tambien se 
han descrito mutaciones de los genes de codification. 

Epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas 

La epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas (MERRF) es una 
enfermedad de transmision materna en la que los individuos afec- 
tados tienen mioclonias, un trastorno comicial y evidencia de una 
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miopatia. La ataxia, asociada a perdida neuronal en el sistema 
cerebeloso (incluyendo la oliva inferior del bulbo, la corteza cere- 
belosa y los nucleos profundos), tambien es un componente 
frecuente. La mayor parte de los casos de MERRF se asocian a 
mutaciones del ARNt que son diferentes de las del MELAS. En 
algunos individuos afectados parece existir una superposition entre 
MERRF y MELAS. 

Smdrome de Leigh (encefalopatia necrosante 
subaguda) 

Esta enfermedad del initio de la infancia se caracteriza por acidemia 
lactica, detention del desarrollo psicomotor, problemas de alimen- 
tation, crisis comiciales, paralisis extraoculares y debilidad muscu- 
lar con hipotonia. La muerte generalmente ocurre en 1 o 2 anos. En 
el examen histologico existen regiones multifocales, moderadamen- 
te simetricas de destruction del tejido encefalico con aspecto es- 
pongiforme y proliferation de vasos sanguineos. Las areas que estan 
afectadas mas frecuentemente incluyen la sustancia gris periven- 
tricular del mesencefalo, el tegmento de la protuberancia y las re- 
giones periventriculares del talamo y el hipotalamo. Se ha identifi- 
cado un amplio espectro de mutaciones causantes de smdrome de 
Leigh, incluyendo mutaciones del ADN tanto nuclear como mito- 
condrial. Se han encontrado diversas mutaciones que afectan a 
componentes de los complejos de la fosforilacion oxidativa codifi- 
cados por el genoma mitocondrial, asi como mutaciones del ARNt 
mitocondrial; no parece existir una relation genotipo-fenotipo. Es 
interesante que una mutation puntual del gen mitocondrial para 
una subunidad ATPasa del complejo V cause una forma de smdro- 
me de Leigh de herencia materna cuando las celulas contienen una 
gran proportion del ADN mitocondrial mutado. Sin embargo, 
cuando existe una fraction de mitocondrias normales mas alta, la 
enfermedad adquiere un aspecto clinico y anatomopatologico di- 
ferente, como neuropatia, ataxia y retinitis pigmentaria (NARP). 
Esta distribution desigual del ADN mitocondrial entre las celulas 
se llama heteroplasmia (v. capitulo 5). 

Smdrome de Kearns-Sayre 

El smdrome de Kearns-Sayre («oftalmoplejia plus») es un trastorno 
esporadico que se asocia mas a menudo a una gran delecion/reor- 
denamiento del ADN mitocondrial. El trastorno se manifiesta con 
ataxia cerebelosa, oftalmoplejia externa progresiva, retinopatia pig- 
mentaria ydefectos de conduction cardiaca. Anatomopatologicamente 
existen cambios espongiformes de la sustancia gris y blanca, con 
perdida neuronal mas evidente en el cerebelo. La base de la enfer- 
medad son grandes defectos en el genoma mitocondrial. 

Enfermedad de Alpers 

Este trastorno combina sintomas neurologicos con evidencia de 
disfuncion hepatica y hallazgos anatomopatologicos, que incluyen 
hepatitis y proliferation de los conductos biliares. 82 La enfermedad 
de Alpers comienza tipicamente en los primeros anos de vida con 
crisis comiciales graves intratables, seguidas por retraso del desarro- 
llo, hipotonia, ataxia y ceguera cortical. Existe una perdida neuronal 
en la corteza cerebral y en todas las estructuras mas profundas y una 
degeneration espongiforme de la sustancia gris. En la enfermedad 
de Alpers se han identificado mutaciones del gen nuclear que codi- 
fica la ADN polimerasa y, que es la isoforma de la ADN polimerasa 
responsable de la replication del genoma mitocondrial. 83 


Enfermedades toxicas 
y metabolicas adquiridas 

Las enfermedades toxicas y metabolicas adquiridas son causas rela- 
tivamente frecuentes de trastornos neurologicos. Estas enfermedades 
se comentaron en el capitulo 9; a continuation solo se presentan 
aspectos que son relevantes para la patologia del SNC. 

DEFICIEIMCIAS VITAMl'lMICAS 

Deficiencia de tiamina (vitamina B,) 

Como se comento en el capitulo 9, la deficiencia de tiamina puede 
dar lugar al trastorno clinico de lento desarrollo beriberi, que se 
asocia a insuficiencia cardiaca. En ciertos individuos afectados, la 
deficiencia de tiamina tambien produce sintomas psicoticos u oftal- 
moplejia, que comienzan abruptamente, un sindrome denominado 
encefalopatia de Wernicke. Los estadios agudos, si no se reconocen 
y tratan, pueden seguirse de un trastorno prolongado y en gran 
medida irreversible, el sindrome de Korsakoff, caracterizado cllni- 
camente por trastornos de memoria y confabulation. Puesto que los 
dos sindromes estan estrechamente relacionados, a menudo se aplica 
el termino sindrome de Wernicke-Korsakojf. El smdrome es particu- 
larmente frecuente en el seno del alcoholismo cronico, pero tambien 
puede encontrarse en individuos con deficiencia de tiamina resul- 
tante de trastornos gastricos, incluyendo carcinoma, gastritis cronica 
o vomitos persistentes. El tratamiento con tiamina puede revertir 
las manifestaciones del sindrome de Wernicke. 


Morfologia. La encefalopatia deWernicke se caracteriza por 
focos de hemorragia y necrosis en los cuerpos mamilares y 
las paredes del tercer y cuarto ventriculos. Las lesiones pre- 
coces muestran capilares dilatados con celulas endoteliales 
prominentes. Posteriormente, los capilares Megan a aguje- 
rearse, produciendo areas hemorragicas. Con el tiempo, 
existe infiltration de macrofagos y desarrollo de un espacio 
quistico con macrofagos cargados de hemosiderina. Estas 
lesiones cronicas predominan en los individuos con sindro- 
me de Korsakoff. Las lesiones del nucleo dorsomedial del 
talamo parecen estar mejor correlacionadas con el trastorno 
de memoria y la confabulation. 


Deficiencia de vitamina B 12 

La deficiencia de vitamina B 12 a menudo causa anemia (v. capitulo 14), 
pero tambien puede tener efectos graves y potencialmente irrever- 
sibles sobre el sistema nervioso. Los sintomas neurologicos pueden 
manifestarse en el curso de unas pocas semanas, inicialmente con 
entumecimiento, hormigueo y ataxia ligera en las extremidades 
inferiores, pero pueden progresar rapidamente hasta incluir debili- 
dad muscular espastica de las extremidades inferiores. Puede apa- 
recer paraplejia completa, aunque, en general, en fases tardias en la 
evolution. Con el tratamiento sustitutivo inmediato con vitamina 
se produce mejoria clinica; sin embargo, si se ha desarrollado una 
paraplejia completa, la recuperation es mala. En el examen micros- 
copico, la deficiencia de vitamina Bi 2 se asocia a tumefaction de las 
capas de mielina, produciendo vacuolas. Esto comienza de forma 
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segmentaria a nivel mediotoracico de la medula espinal en estadios 
precoces. Con el tiempo degeneran los axones tanto de los tractos 
ascendentes de las columnas posteriores como de los tractos pira- 
midales descendentes. Mientras que la afectacion aislada de los 
tractos descendentes o ascendentes puede observarse en diversas 
enfermedades de la medula espinal, la degeneration combinada de 
los tractos tanto ascendentes como descendentes de la medula espi- 
nal es caracteristica de la deficiencia de vitamina B [2 y ha conducido 
a la designation de degeneration combinada subaguda de la medula 
espinal. 

SECUELAS NEUROLOGICAS 

DE LOS TRASTORNOS METABOLICOS 

Hipoglucemia 

Dado que el encefalo requiere glucosa y oxigeno para la production 
de energia, los efectos celulares de la diminution de glucosa se 
asemejan a los de la deprivation de oxigeno, como se describio an- 
teriormente. Algunas regiones del encefalo son mas sensibles a la 
hipoglucemia que otras. La deprivation de glucosa conduce inicial- 
mente a una lesion selectiva de las grandes neuronas piramidales de 
la corteza cerebral que, si es grave, puede dar lugar a necrosis seu- 
dolaminar de la corteza, afectando predominantemente las capas 
profundas. El hipocampo tambien es vulnerable a la depletion de 
glucosa y puede mostrar una perdida marcada de neuronas pirami- 
dales en el sector de Sommer (area CA1 del hipocampo). Las celulas 
de Purkinje del cerebelo tambien son sensibles a la hipoglucemia, 
aunque en menor grado que a la hipoxia. Si la intensidad y la dura- 
tion de la hipoglucemia son de suficiente gravedad, puede existir 
una lesion extensa de muchas areas del encefalo. 


Purkinje es caracteristica. Tambien puede producir necrosis bilateral 
del globo palido; es mas frecuente en la hipoxia inducida por mo- 
noxido de carbono que en la hipoxia de otras causas. La desmielini- 
zacion de los tractos de sustancia blanca puede ser un fenomeno 
mas tardio. 

Metanol 

La toxicidad del metanol afecta preferentemente a la retina, donde 
la degeneration de las celulas ganglionares de la retina puede causar 
ceguera. La necrosis bilateral selectiva del putamen y la necrosis focal 
de la sustancia blanca tambien aparecen cuando la exposition es 
intensa. El formato, un metabolito principal del metanol, puede 
participar tambien en la toxicidad retiniana. 

Etanol 

La experiencia nos dice que los efectos de la intoxication aguda por 
etanol son reversibles, pero el abuso cronico del alcohol se asocia a 
diversas secuelas neurologicas, incluyendo el sindrome de Wernicke- 
Korsakoff, comentado anteriormente. Los efectos toxicos de la ingesta 
cronica de alcohol pueden ser directos o bien secundarios a deficits 
nutricionales. La disfuncion cerebelosa aparece aproximadamente en 
el 1% de los alcoholicos cronicos, asociada a un sindrome clinico de 
ataxia troncal, marcha inestable y nistagmo. Los cambios histologicos 
son atrofia y perdida de celulas granulosas predominantemente en 
el vermis anterior (fig. 28-44). En casos avanzados existe perdida de 
celulas de Purkinje y proliferation de los astrocitos adyacentes (gliosis 
de Bergmann) entre la capa de celulas granulosas deplecionadas y la 
capa molecular del cerebelo. El sindrome alcoholico fetal se trata en 
el capitulo 10. 


Hiperglucemia 

La hiperglucemia se encuentra mas frecuentemente en el seno de 
diabetes mellitus inadecuadamente controlada y puede asociarse a 
una cetoacidosis o a un coma hiperosmolar. El individuo afectado 
se deshidrata y desarrolla confusion, estupor y finalmente coma. La 
depletion de liquidos debe corregirse gradualmente; si no, puede 
aparecer un edema cerebral grave. 

Encefalopatia hepatica 

La patogenia de la encefalopatia hepatica se trata en el capitulo 18. 
La respuesta celular en el SNC es predominantemente glial. Las 
celulas tipo II de Alzheimer son evidentes en la corteza y los ganglios 
basales y en otras regiones de la sustancia gris subcortical. 

TRASTORNOS TOXICOS 

La lesion celular y tisular por agentes toxicos se trata en el capitulo 1. 
Aqui se tratan los aspectos de varios trastornos toxicos importantes 
que son de importancia neurologica unica. 

Monoxido de carbono 

Muchos de los hallazgos patologicos que siguen a la exposition 
aguda al monoxido de carbono son resultado de hipoxia por altera- 
tion de la capacidad de transporte de oxigeno de la hemoglobina. 
La lesion selectiva de las neuronas de las capas III y V de la corteza 
cerebral, del sector de Sommer del hipocampo y de las celulas de 


Radiacion 

Como se comento en el capitulo 9, la exposition a dosis muy elevadas 
de radiacion (>1.000 rem) puede causar nauseas intratables, confu- 
sion, convulsiones y coma de initio rapido, seguidos de muerte. Los 
efectos tardios de la radiacion tambien pueden manifestarse con 



FIGURA 28-44 Degeneracion cerebelosa alcoholics. La porcion anterior 
del vermis (parte superior de la figura) esta atrofica, con espacios ensan- 
chados entre las laminas. 
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sintomas de rapido desarrollo, incluyendo cefaleas, nauseas, vomitos 
y papiledema, que pueden aparecer meses a anos despues de la 
irradiation. Los hallazgos anatomopatologicos consisten en grandes 
areas de necrosis de coagulation y edema adyacente. La lesion tipica 
esta limitada a la sustancia blanca y todos los elementos del area 
sufren necrosis, incluyendo los astrocitos, los axones, los oligoden- 
drocitos y los vasos sanguineos. Adyacentes al area de necrosis por 
coagulation pueden identificarse esferoides proteinaceos, y los vasos 
sanguineos muestran paredes engrosadas con material intramural 
similar a la fibrina. La radiation tambien puede inducir tumores, 
que generalmente se desarrollan anos despues de la radioterapia e 
incluyen sarcomas, gliomas y meningiomas. 

Lesion combinada inducida 
por metotrexato y radiation 

La toxicidad por metotrexato se desarrolla mas frecuentemente 
cuando el farmaco se ha administrado en asociacion a radioterapia, 
juntos o separados. El intervalo entre los fenomenos desencadenan- 
tes y el initio de los sintomas varia considerablemente, pero puede 
llegar a ser de meses. Los sintomas a menudo comienzan con mareo, 
ataxia y confusion, y pueden progresar rapidamente. Aunque algunos 
individuos afectados recuperan la funcion, otros pueden llegar a 
estar comatosos; raramente, la neurotoxicidad por metotrexato 
puede ser responsable de la muerte del paciente. Los mecanismos 
de estos efectos tardios del metotrexato no estan claros. 

La base anatomopatologica de los sintomas consiste en areas 
focales de necrosis de coagulation en la sustancia blanca, a menudo 
adyacentes a los ventriculos laterales, pero a veces distribuidas por 
toda la sustancia blanca o en el tronco del encefalo. Los axones 
circundantes con frecuencia estan dilatados y forman esferoides 
axonales. Los axones y los cuerpos celulares en la vecindad de las 
lesiones sufren mineralization distrofica y existe gliosis adyacente. 

Tumores 

La incidencia anual de tumores del SNC varia desde 10 hasta 17 
por 100.000 personas para los tumores intracraneales y de 1 a 2 por 
100.000 personas para los tumores intrarraquideos; aproximadamen- 
te de la mitad a tres cuartas partes son tumores primarios y el resto 
son metastasicos. Los tumores del SNC suponen un 20% de todos 
los canceres de la infancia. El 70% de los tumores infantiles del SNC 
se originan en la fosa posterior; un numero comparable de tumores 
en los adultos se origina en los hemisferios cerebrales por encima del 
tentorio. Existe un gran interes en identificar las celulas iniciadoras 
(madre) tumorales que mantienen el crecimiento tumoral y, por ello, 
pueden ser dianas clave de los nuevos tratamientos. 84,85 

Aunque los anatomopatologos han desarrollado esquemas de clasi- 
ficacion que distinguen entre lesiones benignas y malignas sobre bases 
histologicas, la evolution clinica de la enfermedad tambien esta influen- 
ciada por las caracteristicas relativamente unicas de los tumores ence- 
falicos. Asi, algunos tumores gliales con caracteristicas histologicas 
benignas (baja frecuencia mitotica, uniformidad celular y crecimiento 
lento) pueden infiltrar extensas regiones del encefalo y ocasionar deficits 
clinicos importante y conllevar un mal pronostico. Debido a su com- 
portamiento infiltrante, a menudo no es factible extirpar completamente 
las neoplasias gliales sin comprometer la funcion neurologica. Cualquier 
neoplasia puede tener consecuencias letales si se localiza en una region 
critica, como cuando un meningioma benigno causa parada cardio- 
rrespiratoria al comprimir el bulbo. Incluso los gliomas mas malignos 


raramente metastatizan fuera del SNC. El espacio subaracnoideo pro- 
porciona una via para la diseminacion, de modo que las neoplasias muy 
anaplasicas y las bien diferenciadas que se extienden al LCR pueden 
causar una siembra a lo largo del encefalo y la medula espinal. 

La clasificacion de los tumores es una de las artes de la anatomia 
patologica, haciendo uso de los metodos moleculares emergentes y del 
reconocimiento traditional de los patrones histologicos y biologicos. 86,87 
Los protocolos de tratamiento y los ensayos experimentales de los 
tumores gliales generalmente estan basados en el esquema de gradua- 
tion de la Organization Mundial de la Salud (OMS), que divide los 
tumores en cuatro grados de acuerdo con su comportamiento biolo- 
gico, variando desde grado I hasta grado IV. Con el esquema de clasi- 
ficacion actual, a las lesiones de diferente grado siempre se les dan 
distintos nombres. Cuando los tumores recidivan, a menudo muestran 
progresion a un grado histologico superior y, por tanto, adquieren un 
nombre diferente; esto representa realmente una progresion a lo largo 
de un esquema de clasificacion mas que una nueva enfermedad. 

Las principales clases de tumores encefalicos primarios que se 
deben considerar aqui incluyen los gliomas, los tumores neuronales 
y los tumores mal diferenciados, asi como una pequena serie de 
tumores de otros tipos. Ademas, trataremos los tumores de las me- 
ninges y los tumores de los nervios perifericos. 

GLIOMAS 

Los gliomas, el grupo mas frecuente de tumores encefalicos prima- 
rios, incluyen los astrocitomas, los oligodendrogliomas y los 
ependimomas. 

Astrocitoma 

Las dos principales categorias de tumores astrocitarios son los as- 
trocitomas infiltrantes y las neoplasias no infiltrantes, de las cuales 
las mas frecuentes son los astrocitomas pilociticos. Estos tipos de 
tumores tienen caracteristicas histologicas, distribution en el ence- 
falo, grupos de edad afectados y evolution clinica tipicos. 

Astrocitomas infiltrantes 

Representan aproximadamente un 80% de los tumores encefalicos 
primarios del adulto en pacientes adultos. Aunque generalmente se 
encuentran en los hemisferios cerebrales, tambien pueden aparecer 
en el cerebelo, el tronco del encefalo o la medula espinal, mas a 
menudo entre la cuarta y la sexta decadas. Los signos y sintomas de 
manifestation mas frecuentes son crisis comiciales, cefaleas y deficits 
neurologicos focales relacionados con la localization anatomica de 
afectacion. Los astrocitomas infiltrantes muestran un espectro de 
diferenciacion histologica que se correlaciona bien con la evolution 
clinica y el pronostico; en este espectro, los tumores varian desde 
astrocitoma difuso (grado II/IV) hasta astrocitoma anaplasico (gra- 
do III/IV) y glioblastoma (grado IV/IV). (El grupo de grado I/IV 
se limita al astrocitoma pilocitico). 

Morfologia. El aspecto macroscopico del astrocitoma difuso 

es de un tumor infiltrante gris mal definido que se expande y 
distorsiona el encefalo invadido (fig. 28-45). Estos tumores 
varian en tamano desde unos pocos centimetros hasta lesio- 
nes enormes que sustituyen todo un hemisferio. La superficie 
de corte del tumor es firme o blanda y gelatinosa; puede 
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FIGURA 28-45 Astrocitoma difuso. A. El tumor frontal derecho ha 
expandido las circunvoluciones, lo que ha conducido a aplanamiento 
(flechas). B. Existe una expansion bilateral del septum pellucidum por un 
tumor gris vitreo. 


observarse degeneracion quistica. El tumor puede parecer bien 
delimitado del tejido encefalico circundante, pero siempre se 
identifica infiltration mas alia de los margenes externos. 

En el examen microscopico, los astrocitomas difusos se 
caracterizan por un incremento leve a moderado de la celu- 
laridad glial, pleomorfismo nuclear variable y una red inter- 
puesta de finas prolongaciones astrocitarias GFAP-positivas 
que dan al fondo un aspecto fibrilar. La transicion entre el 
tejido neoplasico y el normal esta poco definida y pueden 
observarse celulas tumorales infiltrando el tejido normal a 
cierta distancia de la lesion principal. 

Los astrocitomas anaplasicos muestran regiones que son 
mas densamente celulares y tienen un mayor pleomorfismo 
nuclear; a menudo se observan figuras mitoticas. El termino 
astrocitoma gemistocftico se utiliza para los tumores en los 
que el astrocito neoplasico predominante muestra un cuerpo 
celular eosinofilo brillante del que surgen abundantes pro- 
longaciones robustas. 

En el glioblastoma (previamente llamado glioblastoma 
multiforme) es caracteristica la variation en el aspecto ma- 
croscopico del tumor de una region a otra (fig. 28-46). Algunas 
areas son firmes y blancas, otras son blandas y amarillas 
debido a necrosis, y otras muestran regiones de degeneracion 
quistica y hemorragia. El aspecto histologico del glioblastoma 
es similar al astrocitoma anaplasico con las caracteristicas 
adicionales de necrosis y proliferacion vascular o de las celulas 
endoteliales. La necrosis del glioblastoma ocurre a menudo 
con un patron serpiginoso en las areas de hipercelularidad. 
Las celulas tumorales se acumulan a lo largo de los bordes 
de las regiones necroticas, produciendo un patron histologico 
denominado seudoempalizada (fig. 28-47). La proliferacion 


celular vascular se caracteriza por copetes de celulas acumu- 
ladas que protruyen en la luz; el criterio minimo para esta 
caracteristica es una doble capa de celulas endoteliales. Con 
la proliferacion celular vascular marcada, el copete forma 
una estructura en forma de balon, el cuerpo glomeruloide 
(v. fig. 28-47). El VEGF, producido por los astrocitos malignos 
en respuesta a la hipoxia, contribuye a este cambio vascular 
distintivo. Puesto que las caracteristicas histologicas pueden 
ser extremadamente variables de una region de la neoplasia 
a otra, una unica muestra de biopsia pequeha podria no ser 
representativa de los peores aspectos de un tumor. 

En el trastorno llamado gliomatosis cerebral, multiples 
regiones del encefalo, en algunos casos todo el encefalo, 
estan infiltradas por astrocitos neoplasicos. Debido a la in- 
filtracion diseminada, este proceso sigue una evolucion agre- 
siva y se considera un grado de lesion lll/IV -independiente- 
mente del aspecto de las celulas tumorales individuales- 

Genetica molecular. Ciertas alteraciones geneticas se correla- 
cionan con la progresion de los astrocitomas infiltrantes desde bajo 
hasta alto grado, lo que forma parte de la evolucion natural de la 
enfermedad en muchos pacientes. 86,88 Entre las alteraciones que son 
mas frecuentes en los astrocitomas de bajo grado estan las mutacio- 
nes que afectan a p53 y la sobreexpresion del factor de crecimiento 
a derivado de las plaquetas (PDGF-A) y su receptor. La transicion 
a un astrocitoma de mas alto grado se asocia a la alteration de dos 
genes supresores tumorales bien conocidos, RB y pl6/CDKNaA, y 
un supresor tumoral putativo desconocido en el cromosoma 19q. 

Antes de los avances en los analisis geneticos se sabia bien que el 
glioblastoma tiende a aparecer en uno de dos contextos clinicos: mas 
frecuentemente como enfermedad de nuevo comienzo, tipicamente 
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FIGURA 28-46 A. RM coronal potenciada enT, tras la administracion de contraste que muestra una gran masa en el lobulo parietal derecho con refuerzo 
«en anillo». B. Glioblastoma que aparece como una masa infiltrante necrotica y hemorragica. 


en individuos ancianos (glioblastoma primario ), y en mas jovenes con 
antecedentes previos de astrocitoma de grado masbajo (glioblastoma 
secundario). Aunque los glioblastomas primarios y secundarios mues- 
tran algunas diferencias molecularesjas lesiones moleculares que se 
encuentran en los dos tipos de glioblastoma tienden a afectar a las 
mismas vlas. Por ejemplo, mientras que los glioblastomas secundarios 
generalmente tienen mutaciones de p53, los astrocitomas prima- 
rios tienen mas frecuentemente amplificaciones de MDM2, un gen 
que codifica un inhibidor de p53. De forma similar, aunque los glio- 
blastomas secundarios tienen un aumento serial a traves del receptor 
de PDGF- A, los glioblastomas primarios a menudo tienen genes del 
receptor del factor de crecimiento epidermico (EGFR) mutados, 
amplificados, que codifican formas aberrantes de EGFR conocidas 
como EGFRvIII. Ambos tipos de mutaciones conducen a un aumento 
de actividad del receptor de tirosina cinasa y a la activation de las 



FIGURA 28-47 Glioblastoma. Focos de necrosis con nucleos malignos 
en seudoempalizada y proliferacion de celulas endoteliales. 


vias RAS y PI-3 cinasa, que estimulan el crecimiento y la superviven- 
cia de las celulas tumorales (v. capitulo 7). Basandose en la secuen- 
ciacion de todo el genoma, se estima que en el 80-90% de los glio- 
blastomas primarios existen combinaciones de mutaciones que ac- 
tivan RAS y PI-3 cinasa y que inactivan p53 y RB. 90 

Caracteristicas clinicas. Los sintomas de manifestation de los 
astrocitomas infiltrantes dependen, en parte, de la localization y la 
velocidad de crecimiento del tumor. Los astrocitomas difusos bien 
diferenciados pueden permanecer estaticos o progresar solo lenta- 
mente en una serie de aflos; la supervivencia media supera 5 aflos. 
Finalmente, sin embargo, se produce un deterioro clinico que gene- 
ralmente se relaciona con la aparicion de tumor de crecimiento mas 
rapido y de grado histologico mas alto. Los estudios radiologicos 
muestran efecto de masa, asi como cambios en el encefalo adyacente 
al tumor, como edema. Los astrocitomas de alto grado tienen vasos 
anomalos que estan «agujereados» y por ello muestran refuerzo con 
contraste en los estudios de imagen. El pronostico para los indivi- 
duos con glioblastoma es muy malo, aunque el uso de los farmacos 
quimioterapicos mas nuevos ha aportado cierto beneficio. 92 La me- 
diation del promotor del gen que codifica la enzima de reparation 
del ADN, MGMT, pronostica la respuesta a los farmacos alquilan- 
tes del ADN, como cabia esperar, ya que MGMT es critica para la re- 
paration de la modification del ADN inducida por quimioterapia. 91 
El tratamiento de los pacientes con glioblastoma primario con in- 
hibidores de la tirosina cinasa que tienen como diana el EGFR ha 
producido algunos resultados alentadores. 89 Con el tratamiento 
optimo actual, consistente en resection seguida de radioterapia y 
quimioterapia, la media de supervivencia tras el diagnostico ha 
aumentado hasta 15 meses; el 25% de los pacientes siguen vivos 
despues de 2 aflos. La supervivencia se acorta sustancialmente en 
pacientes ancianos, en aquellos que tienen un estado funcional 
inferior y en las grandes lesiones inextirpables. 

Astrocitoma pilocitico 

Los astrocitomas pilociticos (grado I/IV) se diferencian de otros 
tipos por su aspecto anatomopatologico y su comportamiento 
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FIGURA 28-48 Astrocitoma pilocitico en el cerebelo con un nodulo del 
tumor en un quiste. 


relativamente benigno. Aparecen tipicamente en ninos y adultos 
jovenes, y generalmente se localizan en el cerebelo, pero tambien 
pueden aparecer en el suelo y las paredes del tercer ventriculo, los 
nervios opticos y ocasionalmente en los hemisferios cerebrales. 


Morfologia. En el examen macroscopico, un astrocitoma 
pilocitico a menudo es quistico (fig. 28-48); si es solido, puede 
estar bien circunscrito o, menos frecuentemente, ser infiltran- 
te. En el examen microscopico, el tumor esta compuesto por 
celulas bipolares con largas prolongaciones delgadas «simi- 
lares a pelos» que son GFAP-positivas y forman densas redes 
fibrilares; a menudo se reconocen fibras de Rosenthal y cuer- 
pos granulares eosinofilos. Los tumores con frecuencia son 
bifasicos, con un patron microquistico laxo junto a las areas 
fibrilares. Se observa un aumento del numero de vasos san- 
guineos, a menudo con paredes engrosadas o proliferacion 
celular vascular, pero no implica un pronostico desfavorable; 
la necrosis y las mitosis son infrecuentes. A diferencia de los 
astrocitomas fibrilares difusos de cualquier grado, los astro- 
citomas pilociticos tienen un limite infiltrante estrecho res- 
pecto del encefalo circundante. 


Estos tumores crecen muy lentamente y, en el cerebelo particu- 
larmente, pueden tratarse mediante resection. La recidiva sintoma- 
tica de las lesiones extirpadas de forma incompleta a menudo se 
asocia a un aumento de tamano quistico mas que al crecimiento del 
componente solido. Los tumores que se extienden a la region hipo- 
talamica desde el tracto optico pueden tener una evolution clinica 
mas ominosa dada su localization. La distincion histologica de estos 
tumores y otros astrocitomas se apoya en la rareza de las mutaciones 
de p53 u otros cambios geneticos que se encuentran en los astroci- 
tomas infiltrantes. Los astrocitomas pilociticos que aparecen en el 
seno de NF1 muestran perdida funcional de neurofibromina; esta 
alteration genetica no se observa en las formas esporadicas. 


Xantoastrocitoma pleomorfico 

Este es un tumor que aparece mas a menudo en el lobulo temporal 
de ninos y adultos jovenes, generalmente con antecedentes de crisis 
comiciales. El tumor consta de astrocitos neoplasicos, ocasionalmen- 
te pleomorficos, que en ocasiones estan lipidizados; estas celulas a 
menudo expresan marcadores neuronales y gliales. El grado de atipia 


nuclear puede ser extremo y puede sugerir un astrocitoma de alto 
grado, pero la presencia de abundantes depositos de reticulina, la 
delimitation relativa y los infiltrados de celulas inflamatorias croni- 
cas, junto con la ausencia de necrosis y actividad mitotica, redirigen 
al anatomopatologo hacia el diagnostico. Este generalmente es un 
tumor de bajo grado (grado II/IV de la OMS), con una frecuencia 
de supervivencia a los 5 anos estimada en un 80%. La necrosis y la 
actividad mitotica son indicativas de un tumor de mas alto grado y 
predicen una evolution mas agresiva. 

Glioma del tronco del encefalo 

Un subgrupo clinico de astrocitomas, los gliomas del tronco del 
encefalo, aparecen principalmente en las primeras dos decadas de la 
vida y constituyen aproximadamente un 20% de los tumores ence- 
falicos primarios en este grupo de edad. En el grupo de edad pedia- 
trica se han definido varios patrones anatomicos distintos, cada uno 
de los cuales difiere en la evolution clinica: gliomas pontinos intrin- 
secos (los mas frecuentes, con una evolution agresiva y supervivencia 
corta); tumores, a menudo exofiticos, que se originan en la region de 
la union bulbomedular (con una evolution menos agresiva); y glio- 
mas tectales (con una evolution incluso mas benigna). Entre los 
gliomas del tronco del encefalo mas raros que afectan a los adultos, 
la mayoria son gliomas pontinos intrinsecos. Estos pueden dividirse 
en astrocitomas fibrilares difusos de bajo grado y glioblastomas, con 
las diferencias esperadas en la evolution clinica y la supervivencia. 

Oligodendroglioma 

Estos tumores constituyen un 5-15% de los gliomas y son mas fre- 
cuentes en la cuarta y quinta decadas. Los pacientes pueden haber 
tenido sintomas neurologicos durante varios anos, que a menudo 
incluyen crisis comiciales. Las lesiones se encuentran sobre todo en 
los hemisferios cerebrales, con predilection por la sustancia blanca. 


Morfologia. En el examen macroscopico, los oligodendro- 
gliomas son masas grises, gelatinosas, bien circunscritas, a 
menudo con quistes, hemorragia focal y calcification. En el 
examen microscopico, los tumores estan compuestos por la- 
minas de celulas regulares con nucleos esfericos que contienen 
cromatina finamente granular (similar a los oligodendrocitos 
normales) rodeados por un halo claro de citoplasma (fig. 28-49). 
El tumor tipicamente contiene una red delicada de capilares 
anastomoticos. La calcification, presente hasta en un 90% de 
estos tumores, varia desde focos microscopicos hasta depo- 
sitos masivos. A medida que las celulas tumorales infiltran la 
corteza cerebral, con frecuencia existe formation de estructu- 
ras secundarias y las celulas tumorales a menudo se disponen 
alrededorde las neuronas (satelitosis perineuronal). La activi- 
dad mitotica generalmente es muy dificil de detectar, y los 
indices de proliferacion son bajos. Los oligodendrogliomas se 
consideran lesiones de grado II/IV de la OMS. 

Los oligodendrogliomas anaplasicos (grado lll/IV de la OMS) 
se caracterizan por un aumento de la densidad celular, anapla- 
sia nuclear, aumento de actividad mitotica y necrosis. Estos 
cambios a menudo pueden encontrarse en nodulos en el oli- 
godendroglioma que de otro modo seria de grado II/IV. En 
estas lesiones de alto grado tambien se reconocen con fre- 
cuencia celulas redondas delimitadas con GFAP citoplasmatica 
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FIGURA 28-49 Oligodendroglioma. Los nucleos tumorales son redon- 
dos, con citoplasma claro que forma «halos» y vascularization compuesta 
de capilares de paredes finas. 


y nucleos que recuerdan a otros elementos del tumor. Estos 
microgemistocitos difieren de los astrocitos gemistociticos en 
que carecen de prolongaciones abundantes; los filamentos 
intermedios estan limitados a un pequeno grumo en el cito- 
plasma. Algunos de estos tumores oligodendrogliales de alto 
grado tambien muestran patrones que son indistinguibles del 
glioblastoma. Puesto que varios estudios han demostrado que 
este aspecto se correlaciona con un peor comportamiento, 
estos tumores se agrupan con el glioblastoma. 

Genetica molecular. Las anomalias moleculares subyacentes, 
junto con el aspecto histologico, distinguen los oligodendrogliomas 
de los tumores astrocitarios. Las alteraciones geneticas mas frecuen- 
tes en los oligodendrogliomas son perdida de heterocigosidad para 
los cromosomas lp y 19q, observada hasta en el 80% de los casos 
(dependiendo del nivel de rigurosidad histologica del estudio). Los 
loci supresores tumorales especificos que estan implicados en la 
generation de estos tumores siguen siendo desconocidos. Con la 
progresion a oligodendroglioma anaplasico tienden a acumularse 
alteraciones geneticas adicionales. Las mas frecuentes de estas in- 
cluyen perdida de 9p, perdida de lOq y mutation de CDKN2A. En 
contraste con los tumores astrocitarios de alto grado, la amplifica- 
tion del gen EGFR no se observa en estos tumores, pero una pro- 
portion significativa muestra aumento de las concentraciones de la 
proteina EGFR. 

Ademas de tener implicaciones en la biologia de los tumores, las 
alteraciones moleculares de los oligodendrogliomas anaplasicos 
condicionan el tratamiento. Los tumores con perdida de lp y 19q 
sin otras alteraciones tienen respuestas constantes de larga duration 
a la quimioterapia y la radiation. 91 Los que tienen cambios geneticos 
adicionales tienen respuestas mas efimeras, y los que no tienen 
perdida de lp y 19q parecen ser resistentes al tratamiento. 

Caracteristicas clinicas. En general, los individuos con oligo- 
dendrogliomas tienen un mejor pronostico que los que tienen as- 
trocitomas. El tratamiento actual con cirugia, quimioterapia y ra- 
dioterapia ha producido una supervivencia media de 5 a 10 anos. 
Los individuos con oligodendroglioma anaplasico tienen un peor 


pronostico global. Se produce una progresion desde lesiones de bajo 
grado a lesiones de mayor grado, tipicamente en cerca de 6 anos. 

Los terminos oligoastrocitoma y oligoastrocitoma anaplasico se 
refieren a neoplasias que constan de regiones diferentes de oligo- 
dendroglioma y astrocitoma. Los criterios diagnostics para estos 
tumores siguen siendo controvertidos. A pesar de su naturaleza 
bifasica, estos tumores son monoclonales, y muestran deletion de 
lp/19q o bien mutaciones de p53. 

Ependimoma y lesiones paraventriculares 
con efecto de masa relacionadas 

Los ependimomas, como se puede esperar, se originan mas a menudo 
proximos al sistema ventricular recubierto de ependima, incluyendo 
el conducto central de la medula espinal, que a menudo esta obliterado. 
En las primeras dos decadas de la vida aparecen tipicamente cerca del 
cuarto ventriculo y constituyen un 5-10% de los tumores encefalicos 
primarios en este grupo de edad. En adultos, la medula espinal es la 
localization mas frecuente; los tumores en esta localization son parti - 
cularmente frecuentes en el seno de neurofibromatosis tipo 2 (NF2). 

Morfologia. En el cuarto ventriculo, los ependimomas son 
tipicamente masas solidas o papilares que se extienden 
desde el suelo del ventriculo (fig. 28-50A). Aunque los epen- 
dimomas estan moderadamente bien delimitados del ence- 
falo adyacente, la proximidad de los nucleos pontinos y 
bulbares vitales generalmente hace imposible la extirpacion 
completa. En los tumores intraespinales, esta delimitation 
clara en ocasiones hace factible la extirpacion total. En el 
examen microscopico, los ependimomas estan compuestos 
de celulas con nucleos regulares, redondos a ovalados, y 
abundante cromatina granular. Entre los nucleos existe un 
fondo fibrilar variablemente denso. Las celulas tumorales 
pueden formar estructuras seudoglandulares redondas o 
alargadas (rosetas, conductos) que recuerdan el conducto 
ependimario embrionario, con prolongaciones largas y de- 
licadas que se extienden dentro de una luz (fig. 28-50B); con 
mas frecuencia se reconocen seudorrosetas perivasculares 
(v. fig. 28-50B), en las que las celulas tumorales estan dis- 
puestas alrededor de los vasos con una zona intermedia que 
consta de prolongaciones ependimarias finas dirigidas hacia 
la pared del vaso. En la mayoria de los ependimomas se 
encuentra expresion de GFAP. Aunque la mayor parte de los 
ependimomas estan bien diferenciados y se comportan co- 
mo lesiones de grado I I/I V de la OMS, los ependimomas 
anaplasicos (grado lll/IV de la OMS) revelan un aumento de 
densidad celular, frecuencia mitotica elevada, areas de ne- 
crosis y diferenciacion ependimaria menos evidente. 

Los ependimomas mixopapilares son lesiones diferentes, 
aunque relacionadas, que aparecen en el f/'/um terminal de la 
medula espinal y contienen elementos papilares en un fondo 
mixoide, mezclados con celulas similares a las del ependimo- 
ma. Las celulas cuboides, en ocasiones con citoplasma claro, 
se disponen alrededor de centros papilares que contienen 
tejido conjuntivo y vasos sanguineos. Las areas mixoides 
contienen mucopolisacaridos neutros y acidos. El pronostico 
depende de lo completa que sea la resection quirurgica; si el 
tumor se ha extendido al espacio subaracnoideo y ha rodeado 
las raices de la cola de caballo, la recidiva es probable. 
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FIGURA 28-50 Ependimoma. A. Tumor que crece en el cuarto ventriculo, distorsionando, comprimiendo e infiltrando las estructuras circundantes. 
B. Aspecto microscopico del ependimoma. 


Genetica molecular. Dada la asociacion de los ependimomas 
espinales con la NF2, no es sorprendente que el gen NF2 del cromo- 
soma 22 este mutado frecuentemente en los ependimomas de la 
medula espinal, pero no en otras localizaciones. Es mas probable que 
las lesiones supratentoriales muestren alteraciones del cromosoma 9. 
Los ependimomas no parecen compartir las alteraciones geneticas 
que se encuentran en otros gliomas, como mutaciones de p53. 

Caracteristicas clinicas. Los ependimomas de la fosa posterior 
a menudo se manifiestan con hidrocefalia secundaria a obstruction 
progresiva del cuarto ventriculo mas que con invasion de la protu- 
berancia o el bulbo. Debido a la relation de los ependimomas con 
el sistema ventricular, la diseminacion al LCR ocurre con frecuencia 
y augura un mal pronostico. Las lesiones de la fosa posterior tienen 
el peor pronostico global, particularmente en los ninos mas peque- 
nos, con una supervivencia a los 5 anos de aproximadamente un 
50%. El pronostico clinico para los ependimomas supratentoriales 
y espinales completamente extirpados es mejor. 

Varios tumores mas aparecen inmediatamente por debajo del 
recub rimiento ependimario del ventriculo o bien en asociacion con 
el plexo coroideo, que asienta en continuidad con el ependima. Con 
exception del raro carcinoma de plexo coroideo, estas son lesiones 
entre benignas y de bajo grado; sin embargo, su localization puede 
causar problemas clinicos. 


O 


O 
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Los subependimomas son nodulos solidos, en ocasiones calciiicados, 
de lento crecimiento, unidos al recubrimiento ventricular y que 
protruyen al ventriculo. Generalmente son asintomaticos y consti- 
tuyen hallazgos incidentales en la autopsia o las pruebas de imagen; 
si son suficientemente grandes o estan localizados estrategica- 
mente, pueden causar hidrocefalia. Se encuentran mas a menudo 
en los ventriculos laterales y el cuarto ventriculo, y tienen un 
aspecto microscopico caracteristico, con grupos de nucleos de aspecto 
ependimario diseminados en un denso fondo fibrilar glial fino. 
Los papilomas de plexo coroideo pueden aparecer en cualquier lugar 
a lo largo del plexo coroideo y son mas frecuentes en ninos, en los 
que generalmente se encuentran en los ventriculos laterales. En adul- 
tos afectan mas a menudo el cuarto ventriculo. Estos crecimientos 
marcadamente papilares recapitulan casi exactamente la estructura 
del plexo coroideo normal. Las papilas tienen tallos de tejido conjun- 
tivo cubiertos por un epitelio cuboide o columnar. Clinicamente, los 


papilomas del plexo coroideo generalmente se manifiestan con 
hidrocefalia debida a obstruction del sistema ventricular por el tumor 
o a sobreproduccion de LCR. Los carcinomas de plexo coroideo mucho 
mas raros se asemejan al adenocarcinoma. Estos tumores general- 
mente se encuentran en ninos; en adultos deben diferenciarse del 
carcinoma metastasico, mucho mas frecuente. 

O El quiste coloide del tercer ventriculo es una lesion no neoplasica 
que aparece mas a menudo en adultos jovenes. El quiste esta unido 
al techo del tercer ventriculo, donde puede obstruir uno o ambos 
agujeros de Monro y, como consecuencia, causa una hidrocefalia 
no comunicante que puede ser rapidamente mortal. La cefalea, 
en ocasiones postural, es un sintoma clinico importante. El quiste 
tiene una capsula fibrosa fina y esta revestido por epitelio cuboideo 
bajo o piano; contiene material proteinaceo gelatinoso. 

TUMORES IMEUROIMALES 

El tumor del SNC que contiene neuronas de aspecto maduro (celulas 
ganglionares) mas frecuente es el ganglioglioma, ya que generalmente 
es una neoplasia glial mixta. La mayoria de estos tumores son de 
lento crecimiento, pero el componente glial ocasionalmente se hace 
francamente anaplasico y entonces la enfermedad progresa rapida- 
mente. Las lesiones que contienen mezclas de elementos neuronales 
y gliales a menudo se manifiestan como un trastorno comicial; la 
resection quirurgica del tumor generalmente es eficaz para controlar 
las crisis comiciales. 


Morfologia. Los gangliogliomas se encuentran mas fre- 
cuentemente en el lobulo temporal y a menudo tienen un 
componente quistico. Las celulas ganglionares neoplasicas 
estan agrupadas de forma irregular y tienen una orientation 
aparentemente aleatoria de las neuritas. Las formas binu- 
cleadas son frecuentes. El componente glial de estas lesiones 
generalmente recuerda un astrocitoma de bajo gado, care- 
ciendo de actividad mitotica y de necrosis. 


El tumor neuroepitelial disembrioplasico es un raro tumor de bajo 
grado de la infancia que a menudo se manifiesta como un trastorno 
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comicial y que tiene un pronostico relativamente bueno despues de 
la resection quirurgica. Estas lesiones tipicamente se localizan en el 
lobulo temporal superficial, aunque se observan otras localizaciones 
corticales. A menudo existe atenuacion del craneo suprayacente, lo 
que sugiere que la lesion ha estado presente durante largo tiempo. 

Morfologi'a. Estas lesiones tipicamente forman multiples 
nodulos intracorticales delimitados de celulas redondas 
pequenas dispuestas en columnas alrededor de nucleos 
centrales de prolongaciones, y se asocian con un fondo 
mixoide conocido como el «elemento glioneuronal especifi- 
co». Existen «neuronas flotantes» bien diferenciadas que 
asientan en zonas de liquido rico en mucopolisacaridos del 
fondo mixoide. Las neuronas mas grandes y las celulas re- 
dondas pequenas del elemento especifico expresan marca- 
dores neuronales. Rodeando los nodulos puede existir dis- 
plasia cortical focal y, en ocasiones, astrocitoma de bajo 
grado. Las lesiones que muestran tanto el elemento especi- 
fico como un componente glial se denominan complejas. 

El neurocitoma central tipicamente es una neoplasia neuronal de 
bajo grado que se encuentra en el sistema ventricular (mas frecuen- 
temente en los ventriculos laterales o el tercer ventriculo), caracteri- 
zada por nucleos uniformes, redondeados, uniformemente espaciados 
y a menudo islotes de neuropilo. Aunque en su patron y su forma las 
celulas se asemejan al oligodendroglioma, los estudios ultraestruc- 
turales e inmunohistoquimicos revelan el origen neuronal de las 
celulas tumorales. 

NEOPLASIAS MAL DIFERENCIADAS 

Algunos tumores, aunque de origen neuroectodermico, expresan 
pocos o ningun marcador fenotipico de celulas maduras del sistema 
nervioso y se describen como mal diferenciados, o embrionarios, lo 
que significa que conservan caracteristicas celulares de las celulas 
indiferenciadas primitivas. El mas frecuente es el meduloblastoma, 
que representa un 20% de los tumores encefalicos en los ninos. 

Meduloblastoma 

Este tumor aparece predominantemente en ninos y exclusivamente 
en el cerebelo (por definition). Puede expresar marcadores neuronales 
y gliales, pero a menudo el tumor es en gran medida indiferenciado. 

Morfologi'a. En ninos, los meduloblastomas se localizan en 
la linea media del cerebelo, pero en adultos se encuentran 
mas a menudo localizaciones laterales. El rapido crecimiento 
puede ocluir el flujo del LCR y causar una hidrocefalia. El 
tumor con frecuencia esta bien circunscrito, es gris y friable, 
y puede observarse extendiendose a la superficie de las la- 
minas (folias) cerebelosas y afectando las leptomeninges 
(fig. 28-51A). En el examen microscopico, el meduloblastoma 
es extremadamente celular, con laminas de celulas anapla- 
sicas (fig. 28-51 B). Las celulas tumorales individuales son 
pequenas, con citoplasma escaso y nucleos hipercromaticos 
que frecuentemente estan alargados o tienen forma de media 
luna. Las mitosis son abundantes y los marcadores de pro- 



F1GURA 28-51 Meduloblastoma. A. Code sagital del encefalo que mues- 
tra un meduloblastoma que destruye la linea media superior del cerebelo. 
B. Aspecto microscopico del meduloblastoma. 

Iteration celular, como Ki-67, se detectan en un elevado 
porcentaje de las celulas. El tumor puede expresar fenotipos 
neuronales (granulos neurosecretores o rosetas de Homer 
Wright, como ocurre en el neuroblastoma; v. capitulo 10) y 
gliales (GFAP+). La variante desmoplasica se caracteriza por 
areas de respuesta estromal, caracterizadas por deposito de 
colageno y reticulina, y nodulos de celulas que forman «is- 
lotes palidos» que tienen mas neuropilo y muestran una 
mayor expresion de marcadores neuronales. 

En los bordes de la masa tumoral principal, las celulas del 
meduloblastoma tienen propension a formar cadenas linea- 
les de celulas que infiltran a traves de la corteza cerebelosa 
para agregarse bajo la piamadre, penetrar en ella y sembrar- 
se en el espacio subaracnoideo. La diseminacion a traves del 
LCR es una complication frecuente, manifestandose como 
masas nodulares en cualquier localization del SNC, inclu- 
yendo metastasis en la cola de caballo, que en ocasiones se 
denominan metastasis en gotas. 

Genetica molecular. La alteration genetica mas frecuente es la 
perdida de material de 17p, con un cromosoma anomalo derivado 
de la duplication del brazo largo de este cromosoma (isocromosoma 
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17q o i[17q]). La perdida de 17p senala un mal pronostico. Tambien 
puede encontrarse amplification de MYC y tambien se asocia a una 
evolution clinica mas agresiva. Varias vias mas de transmision de 
senales implicadas en el desarrollo cerebeloso normal estan alteradas 
en subgrupos de meduloblastoma. Estas incluyen las vlas del Sonic 
hedgehog (implicada en el control de la proliferation normal de las 
celulas granulosas cerebelosas), WNT (incluyendo APC y |3-cateni- 
na) y Notch. Los tumores que tienen niveles aumentados del receptor 
para neurotrofina TRKC tienen un mejor pronostico cllnico, al igual 
que los que muestran acumulacion nuclear de |3-catenina. 

Caracteristicas clmicas. El tumor es muy maligno y el pronostico 
en los pacientes no tratados es sombrio; sin embargo, es exquisita- 
mente radiosensible. Tras la resection total y la radiation, la frecuen- 
cia de supervivencia a los 5 anos puede alcanzar incluso un 75%. 

En los hemisferios cerebrales pueden encontrarse tumores de his- 
tologia similar y menor grado de diferenciacion que se asemej an a los 
meduloblastomas. Estas lesiones se conocen como tumores neuroec- 
todermicos primitivos supratentoriales del SNC (PNET SNC). Este 
termino puede conducir a confusion con la lesion periferica (tumor 
neuroectodermico periferico), que comparte una alteration genetica 
con el sarcoma de Ewing. En el SNC, el PNET es geneticamente dife- 
rente del meduloblastoma y del tumor periferico. 

Tumor teratoide/rabdoide atipico 

Este tumor muy maligno de los ninos pequenos aparece en la fosa 
posterior y los compartimentos supratentoriales en proporciones 
casi iguales. La presencia de celulas rabdoides, que se asemej an a las 
del rabdomiosarcoma, es la caracteristica que define la lesion. 


OTROS TUMORES PARENQUIMATOSOS 
Linfoma primario del SNC 

El linfoma primario del SNC supone un 2% de los linfomas extra- 
ganglionares y un 1% de los tumores intracraneales. Es la neoplasia 
del SNC mas frecuente en individuos inmunodeprimidos, incluyen- 
do los pacientes con sida y los que presentan inmunodepresion tras 
el trasplante. En poblaciones no inmunodeprimidas, el espectro de 
edad es relativamente amplio, y la frecuencia aumenta despues de 
los 60 anos de edad. 

El termino primario enfatiza la distincion entre estas lesiones y 
la afectacion secundaria del SNC por el linfoma que se origina en 
otras partes del cuerpo (v. capitulo 13). El linfoma cerebral primario 
a menudo es multifocal en el parenquima encefalico, aunque la 
afectacion ganglionar, de la medula osea o extraganglionar fuera del 
SNC es una complication rara y tardia. Por el contrario, el linfoma 
que se origina fuera del SNC raramente afecta al parenquima ence- 
falico; la afectacion del sistema nervioso, cuando ocurre en el linfo- 
ma, generalmente se manifiesta por la presencia de celulas malignas 
en el LCR y alrededor de las raices nerviosas intradurales, y ocasio- 
nalmente por la infiltration de areas superficiales del cerebro o la 
medula espinal por las celulas malignas. 

La mayoria de los linfomas encefalicos primarios se originan en 
linfocitos B. En el seno de una inmunodepresion, las celulas de casi 
todos estos tumores estan infectadas de forma latente por el virus 
de Epstein-Barr. Globalmente, los linfomas primarios del SNC son 
agresivos, con respuesta relativamente mala a la quimioterapia en 
comparacion con los linfomas perifericos. 


Morfologia. Los tumores teratoides/rabdoides atlpicos 
tienden a ser grandes, de consistencia blanda y se diseminan 
a lo largo de la superficie del encefalo. Las celulas rabdoides 
tienen citoplasma eosinofilo, limites celulares definidos y 
nucleos localizados excentricamente. Cuando estas celulas 
son mas pequenas, el citoplasma puede tener un aspecto 
alargado que imita una celula de rabdomiosarcoma. El cito- 
plasma de la celula rabdoide contiene filamentos intermedios 
y es inmunorreactiva para antlgeno de membrana epitelial 
y vimentina. Algunos otros marcadores que pueden ser po- 
sitives incluyen actina del musculo liso y queratinas. Otros 
marcadores musculares, como desmina y mioglobina, no 
estan presentes. Las celulas rabdoides raramente son ma- 
yoria en el tumor; en su lugar, estan mezclados islotes de 
tumor con este patron de diferenciacion con un componente 
de celulas pequenas, as! como otros patrones histologicos 
(incluyendo mesenquimatosos y epiteliales). La actividad 
mitotica es extremadamente prominente. 


Morfologia. Las lesiones frecuentemente son multiples y a 
menudo afectan a la sustancia gris profunda, as! como a la 
sustancia blanca y la corteza. La diseminacion periventricular 
es frecuente. Los tumores estan relativamente bien definidos 
en comparacion con las neoplasias gliales, pero no estan tan 
delimitados como las metastasis y a menudo muestran areas 
extensas de necrosis central. Los linfomas difusos de celulas 
B grandes constituyen el grupo histologico mas frecuente. 
En el tumor, las celulas malignas infiltran el parenquima del 
encefalo y se acumulan alrededor de los vasos sangulneos. 
Las tinciones de reticulina demuestran que las celulas infil- 
trantes estan separadas una de otra por un material que se 
tine con plata; este patron, denominado «en anillo», es ca- 
racterlstico del linfoma encefalico primario. Ademas de ex- 
presar marcadores de linfocitos B, la mayor parte de las 
celulas tambien expresan BCL-6; cuando los tumores se ori- 
ginan en el seno de inmunodepresion, pueden utilizarse 
varios marcadores de infection vlrica por Epstein-Barr como 
ayuda para el diagnostico. 


Genetica molecular. Las alteraciones geneticas constantes en el 
cromosoma 22 (>90% de los casos) son un marcador del tumor rabdoi- 
de. El gen relevante es hSNF5/INIl, que codifica una protelna que es 
parte de un gran complejo implicado en la remodelacion de la croma- 
tina; las deleciones funcionales del locus y la perdida de tincion nuclear 
para la proteina INI1 se observan en la mayoria de los tumores. 

Caracteristicas clinicas. Estos son tumores muy agresivos de 
pacientes muyjovenes. Casi todos los tumores aparecen antes de los 
5 anos de edad y la mayoria de los pacientes viven menos de 1 ano 
despues del diagnostico. 


El linfoma intravascular, una neoplasia linfoide maligna poco 
habitual en la que las celulas tumorales crecen a nivel intraluminal 
en los pequenos vasos, a menudo afecta al encefalo junto con otras 
regiones del cuerpo. 93 En lugar de presentarse como una lesion con 
efecto de masa, la oclusion de los vasos por las celulas malignas 
puede dar lugar a infartos microscopicos diseminados. Los indivi- 
duos afectados se manifiestan con evidencia de lesiones multifocales, 
y el diagnostico diferencial generalmente incluye procesos como 
vasculitis y embolos en ducha. 
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Tumores de celulas germinales 

Los tumores encefalicos primarios de celulas germinales aparecen a lo 
largo de la llnea media, mas frecuentemente en la region pineal y su- 
praselar. Suponen un 0,2- 1 % de los tumores encefalicos en personas de 
ascendencia europea, pero hasta un 10% en personas japonesas. Son 
tumores juveniles y un 90% aparecen durante las dos primeras decadas. 
Los tumores de celulas germinales, particularmente los teratomas, se 
encuentran entre los tumores congenitos mas frecuentes. Los tumores 
de celulas germinales de la region pineal muestran un intenso predo- 
minio en varones, que no se observa en las lesiones supraselares. 

El origen de las celulas germinales en el SNC no esta claro; pueden 
ser «restos» que permanecen en el SNC o quizas que migran alii 
desde otras localizaciones tardiamente durante el desarrollo. Los 
tumores de celulas germinales comparten muchas caracteristicas 
con sus equivalentes en las gonadas. En contraste con los linfomas, 
sin embargo, la metastasis de un tumor de celulas germinales gonadal 
en el SNC no es infrecuente; por tanto, debe excluirse la presencia 
de un tumor primario fuera del SNC antes de establecer el diagnos- 
tico de tumor primario de celulas germinales. La clasificacion his- 
tologica de los tumores encefalicos de celulas germinales es similar 
a la que se utiliza en el testiculo (v. capitulo 21), pero el tumor que 
es histologicamente similar al seminoma del testiculo se denomina 
germinoma en el SNC. La respuesta a la radioterapia y la quimiote- 
rapia es aproximadamente paralela a la de lesiones histologicamente 
similares en otras localizaciones. Como en la periferia, los niveles de 
marcadores tumorales en el LCR, incluyendo a-fetoproteina y 
(3-gonadotropina corionica humana, pueden utilizarse para ayudar 
al diagnostico y seguir la respuesta al tratamiento. 

Tumores parenquimatosos pineales 

Estas lesiones se originan en celulas especializadas de la glandula pineal 
(pineocitos) que tienen caracteristicas de diferenciacion neuronal. Los 
tumores varian desde lesiones bien diferenciadas ( pineocitomas , con 
areas de neuropilo, celulas con nucleos redondos pequenos y sin evi- 
dencia de mitosis ni necrosis) hasta tumores de alto grado ( pineoblas - 
tomas, con poca evidencia de diferenciacion neuronal, celulas pequenas 
densamente agrupadas con necrosis y frecuentes figuras mitoticas). 
Los tumores pineales de alto grado tienden a afectar a los ninos, y en 
adultos se encuentran mas a menudo lesiones de bajo grado. El pine- 
oblastoma altamente agresivo se disemina frecuentemente por todos 
los espacios del LCR. Aparece con mayor frecuencia en individuos con 
mutaciones de RB en la linea germinal (el llamado retinoblastoma 
trilateral). En la region pineal tambien se encuentran gliomas que se 
originan en el estroma glial de la glandula. A menudo de bajo grado, 
estos gliomas pueden ser dificiles de distinguir de la reaction glial que 
puede acompanar a los quistes no neoplasicos de la region pineal. 

MENINGIOMAS 

Los meningiomas son tumores predominantemente benignos de los 
adultos, generalmente unidos ala duramadre, que se originan en las 
celulas meningoteliales de la aracnoides. Los meningiomas pueden 
encontrarse a lo largo de cualquiera de las superficies externas del 
encefalo, asi como en el sistema ventricular, donde se originan en 
las celulas aracnoideas estromales del plexo coroideo. La radioterapia 
previa, tipicamente decadas antes, es un factor de riesgo para el 
desarrollo de los meningiomas. Otros tumores, como metastasis, 
tumores fibrosos solitarios y una serie de sarcomas mal diferencia- 
dos, tambien pueden crecer como masas de origen dural. 



FIGURA 28-52 A. Meningioma multilobular parasagital unido a la dura- 
madre con compresion del encefalo subyacente. B. Meningioma con un 
patron espiral de crecimiento celular y cuerpos de psamoma. 


Morfologia. Los meningiomas generalmente son masas 
redondeadas con una base dural bien definida que compri- 
men el encefalo subyacente, pero se separan facilmente de 
el (fig. 28-52A). Puede estar presente una extension al hueso 
suprayacente. La superficie de la masa generalmente esta 
encapsulada, con tejido fibroso fino, y puede tener un aspec- 
to turgente o polipoide. Tambien pueden crecer en placa, en 
la que el tumor se extiende en forma de sabana a lo largo de 
la superficie de la duramadre. Esta forma se asocia frecuen- 
temente con cambios reactivos hiperostoticos del hueso 
suprayacente. Las lesiones varian desde firmes y fibrosas 
hasta finamente arenosas, o pueden contener numerosos 
cuerpos de psamoma calcificados. No esta presente eviden- 
cia macroscopica de necrosis o hemorragia extensa. 

La mayoria de los meningiomas tienen un riesgo relativa- 
mente bajo de recurrencia o crecimiento agresivo, y por ello 
se consideran grado l/IV de la OMS. Se observan varios pa- 
trones histologicos, sin significado pronostico. Estos incluyen 
sincitial («meningotelial»), denominado apropiadamente por 
los racimos de celulas arremolinados que se disponen en 
grupos densos sin membranas celulares visibles; fibroblastico, 
con celulas alargadas y abundante deposito de colageno entre 
ellas; transicional, que comparte caracteristicas del tipo sinci- 
tial y fibroblastico; psamomatoso, con cuerpos de psamoma, 
aparentemente formados de calcification de los nidos 
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sincitiales de celulas meningoteliales (fig. 28-52B); secretor, 
con gotitas intracitoplasmaticas PAS-positivas y luces intrace- 
lulares mediante microscopia electronica; y microquistico, con 
un aspecto esponjoso laxo. La degeneration xantomatosa, la 
metaplasia (a menudo osea) y el pleomorfismo nuclear mo- 
derado son frecuentes en los meningiomas. Entre estas lesio- 
nes, el Indice de proliferacion ha demostrado predecir el com- 
portamiento biologico. 

Los meningiomas atipicos (grado ll/IV de la OMS) son lesio- 
nes con una mayor frecuencia de recidiva y crecimiento local 
mas agresivo, y pueden requerir radioterapia ademas de cirugla. 
Se distinguen de los meningiomas de bajo grado por la presen- 
cia de un Indice mitotico de cuatro o mas mitosis por 10 campos 
de gran aumento o bien por al menos tres caracterlsticas atlpi- 
cas (aumento de celularidad, celulas pequenas con una elevada 
relation nucleo-citoplasma, nucleolos prominentes, ausencia 
de patron de crecimiento o necrosis). Ciertos patrones histolo- 
gicos (de celulas claras y cordoide) tambien se consideran de 
grado ll/IV, dado su comportamiento mas agresivo. 

El meningioma anaplasico (maligno) (grado lll/IV de la 
OMS) es un tumor muy agresivo con aspecto de un sarcoma 
de alto grado, pero conserva cierta evidencia histologica de 
origen meningotelial. La frecuencia mitotica a menudo es 
extremadamente elevada (>20 mitosis por 10 campos de gran 
aumento). El meningioma papilar (con celulas pleomorficas 
dispuestas alrededor de ejes fibrovasculares) y el meningio- 
ma rabdoide (con laminas de celulas tumorales con citoplas- 
ma eosinofilo hialino que contiene filamentos intermedios) 
tienen una tendencia a recidivartan importante que tambien 
se consideran tumores grado lll/IV de la OMS. 

Aunque la mayorla de los meningiomas se separan con 
facilidad del encefalo incluso cuando lo desplazan, algunos 
tumores infiltran el encefalo. Esto puede ocurrir en un margen 
compresivo amplio o como celulas sueltas. La presencia de 
invasion encefalica se asocia a un riesgo aumentado de reci- 
diva, pero no altera el grado histologico de la lesion. Los 
meningiomas frecuentemente son inmunorreactivos para el 
antlgeno epitelial de membrana, en contraste con otros tu- 
mores que se originan en esta region que, aunque de mayor 
grado, pueden mostrar una menor reactividad. La queratina 
se limita a las lesiones con patron secretor, y estos tumores 
tambien son positivos para el antlgeno carcinoembrionario. 


Genetica molecular. La anomalfa citogenetica mas frecuente 
es la perdida del cromosoma 22, especialmente del brazo largo 
(22q). Las deleciones incluyen la region de 22ql2 que alberga el gen 
NF2, que codifica la proteina merlina; como es de esperar, los me- 
ningiomas son una lesion frecuente en el contexto de la NF2 (v. mas 
adelante). De los meningiomas fibroblasticos, transicionales y 
psamomatosos esporadicos, el 50-60% albergan mutaciones del gen 
NF2; se pronostica que la mayor parte de estas mutaciones dan lugar 
a una ausencia de proteina merlina funcional. Los meningiomas de 
mayor grado a menudo acumulan tambien otras alteraciones 
geneticas; varios estudios tambien han apoyado la existencia de un 
locus en el cromosoma 22 distinto de NF2 que contribuiria a los 
meningiomas. 

Caracteristicas clinicas. Los meningiomas generalmente son 
lesiones de lento crecimiento que se manifiestan con sintomas vagos 
no localizadores o bien con hallazgos focales referidos a la compre- 


sion del encefalo subyacente. Las localizaciones frecuentes de afec- 
tacion incluyen la cara parasagital de la convexidad cerebral, la 
duramadre sobre la convexidad lateral, el ala del esfenoides, el surco 
olfatorio, la silla turca y el agujero magno. Son infrecuentes en ninos 
y generalmente muestran un moderado (3:2) predominio en muje- 
res, aunque el cociente para los meningiomas espinales es de 10:1, y 
estos frecuentemente son tambien psamomatosos. Las lesiones ge- 
neralmente son solitarias, pero cuando se presentan en multiples 
localizaciones, especialmente en asociacion con neuromas acusticos 
o tumores gliales, debe considerarse el diagnostico de NF2. Los estu- 
dios de clonalidad indican que las lesiones multiples tienen mucha 
mas probabilidad de representar una diseminacion a partir de un 
unico tumor que tumores distintos. Los meningiomas a menudo 
expresan receptores de progesterona y pueden crecer mas rapida- 
mente durante la gestation. 

TUMORES METASTASICOS 

Las lesiones metastasicas, principalmente carcinomas, suponen 
aproximadamente entre una cuarta parte y la mitad de los tumores 
intracraneales en pacientes hospitalizados. Las cinco localizaciones 
primarias de origen mas frecuentes son el pulmon, la mama, la piel 
(melanoma), el rinon y el aparato digestivo, suponiendo aproxima- 
damente un 80% de todas las metastasis. Algunos tumores raros 
(p. ej., coriocarcinoma) tienen una elevada probabilidad de metas- 
tatizar al encefalo, mientras que algunos tumores mas frecuentes 
(p. ej., carcinoma prostatico) casi nunca crecen en el encefalo, incluso 
aunque metastaticen al hueso y la duramadre adyacentes. Las me- 
ninges tambien son una localization frecuente de afectacion por la 
enfermedad metastasica. Los tumores metastasicos se manifiestan 
clinicamente como lesiones con efecto de masa y ocasionalmente 
pueden ser la primera manifestation de cancer. En general, existe 
un beneficio para la calidad de vida con el tratamiento localizado 
de las metastasis encefalicas solitarias. Las metastasis en el espacio 
epidural o subdural pueden causar compresion de la medula espinal, 
lo que requiere tratamiento de urgencia. 


Morfologia. Las metastasis intraparenquimatosas forman 
masas claramente delimitadas, a menudo en la union de la 
sustancia gris y la sustancia blanca, generalmente rodeadas 
por una zona de edema. El limite entre el tumor y el paren- 
quima encefalico tambien esta bien definido microscopica- 
mente, aunque el melanoma es un tumor que no siempre 
sigue esta regia. Los nodulos tumorales, a menudo con areas 
centrales de necrosis, estan rodeados por gliosis reactiva. 
La carcinomatosis menlngea, con nodulos tumorales tacho- 
nando la superficie del encefalo, la medula espinal y las 
raices nerviosas intradurales, se asocia particularmente al 
carcinoma de pulmon y mama. 


SINDROMES PARANEOPLASICOS 

Ademas de los efectos directos y localizados producidos por las 
metastasis, los sindromes paraneoplasicos pueden afectar al sistema 
nervioso periferico y central, en ocasiones incluso precediendo el 
reconocimiento clinico de la neoplasia maligna. 94,95 Se han descrito 
diversos sindromes clinicos especificos. 96 El principal mecanismo 
subyacente de los sindromes paraneoplasicos parece ser el desarrollo 
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de una respuesta inmunitaria contra antigenos tumorales que tienen 
reaction cruzada con antigenos del sistema nervioso central o 
periferico. La relation entre el proceso maligno subyacente, las ca- 
racteristicas clinicas y los antigenos diana no esta clara. Algunos 
tipos de tumores se asocian con multiples tipos de anticuerpos, y 
los mismos anticuerpos pueden estar presentes en diferentes sin- 
dromes clinicos. Entre los sindromes bien reconocidos estan varios 
patrones de encefalomielitis: 

O Degeneration cerebelosa subaguda, con destruction de las ce- 
lulas de Purkinje y gliosis, y posible presencia de infiltrado 
inflamatorio leve. 

O La encefalitis limbica, caracterizada por una dementia subagu- 
da y por manguitos inflamatorios perivasculares, nodulos 
microgliales, cierta perdida neuronal y gliosis, mas evidente 
en las porciones anteriores y mediales del lobulo temporal, 
asemeja un proceso infeccioso. Un proceso comparable que 
afecta al tronco del encefalo puede observarse aislado o junto 
con la afectacion del sistema limbico. 

O Los trastornos del movimiento ocular, mas frecuentemente 
opsoclonia, pueden encontrarse a menudo en asociacion con 
otras pruebas de disfuncion cerebelosa y del tronco del ence- 
falo. En ninos, esto se asocia mas frecuentemente al neuroblas- 
toma y se encuentra junto con mioclonias. 

Tambien puede afectarse el sistema nervioso periferico: 

O La neuropatia sensitiva subaguda puede encontrarse en asociacion 
con encefalitis limbica o aislada. Se caracteriza por perdida de 
neuronas sensitivas en los ganglios de la raiz dorsal, en asociacion 
con inflamacion linfocitaria. 

O Sindrome miastenico de Lambert-Eaton, causado por anticuerpos 
contra el canal de calcio dependiente de voltaje de los elementos 
presinapticos de la union neuromuscular. Puede observarse tam- 
bien en ausencia de neoplasia maligna. 

En algunos trastornos, como la encefalitis limbica asociada con 
anticuerpos contra los canales de potasio dependientes de voltaje, 
existe evidencia de que los tratamientos orientados a reducir el titulo 
de anticuerpos dan lugar a una mejoria clinica. En otros contextos 
persisten las cuestiones de como desencadena la enfermedad una 
respuesta inmunitaria a las proteinas intracelulares, si los anticuerpos 
son directamente patogenos o meramente un marcador de la enfer- 
medad, e incluso que componentes del sistema inmunitario estan 
implicados de forma critica. 

TUMORES DE LA VAINA NERVIOSA PERIFERICA 

Estos tumores se originan en celulas del nervio periferico, incluyen- 
do las celulas de Schwann, las celulas perineurales y los fibroblastos. 
Muchos expresan caracteristicas de las celulas de Schwann, inclu- 
yendo la presencia de antigeno S- 100, asi como una posible diferen- 
ciacion melanocitica. Existe una transition entre la mielinizacion 
por los oligodendrocitos (mielina central) y la mielinizacion por las 
celulas de Schwann (mielina periferica) que ocurre en varios mili- 
metros de la sustancia del encefalo. Por tanto, los tumores del nervio 
periferico pueden originarse en la duramadre, asi como a lo largo 
del trayecto periferico de los nervios. Las diferentes formas de tu- 
mores de la vaina nerviosa periferica tambien se asocian a las dos 
formas de neurofibromatosis (comentadas mas adelante en los «Sin- 
dromes tumorales familiares»). 


Schwannoma 

Estos tumores benignos se originan en la celula de Schwann derivada 
de la cresta neural y causan sintomas por compresion local del nervio 
afectado o las estructuras adyacentes (como el tronco del encefalo 
o la medula espinal). Los schwannomas son componentes de la NF2, 
e incluso los schwannomas esporadicos se asocian frecuentemente 
a mutaciones inactivadoras del gen NF2 en el cromosoma 22. La 
perdida de expresion del producto del gen NF2, la merlina, es un 
hallazgo constante en todos los schwannomas. La merlina normal- 
mente limita la expresion de los receptores de factor de crecimiento 
en la superficie de la celula, como EGFR, a traves de interacciones 
que afectan al citoesqueleto de actina; en su ausencia, las celulas 
proliferan en exceso en respuesta a los factores de crecimiento. 


Morfologia. Los schwannomas son masas encapsuladas 
bien circunscritas que estan unidas al nervio, pero pueden 
separarse de el (fig. 28-53A). Los tumores forman masas grises 
firmes que pueden tener areas de cambios quisticos y xanto- 
matosos. En el examen microscopico, los tumores muestran 
una mezcla de dos patrones de crecimiento (fig. 28-53B). En 
el patron de crecimiento Antoni A, las celulas alargadas con 
prolongaciones citoplasmaticas estan dispuestas en fasciculos 
en areas de moderada a elevada celularidad y matriz estromal 
escasa; las «zonas libres de nucleos» de prolongaciones que 
se situan entre las regiones de empalizada nuclear se deno- 
minan cuerpos deVerocay. En el patron de crecimiento 



FIGURA 28-53 Schwannoma. A. Schwannomas bilaterales del octavo 
nervio craneal. B. Tumor que muestra areas celulares (Antoni A), incluidos 
cuerpos de Verocay (extremo derecho), asi como regiones mixoides mas 
laxas (Antoni B, centro). (A, por cortesia del Dr. K.M. Earle.) 
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Antoni B, el tumor es menos densamente celular y consta de 
una red laxa de celulas, microquistes y estroma mixoide. En 
ambas areas las celulas individuales tienen una forma alargada 
y nucleos ovalados regulares. La microscopia electronica mues- 
tra depositos en la membrana basal que engloban celulas aisla- 
das y fibras de colageno. Puesto que la lesion desplaza el nervio 
de origen a medida que crece, las tinciones argenticas o las in- 
munotinciones para protelnas de los neurofilamentos demues- 
tran que los axones estan en gran medida excluidos del tumor, 
aunque pueden terminar atrapados en la capsula. El origen en 
la celula de Schwann de estos tumores se confirma por su inmu- 
norreactividad a S-100. En los schwannomas pueden encontrarse 
diversos cambios degenerativos, incluyendo pleomorfismo 
nuclear, cambios xantomatosos e hialinizacion vascular. La trans- 
formacion maligna es extremadamente rara, pero la recidiva 
local puede seguir a una resection incompleta. 

Caracteristicas ch'nicas. En la boveda craneal, la mayorla de los 
schwannomas aparecen en el angulo pontocerebeloso, donde estan 
unidos a la rama vestibular del octavo nervio craneal. Los individuos 
afectados a menudo presentan acufenos y perdida auditiva; el tumor 
con frecuencia se denomina «neurinoma del acustico», aunque real- 
mente es un schwannoma vestibular. Afectan preferentemente los 
nervios sensitivos en cualquier localization en la duramadre, inclu- 
yendo las ramas del nervio trigemino y las rakes dorsales. Cuando 
son extradurales, los schwannomas se encuentran mas frecuente- 
mente en asociacion con los grandes troncos nerviosos, donde se 
entremezclan las modalidades motora y sensitiva. 

Neurofibroma 

Los neurofibromas pueden manifestarse como masas localizadas 
delimitadas, mas frecuentemente como un neurofibroma cutaneo, o 
como un neurofibroma solitario en el nervio periferico, o como una 
lesion infiltrante que crece en el interior de un nervio periferico 
expandiendolo (neurofibroma plexiforme). La presencia de neurofi- 
bromas multiples o de neurofibromas plexiformes sugiere fuerte- 
mente el diagnostico de neurofibromatosis tipo 1 (NLl).Laslesiones 
cutaneas crecen como nodulos, en ocasiones con hiperpigmentacion 
suprayacente; pueden hacerse grandes y pedunculadas. El riesgo de 
transformation maligna de estos tumores es extremadamente bajo, 
y son fundamentalmente un problema estetico. Por el contrario, los 
tumores plexiformes pueden dar lugar a deficits neurologicos signi- 
ficativos cuando afectan a troncos nerviosos principales, son diflciles 
de extirpar debido a su diseminacion intraneural y tienen un poten- 
tial significativo de transformation maligna. 

Morfologia 

Neurofibroma cutaneo. Presentes en la dermis y la grasa 
subcutanea, estas masas bien delimitadas, pero no encap- 
suladas, estan compuestas por celulas fusiformes. Aunque 
no son invasivos, en ocasiones las estructuras anexiales 
estan rodeadas por los margenes de la lesion. El estroma de 
estos tumores esta muy colagenizado y contiene poco 
material mixoide. Las lesiones de los nervios perifericos 
tienen un aspecto histologico identico. 
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Neurofibroma plexiforme. Estos tumores pueden originarse 
en cualquier lugar a lo largo del nervio, aunque los troncos 
nerviosos grandes se afectan con mayor frecuencia. Suelen 
ser multiples. Los nervios afectados estan expandidos de 
forma irregular, ya que cada uno de los fasclculos esta infil- 
trado por la neoplasia. Al contrario de lo que sucede en los 
schwannomas, no es posible separar la lesion del nervio. Los 
extremos proximal y distal del tumor pueden tener margenes 
mal definidos, de modo que las prolongaciones digitiformes 
del tumor y las celulas neoplasicas individuales se introdu- 
cen entre las fibras nerviosas. En el examen microscopico, 
la lesion tiene un fondo mixoide laxo poco celular. Se obser- 
van varios tipos celulares, incluyendo celulas de Schwann 
con nucleos alargados tlpicos y extensiones de citoplasma 
rosa, celulas fibroblasticas multipolares mas grandes y un 
salpicado de celulas inflamatorias, incluyendo mastocitos. 
Aunque domina el estroma mixoide, a menudo existen areas 
de haces de colageno que tienen un aspecto de «pure de 
zanahoria». A diferencia de lo que sucede en los schwanno- 
mas, pueden demostrarse axones en el tumor. 

Se han observado de forma constante alteraciones en ambas co- 
pias del gen NF1 en los componentes de celulas de Schwann de los 
neurofibromas plexiformes, lo que apoya el papel crltico de la per- 
dida de funcion de NF 1 en la genesis de este tumor. El producto del 
gen NF1 (neurofibromina) estimula la actividad de una GTPasa, que 
inhibe la actividad RAS (recuerdese que RAS es activo solo cuando 
esta unido a GTP). 

Tumor maligno de la vaina nerviosa periferica 

Los tumores malignos de la vaina nerviosa periferica son tumores 
muy agresivos, que son localmente invasivos y que con frecuencia 
causan multiples recidivas y final diseminacion metastasica. Se 
asocian mas frecuentemente con los nervios medianos a grandes, 
mas que con los nervios craneales o los pequenos nervios distales. 
Aunque muchos aparecen de forma esporadica, cerca del 50% de los 
casos se originan en el seno de NF1, por transformation de un 
neurofibroma plexiforme o tras radioterapia. La funcion de NF1 se 
pierde en un estadio precoz del desarrollo de los tumores malignos 
de la vaina nerviosa periferica; las alteraciones subsiguientes a me- 
nudo alteran las vias dependientes tanto de p53 como de RB para la 
regulation de la proliferation celular. 

Morfologia. Las lesiones son masas tumorales mal definidas 
que frecuentemente infiltran a lo largo del eje del nervio de 
origen e invaden las partes blandas adyacentes. En el examen 
microscopico puede encontrarse una gran variedad de hallaz- 
gos histologicos. Pueden encontrarse patrones que recuerdan 
al fibrosarcoma o al sarcoma pleomorfico. En otras areas, las 
celulas tumorales se asemejan a celulas de Schwann, con 
nucleos alargados y prolongaciones bipolares prominentes. 
Puede reconocerse la formation de fasciculos. Son frecuentes 
las mitosis, necrosis y anaplasia nuclear extrema. Algunos los 
tumores, pero no todos, son inmunorreactivos para la protelna 
S-100. Ademas, pueden mezclarse gran variedad de patrones 
histologicos «divergentes», incluyendo estructuras epiteliales. 
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diferenciacion rabdomioblastica (los denominados tumores 
triton), cartilago e incluso hueso. Los schwannomas epitelioi- 
des son variantes agresivas con celulas tumorales que tienen 
limites celulares visibles y crecen en nidos. Son inmunorreac- 
tivos para S-100, pero no para queratina, lo que los distingue 
de los verdaderos tumores epiteliales. 


SIN DROMES TUMORALES FAMILIARES 

Diversas enfermedades hereditarias se asocian a la aparicion de tumores. 
En la mayoria, el patron de herencia es autosomico dominante, con 
afectacion de genes supresores tumorales. 97 En varios de estos sindro- 
mes, los tumores del sistema nervioso constituyen un aspecto impor- 
tante de la enfermedad y se tratan mas adelante. Otros sindromes in- 
cluyen tumores del SNC como parte de su espectro, pero el volumen de 
carga de la enfermedad reside en otras localizaciones. Estos incluyen: 

O Smdrome de Cowden: gangliocitoma displasico del cerebelo 
(enfermedad de Lhermitte-Duclos), causado por mutaciones 
de PTEN que dan lugar a un aumento de actividad de las vias 
AKTymTOR 

O Smdrome de Li-Fraumeni: meduloblastomas, causados por 
mutaciones de p53 (v. capitulo 7) 

O Smdrome de Turcot: meduloblastoma o glioblastoma, causado por 
mutaciones de APC o de genes de reparation de errores de empa- 
rejamiento (como en el cancer de colon familiar; v. capitulo 17) 

O Smdrome de Gorlin: meduloblastoma, causado por mutaciones 
del gen PTCH, que da lugar a una regulation al alza de las vias 
de senal del Sonic hedgehog (v. capitulo 25). 

Neurofibromatosis de tipo 1 

Este trastorno autosomico dominante, uno de los trastornos geneticos 
mas frecuentes, con una frecuencia de 1 por 3.000, se caracteriza por 
neurofibromas (plexiformes y solitarios), gliomas del nervio optico, 
nodulos pigmentados del iris (nodulos de Lisch) y maculas hiperpig- 
mentadas cutaneas (manchas cafe con leche). En individuos con NF1, 
existe propension a que los neurofibromas, particularmente los neu- 
rofibromas plexiformes, sufran degeneration maligna con una mayor 
frecuencia que la observada en tumores comparables en la poblacion 
general. Como se describio anteriormente en «Neurofibroma»,el gen 
NF1 localizado en 17ql 1.2 codifica la neurofibromina -una gran 
proteina con un dominio activador de GTPasa que inhibe RAS-. Las 
celulas tumorales de los tumores relacionados con NF1 carecen de 
expresion de NF1, debido a inactivation bialelica del gen. 

La evolution de la enfermedad es muy variable; algunos indivi- 
duos que portan un gen mutado no tienen sintomas, mientras que 
otros desarrollan enfermedad progresiva con deformidades verte- 
brales, lesiones deformantes y compresion de estructuras vitales, 
incluyendo la medula espinal. 

Neurofibromatosis de tipo 2 

Este es un trastorno autosomico dominante que da lugar a una serie 
de tumores, mas frecuentemente schwannomas bilaterales del octavo 
nervio craneal y meningiomas multiples. En estos pacientes tambien 
aparecen gliomas, tipicamente ependimomas de la medula espinal. 
Muchos individuos con NF2 tambien tienen lesiones no neoplasicas 


que incluyen crecimientos nodulares de celulas de Schwann en el 
seno de la medula espinal (schwanosis), meningioangiomatosis (una 
proliferation de celulas meningeas y vasos sanguineos que crece 
dentro del encefalo) y hamartia glial (acumulaciones nodulares 
microscopicas de celulas gliales en localizaciones anomalas, a me- 
nudo en las capas superficiales y profundas de la corteza cerebral). 
Este trastorno es mucho menos frecuente que la NF1, y tiene una 
frecuencia de 1 por 40.000 a 50.000. 

El gen NF2 se localiza en el cromosoma 22ql2, y el producto 
genico, merlina, muestra similitud estructural con una serie de 
proteinas citoesqueleticas; el gen NF2 tambien esta mutado frecuen- 
temente en los meningiomas y schwannomas esporadicos. Se cree 
que la proteina regula la senal de receptores de membrana, inclu- 
yendo la inhibition del crecimiento por contacto. 98 Existe cierta 
correlation entre el tipo de mutation y los sintomas clinicos, y las 
mutaciones sin sentido y del marco de lectura causan un fenotipo 
mas grave que las mutaciones con sentido erroneo. 

Complejo de la esclerosis tuberosa 

La esclerosis tuberosa es un smdrome autosomico dominante que 
aparece con una frecuencia de aproximadamente 1 por 6.000 naci- 
mientos. Se caracteriza por el desarrollo de hamartomas y neoplasias 
benignas que afectan el encefalo y otros tejidos. Los hamartomas del 
SNC toman la forma de tuberculos corticales y nodulos subependi- 
marios; los astrocitomas de celulas gigantes subependimarios son 
neoplasias de bajo grado que parecen desarrollarse a partir de nodu- 
los hamartomatosos en la misma localization. Los tuberculos corti- 
cales a menudo son epileptogenos y la resection quirurgica puede 
ser beneficiosa cuando el tratamiento medico de las crisis comiciales 
es dificil. Las lesiones en otras localizaciones del cuerpo incluyen 
angiomiolipomas renales, hamartomas gliales retinianos, linfangio- 
leiomiomatosis pulmonar y rabdomiomas cardiacos. Pueden encon- 
trarse quistes en varios lugares, incluyendo el higado, los rinones y 
el pancreas. Las lesiones cutaneas incluyen angiofibromas, engrosa- 
mientos coriaceos localizados (parches de chagrin), areas hipopig- 
mentadas (parches en hoja de fresno) y fibromas subungueales. 

En el cromosoma 9q34 se encuentra un locus de la esclerosis tu- 
berosa (TSC1 ), que codifica una proteina conocida como hamartina; 
el locus de la esclerosis tuberosa mas frecuentemente mutado (TSC2) 
esta en 16pl3.3 y codifica la tuberina. Estas dos proteinas se unen 
formando un complejo que inhibe la cinasa mTOR, que es un regu- 
lador clave de la sintesis proteica y otros aspectos del metabolismo 
anabolico. Elay que resaltar que es bien conocido que mTOR controla 
el tamano celular, y que caracteristicamente los tumores asociados 
con la esclerosis tuberosa tienen cantidades voluminosas de citoplas- 
ma, particularmente los astrocitomas de celulas gigantes del SNC y 
los rabdomiomas cardiacos. Los tuberculos corticales y subependi- 
marios se asocian con una copia intacta del alelo de tipo salvaje, 
mientras que en los astrocitomas de celulas gigantes subependimarios 
existe perdida bialelica. El tratamiento es sintomatico, incluyendo 
tratamiento anticonvulsivo para el control de las crisis comiciales. 

Morfologia. Los hamartomas corticales de la esclerosis 
tuberosa son areas firmes de la corteza que, al contrario 
que la corteza adyacente mas blanda, se han comparado 
con las patatas, de ahl el apelativo de «tuberculos». Estos 
hamartomas estan compuestos por neuronas dispuestas 
de forma caprichosa que carecen de la organization laminar 
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normal de la neocorteza. Ademas, algunas celulas grandes 
tienen un aspecto intermedio entre la glia y las neuronas 
(grandes nucleos vesiculares con nucleolos, similares a las 
neuronas, y citoplasma eosinofilo como los astrocitos ge- 
mistociticos) y a menudo expresan filamentos intermedios 
de tipo tanto neuronal (neurofilamentos) como glial (GFAP). 
De forma consistente con la preservacion del alelo de tipo 
salvaje, estas celulas generalmente se tinen tanto para tu- 
berina como para hamartina. En los nodulos subependima- 
rios, donde las grandes celulas similares a astrocitos se 
agrupan bajo la superficie ventricular, estan presentes 
caracterlsticas hamartomatosas similares. Estas masas 
multiples similares a gotas que protruyen en el sistema 
ventricular dan lugar al termino vela derretida. En las areas 
subependimarias aparece un tumor unico de la esclerosis 
tuberosa, el astrocitoma de celulas gigantes subependima- 
rio, que se caracteriza por tener grandes cantidades de 
citoplasma eosinofilo. 


Enfermedad de Von Hippel-Lindau 

Esta es una enfermedad autosomica dominante en la que los indivi- 
duos afectados desarrollan hemangioblastomas y quistes que afectan 
el pancreas, el higado y los rinones, y tienen propension a desarrollar 
carcinoma de celulas renales y feocromocitoma. Los hemangioblas- 
tomas son mas frecuentes en el cerebelo y la retina. La frecuencia de 
la enfermedad es de 1 por 30.000 a 40.000. 

El gen asociado con la enfermedad de Von Hippel-Lindau 
( VHL), un gen supresor tumoral, se localiza en el cromoso- 
ma 3p25-p26 y codifica una proteina (pVHL) que, entre otras 
funciones, es un componente de un complejo ubicuitina ligasa que 
regula negativamente el factor 1 inducido por hipoxia (HIF-1), un 
factor de transcription implicado en la regulacion de la expresion 
del factor de crecimiento endotelial vascular, la eritropoyetina y 
otros factores de crecimiento." La alteration de la regulacion de 
eritropoyetina es la responsable de la policitemia observada en 
asociacion con los hemangioblastomas aproximadamente en el 
10% de los casos. Puede haber otras dianas de este complejo ubi- 
cuitina ligasa cuya degradation normal esta alterada por la perdida 
de pVHL, explicando los otros tumores asociados con este sindro- 
me. Las mutaciones de sentido erroneo de VHL, pero no otros tipos 
de mutaciones, estan muy probablemente asociadas a los 
feocromocitomas. 


Morfologia. Los hemangioblastomas son neoplasias muy 
vascularizadas que aparecen como un nodulo mural asociado 
con un gran quiste lleno de llquido. En el examen microsco- 
pico, la lesion consta de una mezcla de proporciones variables 
de vasos de tamaiio capilar o algo mas grandes de paredes 
finas, y celulas estromales intermedias de histogenesis in- 
cierta caracterizadas por citoplasma vacuolado ligeramente 
PAS-positivo, rico en llpidos y un fenotipo inmunohistoqul- 
mico indefinido; no obstante, los estudios han demostrado 
que estas celulas son el elemento neoplasico del hemangio- 
blastoma basado en la presencia de un segundo «golpe» en 
el alelo VHL previamente normal. 


El tratamiento esta dirigido a las neoplasias sintomaticas, inclu- 
yendo resection de los hemangioblastomas cerebelosos y tratamien- 
to con laser para los hemangioblastomas retinianos. 
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Aunque este capitulo este al final del libro, no es el menos importante. 
La vision es esencial para tener una buena calidad de vida. Antes de 
que el publico se concienciara del sida y la enfermedad de Alzheimer, 
la enfermedad mas temida por los estadounidenses era el cancer, y 
en segundo lugar la ceguera. Es tan grande el miedo a la ceguera que 
incluso hoy en dia la gente a menudo le dice a su medico que prefiere 
morirse antes que quedarse ciega. 

En general, no prestamos tanta atencion a los trastornos que 
producen perdida de vision como a muchas de las enfermedades 
con riesgo de muerte descritas en este libro. Por ejemplo, la degene- 
ration macular asociada a la edad (DMAE) es la causa mas frecuente 
de perdida visual irreversible en EE. UU. La mayoria de las personas 
con DMAE no sufren una perdida total de vision, es decir, no quedan 
sumidas en la mas completa oscuridad. La histopatologia no es es- 
pectacular: se forman pequenas cicatrices en la macula. Pero pare- 
monos a pensar en el posible efecto de estas diminutas cicatrices en 
un maestro jubilado con DMAE. Dichas lesiones le haran imposible 
ver con claridad en la parte central de su campo visual. Dejara de 
distinguir los rasgos de su esposa o sus nietos. No podra leer un libro 
o el periodico. De ser totalmente autonomo, pasara a tener que dejar 
de conducir y necesitara un chofer para desplazarse. Cierto es que 
su vida no esta en peligro por las pequenas cicatrices maculares, pero 
esta persona ha perdido calidad de vida al verse privada de algunas 
alegrias cotidianas que la mayoria de nosotros no apreciamos hasta 
que las perdemos. 

Para estudiar el ojo, hay que conocer todo lo que lo ha precedido. 
Por ejemplo, la anatomia patologica de los parpados se basa en el 
conocimiento de la dermatopatologia (v. capitulo 25), y la de la 
retina y el nervio optico es una prolongation de lo aprendido en 


el capitulo 28 sobre el cerebro y el sistema nervioso central. Sin 
embargo, el estudio de la anatomia patologica ocular no consiste 
solo en repetir lo que hemos expuesto hasta ahora. El ojo repre- 
senta el unico sitio en el que el medico puede visualizar facilmente 
diversos trastornos fisiopatologicos de la microcirculation, desde 
la arterioesclerosis hasta la angiogenia, en un contexto clinico. 
Aunque existen enfermedades especificas del ojo (como la catarata 
y el glaucoma), muchos trastornos oculares muestran similitudes 
con procesos patologicos de otras zonas del cuerpo, aunque mo- 
dificadas por las peculiaridades anatomicas y funcionales del ojo 
(fig. 29-1). Ademas, el ojo tiene mucho que ensenarnos sobre me- 
canismos patologicos importantes de enfermedades que van mas 
alia del sistema visual. Por ejemplo, aunque el gen supresor de 
tumores RB fue descrito en el retinoblastoma, 1 un tumor ocular 
bastante infrecuente de bebes y ninos pequenos, el descubrimiento 
de dicho gen abrio una importante via para investigar como se 
regula la replication celular. 

Este capitulo se organiza en funcion de la anatomia ocular. El 
estudio de cada zona del ojo comienza con un repaso anatomico 
y funcional que permite conocer mejor las enfermedades 
oculares. 

Orbita 

ANATOMIA FUNCIONALY PROPTOSIS 

La orbita es un compartimento cerrado medial, lateral y poste- 
riormente, por lo que las enfermedades que aumentan el contenido 
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FIGURA 29-1 Anatomia del ojo. 
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orbitario desplazan el ojo hacia delante, alteration que se conoce 
como proptosis. Aparte de los evidentes problemas esteticos, 
puede que el ojo proptosico no sea cubierto completamente por 
los parpados y que la pellcula lagrimal no se distribuya unifor- 
memente sobre la cornea. La exposition corneal es dolorosa y 
puede predisponer a la ulceration e infection de la cornea. La 
proptosis puede ser axial (directamente hacia delante) o positio- 
nal. Por ejemplo, el agrandamiento de la glandula lagrimal por 
inflamacion (como en la sarcoidosis) o neoplasias (p. ej., linfoma, 
adenoma pleomorfico o carcinoma adenoide quistico) da lugar a 
proptosis, que desplaza el ojo hacia abajo y medialmente, ya que 
la glandula lagrimal se situa en la parte temporal superior de la 
orbita. 

Los tumores situados dentro del cono formado por los musculos 
rectos horizontales causan proptosis axial: el ojo protruye recto hacia 
delante. Los dos tumores primarios mas comunes del nervio optico 
(que es un fasciculo del sistema nervioso central y no un nervio 
periferico), el glioma y el meningioma, producen proptosis axial, 
porque el nervio optico se situa dentro del cono muscular. El con- 
tenido de la orbita puede sufrir los mismos procesos patologicos que 
otros tejidos. A continuation se comentan brevemente las enferme- 
dades inflamatorias y neoplasias mas importantes de la orbita. 



FIGURA 29-3 En la inflamacion orbitaria idiopatica (seudotumor inflama- 
torio de la orbita), la grasa orbitaria es sustituida por fibrosis. Observese la 
inflamacion cronica, acompanada en este caso de eosinofilos. 


OFTALMOPATIATIROIDEA 
(ENFERMEDAD DE GRAVES) 

En el capitulo de endocrinopatias (v. capitulo 24) se senalo que la 
proptosis axial es una manifestation clinica importante de la en- 
fermedad de Graves. Dicha proptosis se debe a la acumulacion de 
proteinas de la matriz extracelular y a un grado variable de fibrosis 
en los musculos rectos (fig. 29-2). La aparicion de oftalmopatia 
tiroidea puede ser independiente del estado funcional del 
tiroides. 2 

OTROS TRASTORNOS INFLAM ATORIOS 
ORBITARIOS 

El suelo de la orbita es el techo del seno maxilar, y la pared orbitaria 
medial (la lamina papiracea) separa la orbita de los senos etmoida- 



FIGURA 29-2 Los musculos extraoculares estan muy distendidos en esta 
diseccion cadaverica de los tejidos de un paciente con oftalmopatia tiroidea 
(de Graves). Observese que los tendones musculares estan relativamente 
respetados. (Por cortesla del Dr. Ralph C. Eagle Jr., Wills Eye Hospital, 
© Philadelphia, PA.) 


les. Por eso, una infection sinusal incontrolada puede extenderse a 
la orbita en forma de infection aguda ( celulitis orbitaria) o como 
parte de una infection fungica (mucormicosis) en pacientes inmu- 
nodeprimidos, con cetoacidosis diabetica o, raramente, en personas 
sin causas predisponentes. Ciertas enfermedades sistemicas, como 
la granulomatosis de Wegener (v. capitulo 11), pueden comenzar en 
la orbita y permanecer limitadas a ella durante periodos largos 3 o 
bien afectar secundariamente a la orbita por extension desde los 
senos. 

La inflamacion idiopatica de la orbita, tambien llamada seu- 
dotumor inflamatorio orbitario (fig. 29-3), es otra enfermedad 
inflamatoria tipica de la orbita. Puede ser unilateral o bilateral, y 
afecta a todos los tejidos orbitarios o bien se limita a la glandula 
lagrimal (dacrioadenitis esclerosante), los musculos extraoculares 
(miositis orbitaria) o la capsula de Tenon, fascia que envuelve el 
ojo (escleritis posterior). En el seguimiento a largo plazo, un 
subgrupo de individuos con inflamacion idiopatica de la orbita 
pueden mostrar indicios de vasculitis sistemicas u otras formas 
de conectivopatia. 


Morfologia. La inflamacion idiopatica de la orbita se carac- 
teriza histologicamente por inflamacion cronica y grados 
variables de fibrosis. El infiltrado inflamatorio tipicamente 
esta formado por linfocitos y celulas plasmaticas con algun 
eosinofilo. Si existen centros germinales, debe pensarse en 
una hiperplasia linfoide reactiva. Puede haber vasculitis, que 
apunta a una enfermedad sistemica subyacente. La presen- 
cia de colageno necrotico junto con vasculitis debe hacer 
sospechar una granulomatosis de Wegener. La inflamacion 
idiopatica de la orbita esta confinada tipicamente a la orbita, 
aunque puede aparecer de forma concomitante una infla- 
macion esclerosante del retroperitoneo, el mediastino y el 
tiroides. 
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NEOPLASIAS 

Las neoplasias primarias mas frecuentes de la orbita son de origen 
vascular: el hemangioma capilar de la lactancia y primera infancia 
y el linfangioma (ambos tumores no encapsulados), junto con el 
hemangioma cavernoso encapsulado tlpico de adultos. Estos tumo- 
res se describen en otros capltulos. Solo algunos de los tumores 
orbitarios son encapsulados (p. ej., adenoma pleomorfico de la glan- 
dula lagrimal, quiste dermoide, neurilemoma), por lo que si se iden- 
tifica encapsulation en los estudios radiologicos, el cirujano puede 
predecir los hallazgos anatomopatologicos. 

El linfoma no hodgkiniano, al igual que la inflamacion idiopatica 
de la orbita, puede afectar a toda la orbita o limitarse a una parte de 
ella, como la glandula lagrimal. Los linfomas orbitarios se clasifican 
segun el sistema de clasificacion de la OMS (v. capltulo 13). 

Las neoplasias malignas primarias de la orbita pueden originarse 
en cualquiera de sus tejidos y se clasifican segun el esquema usado 
en el tejido original. Por ejemplo, la glandula lagrimal puede consi- 
derarse similar a una glandula sabval menor, por lo que sus tumores 
se clasifican igual que los de las glandulas safivales. 

Las metastasis a la orbita pueden presentarse con signos y sfnto- 
mas distintivos que apunten al tumor primario. Por ejemplo, las 
metastasis del cancer de prostata pueden cursar clinicamente como 
una inflamacion idiopatica de la orbita, mientras que el neuroblas- 
toma y el tumor de Wilms metastasicos (neoplasias muy vasculari- 
zadas) pueden producir una tipica equimosis periocular. Las neo- 
plasias de los senos tambien pueden invadir la orbita. 



FIGURA 29-5 Extension pagetoide de un carcinoma sebaceo. Se detectan 
celulas neoplasicas con citoplasma espumoso dentro de la epidermis. Se 
identified un carcinoma sebaceo invasivo en otras zonas de la muestra 
biopsiada. 

el sistema de drenaje de las glandulas sebaceas se obstruye por una 
inflamacion cronica del borde palpebral (blefaritis) o, mas raramente, 
por una neoplasia, los lfpidos pueden extravasarse hacia el tejido 
circundante y provocar una reaction granulomatosa que se mani- 
fiesta como un lipogranuloma o calacio. 


Parpados 

ANATOMIA FUNCIONAL 

El parpado esta compuesto externamente por piel y presenta una 
mucosa (la conjuntiva) en la superficie que cubre el ojo (fig. 29-4). 
Ademas de recubrir y proteger el ojo, las estructuras del parpado 
elaboran componentes fundamentales para la pelfcula lagrimal. Si 
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NEOPLASIAS 

La neoplasia maligna mas comun de los parpados es el carcinoma de 
celulas basales. El segundo cancer en frecuencia es el carcinoma 
sebaceo, seguido por el carcinoma epidermoide. Sorprendentemente, 
los melanomas primarios de la piel del parpado son extremadamente 
raros. Con independencia de su histogenia, las neoplasias palpebrales 
pueden distorsionar los tejidos e impedir que los parpados se cierren 
del todo. La exposition de la cornea no solo es dolorosa, sino que 
predispone a la ulceration corneal. Por tanto, para preservar la vision 
es obligatorio tratar cuanto antes los carcinomas de celulas basales, 
que, aunque no supongan una amenaza para la vida del paciente, 
pueden invadir localmente.L/ carcinoma de celulas basales tiene una 
especial predilection por el parpado inferior y el canto interno. 

El carcinoma sebaceo puede formar una tumoracion localizada 
que recuerde a un calacio o producir un engrosamiento difuso del 
parpado. Esta neoplasia tambien puede parecerse a procesos infla- 
matorios, como la blefaritis o el penfgoide ocular cicatrizal, si se 
propaga intraepitelialmente, como la enfermedad de Paget del pezon 
(v. capltulo 23) o la vulva. El carcinoma sebaceo tiende a extenderse 
inicialmente a los ganglios parotfdeos y submandibulares. Su tasa 
de mortalidad global puede alcanzar el 22%. 4 


Morfologia. En el carcinoma sebaceo moderadamente o bien 
diferenciado, existe una vacuolization del citoplasma que 
ayuda al diagnostico. No obstante, este cancer puede pare- 
cerse histologicamente a otras neoplasias malignas, como 
el carcinoma de celulas basales, por lo que puede ser dificil 
establecer un diagnostico correcto. La extension pagetoide 


FIGURA 29-4 Anatomia de la conjuntiva y los parpados. 
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(fig. 29-5) puede confundirse con la queratosis actinica bowe- 
noide del parpado y el carcinoma in situ de la conjuntiva. El 
carcinoma sebaceo puede diseminarse a traves del epitelio 
conjuntival y la epidermis hasta el sistema de drenaje lag ri- 
mal y la nasofaringe. Tambien puede extenderse hacia los 
conductillos de la glandula lagrimal y alcanzar la glandula 
lagrimal principal. 


En los pacientes con sida, el sarcoma de Kaposi puede originarse 
en la conjuntiva o en el parpado. A nivel palpebral, esta lesion puede 
adquirir un tono purpura, porque la lesion vascular se localiza en el 
seno de la dermis, pero en la delgada mucosa conjuntival aparece 
como una lesion rojo brillante, que clinicamente se puede confundir 
con una hemorragia subconjuntival. 


Conjuntiva 

ANATOMIA FUNCIONAL 

La conjuntiva se divide en varias zonas (v. fig. 29-4) con caracteris- 
ticas histologicas y reacciones patologicas especificas. La conjuntiva 
que recubre el interior del parpado (conjuntiva palpebral) esta fir- 
memente adherida al tarso y puede responder a la inflamacion 
formando diminutos pliegues papilares como los que se ven en la 
conjuntivitis alergica o bacteriana. La conjuntiva del fornix es un 
epitelio cilindrico seudoestratificado rico en celulas caliciformes. 
El fornix tambien contiene tejido lagrimal accesorio y los conduc- 
tillos de la glandula lagrimal principal atraviesan la conjuntiva en 
el fornix superior y lateralmente. La poblacion linfoide de la con- 
juntiva es mas abundante en el fornix; en la conjuntivitis virica, los 
foliculos linfoides pueden crecer tanto que se hagan visibles clinica- 
mente con la lampara de hendidura. Pueden detectarse granulomas 
asociados a sarcoidosis sistemica en el fornix conjuntival y el ren- 
dimiento de una biopsia conjuntival a degas en busca de granulo- 
mas en pacientes con sospecha de sarcoidosis pueden alcanzar 
incluso el 50%. 5 El linfoma primario de la conjuntiva (habitualmen- 
te un linfoma de celulas B de zona marginal poco activo) casi siem- 
pre crece en el fornix. La conjuntiva bulbar (la conjuntiva que cubre 
la superficie del ojo) es un epitelio escamoso estratificado no 
queratinizado. 

La conjuntiva, al igual que los parpados, posee abundantes canales 
linfaticos. Las neoplasias malignas de los parpados y la conjuntiva 
tienden a propagarse a los ganglios linfaticos regionales (grupos 
parotideo y submandibular). 


CICATRIZACION CONJUNTIVAL 
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Muchos casos de conjuntivitis bacteriana o virica causan enro- 
jecimiento y picor, pero la mayoria sanan sin secuelas. Sin em- 
bargo, las infecciones por Chlamydia trachomatis (tracoma) 
pueden producir una cicatrizacion conjuntival significativa. 
Tambien se observa cicatrizacion conjuntival tras la exposition 
de la superficie ocular a alcalis causticos o como secuela del 
penfigoide ocular cicatrizal (v. capitulo 25). La reduction del 
numero de celulas caliciformes debido a cicatrizacion conjuntival 
da lugar a una disminucion de la mucina superficial, que es 


esencial para la adherencia del componente acuoso de la lagrima 
al epitelio corneal. Asi, incluso aunque el componente acuoso de 
la pelicula lagrimal sea adecuado, el paciente afectado sufrira 
sequedad ocular, una enfermedad que, si es grave, puede resultar 
dolorosa y predisponer a la opacification y ulceration corneal. 
No obstante, lo mas frecuente es que el ojo seco se deba a defi- 
ciencia del componente acuoso de la pelicula lagrimal generado 
por las glandulas lagrimales accesorias situadas en el parpado y 
el fornix. 

La conjuntiva puede cicatrizar yatrogenamente en respuesta a 
ciertos farmacos o como consecuencia de la cirugia. En otras partes 
del cuerpo, la cirugia oncologica requiere la resection de la lesion 
con un margen de tejido normal para garantizar su eradication. Sin 
embargo, la extirpation de una portion extensa de conjuntiva, aun- 
que sea patologica, puede eliminar una gran cantidad de celulas 
caliciformes o danar los conductillos de la glandula lagrimal que la 
atraviesan. Por eso, la resection de una neoplasia conjuntival o una 
lesion precancerosa puede dejar al paciente con un ojo seco y dolo- 
roso que puede afectar a la vision. Debido a esto, a menudo el ciru- 
jano extirpa solo la parte invasiva de las neoplasias conjuntivales y 
trata los componentes intraepiteliales con tecnicas de conservation 
de tejidos, como la crioterapia o la quimioterapia topica en forma 
de colirios. 


PINGUECULA Y TERIGION 

Tanto la pinguecula como el terigion se presentan como elevaciones 
submucosas de la conjuntiva. Son lesiones de origen actinico que se 
localizan, por tanto, en las zonas de la conjuntiva expuestas al sol (es 
decir, en el espacio entre los parpados superior e inferior o hendidura 
interpalpebral). El terigion se origina habitualmente en la conjuntiva 
adyacente al limbo. Esta formado por el crecimiento submucoso de 
un tejido conjuntivo fibrovascular que migra sobre la cornea, disecan- 
do el piano ocupado normalmente por la capa de Bowman. El teri- 
gion no cruza el eje pupilar y, ademas de la posible induction de un 
astigmatismo leve, no representa una amenaza para la vision. Aunque 
la mayoria de los terigiones son totalmente benignos, merece la pena 
enviar el tejido resecado para examen anatomopatologico, porque, 
en ocasiones, pueden detectarse precursores de neoplasias de origen 
actinico, como carcinoma epidermoide y melanoma, en estas 
lesiones. 

La pinguecula, que, como el terigion, surge junto al limbo, es 
una pequena elevation sub mucosa amarillenta. Aunque la pingue- 
cula no invade la cornea como el terigion, la presencia de una ele- 
vation focal de la conjuntiva junto al limbo puede dar lugar a una 
distribution irregular de la pelicula lagrimal sobre la cornea ad- 
yacente; como consecuencia de la deshidratacion focal, puede 
aparecer en el tejido corneal una depresion en forma de cuenco o 
torca. 


NEOPLASIAS 

Tanto las neoplasias epidermoides como las melanociticas y sus 
precursores tienden a aparecer en el limbo. El carcinoma epidermoi- 
de conjuntival puede ir precedido de cambios neoplasicos intraepi- 
teliales analogos a los que se ven en la evolution del carcinoma 
epidermoide del cuello de utero. En la conjuntiva, el espectro de 
cambios desde la displasia leve hasta el carcinoma in situ se deno- 
mina neoplasia intraepitelial conjuntival. Los papilomas escamosos 


1350 CAPlTULO 29 Elojo 


y la neoplasia intraepitelial conjuntival pueden asociarse a la pre- 
sencia de papilomavirus humano de los tipos 16 y 18. 6 Aunque el 
carcinoma epidermoide conjuntival tiende a progresar con lentitud, 
el carcinoma mucoepidermoide de la conjuntiva (que refleja la capa- 
cidad de las celulas madre conjuntivales para diferenciarse a epitelio 
escamoso y celulas caliciformes) sigue un curso mucho mas 
agresivo. 

Los nevos conjuntivales se observan con frecuencia en la practica 
clinica, aunque rara vez invaden la cornea o aparecen en el fornix o 
sobre la conjuntiva palpebral. 7 Las lesiones pigmentadas de estas 
zonas de la conjuntiva muy probablemente representen melanomas 
o sus precursores. Los nevos compuestos de la conjuntiva contienen 
de forma tipica quistes subepiteliales tapizados por epitelio de su- 
perficie (fig. 29-6A-B). En ninos mayores o adolescentes, los nevos 
conjuntivales pueden adquirir un componente inflamatorio rico en 
linfocitos, celulas plasmaticas y eosinofilos. El nevojuvenil inflamado 
resultante es totalmente benigno y no se asocia a vitiligo o halo 
nevo. 

Los melanomas conjuntivales son neoplasias unilaterales que 
afectan tipicamente a personas poco pigmentadas de mediana 
edad 8 (fig. 29-6C-D). La mayoria de los casos de melanoma con- 
juntival se desarrollan a partir de una fase de crecimiento intrae- 
pitelial denominada melanosis adquirida primaria con atipia, que 
es bastante parecida al melanoma in situ, aunque no identica a la 
fase de crecimiento radial del melanoma cutaneo. Entre el 50 y el 
90% de los individuos con melanosis adquirida primaria con atipia 
tratados de forma incompleta sufriran un melanoma conjuntival; 


el mejor tratamiento del melanoma conjuntival es su prevention 
mediante la extirpation de las lesiones precursoras. Estas lesiones 
tienden a diseminarse primero a los ganglios parotideos o sub- 
mandibulares. La mortalidad del melanoma conjuntival es del 
25%. 

Esclerotica 

La esclerotica esta compuesta principalmente por colageno y con- 
tiene pocos vasos sanguineos y fibroblastos; por eso, las heridas e 
incisiones quirurgicas tienden a cicatrizar mal. Los depositos de 
inmunocomplejos en la esclerotica, como ocurre en la artritis reu- 
matoide, pueden producir una escleritis necrosante. 

La esclerotica puede aparecer «azulada» en diversas enfermedades. 
Puede adelgazarse tras episodios de escleritis y el color marron de 
la coroides normal se vera clinicamente azul debido al efecto Tyn- 
dall optico. La esclerotica tambien puede perder grosor en ojos con 
una presion intraocular excepcionalmente elevada; como esta zona 
de ectasia escleral esta recubierta por tejido uveal, la lesion resul- 
tante o estafiloma tambien tendra una coloration azulada. Otra 
causa de esclerotica azulada es la osteogenia imperfecta. Finalmente, 
tambien se vera un color azulado de la esclerotica por la presencia 
de un nevo congenito muy pigmentado en la uvea subyacente, si- 
tuation conocida como melanosis ocular congenita. Cuando se 
asocia a pigmentation cutanea periocular, este trastorno se deno- 
mina nevo de Ota. 



FIGURA 29-6 A, B. Nevo compuesto quistico de la conjuntiva. C, D. Melanoma maligno conjuntival. En C, observese la deflexion del haz de la lampara 
de hendidura sobre la superficie de la lesion, que indica su caracter invasivo. (A y B, tornados de Folberg R et al.: Benign conjunctival melanocytic lesions: 
clinicopathologic features. Ophthalmology 96:436, 1989.) 
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Cornea 

ANATOMIA FUNCIONAL 

La cornea y la pelicula lagrimal que la cub re (no el cristalino) cons- 
tituyen la principal superficie optica del ojo (fig. 29-7). De paso, 
senalaremos que la miopia aparece habitualmente porque el ojo es 
demasiado largo para su potencia refractiva, mientras que la hiper- 
metropla se debe a que el ojo es demasiado corto. La popularidad 
de procedimientos como la queratomileusis in situ con laser (LASIK) 
para esculpir la cornea y cambiar sus propiedades refractivas dan fe 
de la importancia de la forma corneal en la potencia refractiva total 
del ojo. 

Por delante, la cornea esta cubierta por un epitelio que se apoya 
en una membrana basal. La capa de Bowman, situada justo por 
debajo de la membrana basal epitelial, es acelular y forma una ba- 
rrera eficaz frente a la penetration de celulas malignas desde el 
epitelio hacia el estroma subyacente. 

El estroma corneal carece de vasos sangulneos y linfaticos, carac- 
terlstica que no solo contribuye a la transparencia de la cornea, sino 
que tambien explica la alta tasa de exitos del trasplante corneal. De 
hecho, es mas frecuente el fracaso no inmunologico del injerto 
(asociado a perdida de celulas endoteliales con el consiguiente edema 
corneal) que el rechazo inmunitario del trasplante. El riesgo de re- 
chazo del injerto aumenta con la vascularization y la inflamacion 
estromal. El alineamiento preciso del colageno en el estroma corneal 
tambien contribuye a su transparencia. Tanto la cicatrization como 
el edema alteran el ordenamiento espacial del colageno estromal y 
dan lugar a la opacification de la cornea. Puede haber cicatrices de 
origen traumatico o inflamatorio. Normalmente, el estroma corneal 
se encuentra en un estado de deshidratacion relativa, mantenido en 
gran medida por el bombeo activo de llquido desde el estroma hacia 
la camara anterior por parte del endotelio corneal. 



FIGURA 29-7 Microarquitectura normal de la cornea. El tejido corneal se 
tine con acido peryodico de Schiff (PAS) para resaltar las membranas ba- 
sales. El recuadro superior izquierdo muestra a mayor aumento las capas 
anteriores de la cornea: el epitelio (e), la capa de Bowman (b) y el estroma 
fe). Una muy delgada membrana basal PAS-positiva separa el epitelio de la 
capa de Bowman. Observese que la capa de Bowman es acelular. El re- 
cuadro de abajo a la derecha muestra a mayor aumento la membrana de 
Descemet PAS-positiva y el endotelio corneal. Los «agujeros» del estroma 
son espacios entre las laminillas paralelas de colageno del estroma forma- 
© dos por artefacto. 



FIGURA 29-8 Queratitis cronica por herpes simple. La cornea esta adel- 
gazada y cicatrizada (observese el aumento de nucleos de fibroblastos). La 
reaccion granulomatosa en la membrana de Descemet que se muestra en 
esta microfotografia (flechas) es el rasgo histopatologico tipico de la que- 
ratitis cronica por herpes simple. 

El endotelio corneal deriva de la cresta neural y no se relaciona 
con el endotelio vascular. Reposa sobre su membrana basal, la mem- 
brana de Descemet. La disminucion de celulas endoteliales o la 
disfuncion del endotelio pueden provocar edema estromal, que 
puede complicarse con una separation ampollosa del epitelio (que- 
ratopatia ampollosa). La membrana de Descemet aumenta su grosor 
con la edad. Es el sitio donde se deposita el cobre del anillo de 
Kayser- Fleischer en la enfermedad de Wilson (v. capltulo 18). 

QUERATITIS Y ULCERAS 

Diversos patogenos, como bacterias, hongos, virus (sobre todo 
herpes simple y herpes zoster) y protozoos (Acanthamoeba), pueden 
causar ulceration corneal. En todas las formas de queratitis, la di- 
solucion del estroma corneal puede verse acelerada por la activation 
de colagenasas en el epitelio corneal y los fibroblastos estromales 
(tambien llamados queratocitos). Con la lampara de hendidura se 
observa exudation y paso de celulas desde los vasos del iris y el 
cuerpo ciliar hacia la camara anterior, pudiendo acumularse en tal 
cantidad que sean visibles incluso con una linterna (hipopion). 
Aunque la ulcera corneal puede ser infecciosa, el hipopion rara vez 
contiene microorganismos y es un ejemplo paradigmatico de la 
respuesta vascular a la inflamacion aguda. Las formas concretas de 
queratitis pueden presentar algunos rasgos caracterlsticos. Por 
ejemplo, la queratitis cronica por herpes simple puede asociarse a 
una reaccion granulomatosa que afecta a la membrana de Descemet 
(fig. 29-8). 

DEGENERACIONES Y DISTROFIAS CORNEALES 

Los oftalmologos han dividido tradicionalmente muchos trastornos 
corneales en degeneraciones y distrofias. Las degeneraciones cor- 
neales pueden ser unilaterales y bilaterales.y se caracterizan por no 
ser familiares. Por el contrario, las distrofias corneales son tfpica- 
mente bilaterales y hereditarias. Las distrofias corneales pueden 
afectar a capas concretas de la cornea (p. ej., la distrofia de Reis- 
Buckler afecta a la capa de Bowman y la distrofia polimorfa posterior 
afecta al endotelio), o bien los cambios pueden extenderse por mul- 
tiples capas. 

Queratopatias en banda 

Dos tipos de queratopatla en banda sirven como ejemplos de las 
degeneraciones corneales. La queratopatia en banda calcificada se 
caracteriza por deposito de calcio en la capa de Bowman. Esta 
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enfermedad puede ser una complication de la uveitis cronica, sobre 
todo en personas con artritis reumatoide juvenil cronica. La que- 
ratopatia en banda actinica aparece en individuos expuestos de 
forma cronica a altos niveles de luz ultravioleta. En esta enfermedad 
se produce una intensa elastosis solar en las capas superficiales del 
colageno corneal de la hendidura interpalpebral expuesta al sol, y 
esto justifica la distribution horizontal de la banda patologica. De 
forma similar a lo que sucede en la pinguecula, el colageno corneal 
danado por el sol adquiere un color amarillento, hasta el punto de 
que a este trastorno a veces se le denomina erroneamente «querato- 
patia en gotas de aceite». 

Queratocono 

Con una incidencia de 1 caso cada 2.000 personas, el queratocono 
es un trastorno bastante cormin caracterizado por adelgazamiento 
progresivo y ectasia de la cornea sin indicios de inflamacion ni 
vascularization. Este adelgazamiento hace que la cornea adopte una 
forma conica mas que esferica. Este cambio morfologico provoca 
un astigmatismo irregular dificil de corregir con gafas. Las lentes de 
contacto rigidas proporcionan una superficie esferica a la cornea y 
pueden mejorar la refraction de los pacientes con queratocono. 
Aquellos pacientes en los que no pueda corregirse la vision con gafas 
ni lentes de contacto son candidatos para un trasplante corneal, que 
consigue una gran tasa de exitos en esta enfermedad. Se desconoce 
la causa del queratocono. A diferencia de muchas degeneraciones, 
es tipicamente bilateral. Existe una asociacion entre queratocono, 
sindrome de Down y sindrome de Marfan, asi como con enferme- 
dades atopicas. Se ha postulado que la activation de colagenasas, 
gelatinasas y metaloproteasas de matriz interviene en la patogenia 
de esta enfermedad. 


Morfologia. El adelgazamiento de la cornea con roturas en 
la capa de Bowman es la alteration histopatologica tlpica del 
queratocono (fig. 29-9). En algunos pacientes, la membrana 



FIGURA 29-10 Distrofia de Fuchs. Este code histologico esta tehido con 
PAS para resaltar la membrana de Descemet, que esta engrosada. Hay 
numerosas excrecencias en forma de gotas (gutata) que protruyen hacia 
abajo desde la membrana de Descemet. No se ven los nucleos de las 
celulas endoteliales. Habia bullas epiteliales, aunque no se ven en la mi- 
crofotografia, que indicaban edema corneal. 


de Descemet puede romperse intempestivamente, haciendo 
que penetre el humor acuoso de la camara anterior en el 
estroma corneal. La entrada repentina de humor acuoso a 
traves de la rotura de la membrana de Descemet, que se 
llama hidropesia corneal, tambien puede condicionar un 
empeoramiento subito de la vision. Un episodio de hidrope- 
sia puede originar una cicatrization corneal que afecte a la 
vision. La hidropesia corneal aguda puede complicar las 
roturas de la membrana de Descemet que se forman secun- 
dariamente a la gran elevation de la presion intraocular del 
glaucoma infantil (estrias de Haab) o en los actualmente 
raros casos de lesion ocular obstetrica por los forceps. 



FIGURA 29-9 Queratocono. El code tisular esta tehido con PAS para 
resaltar la membrana basal epitelial (mbe), que esta intacta, y la capa de 
Bowman (cb), situada entre la membrana basal epitelial y el estroma (e). 
Siguiendo la capa de Bowman desde el lado derechode la microfotografia 
hacia el centro, existe una discontinuidad, tipica del queratocono. La sepa- 
ration epitelial justo a la izquierda de la interruption de la capa de Bowman 
se debio a un episodio de hidropesia corneal causada por una rotura de la 
membrana de Descemet (no se muestra). 


Distrofia endotelial de Fuchs 

Esta enfermedad, una de las distrofias que afectan al endotelio, es 
una de las principales indicaciones de trasplante corneal en EE. UU. 
Las dos principales manifestaciones clinicas de la distrofia endote- 
lial de Fuchs, el edema estromal y la queratopatia ampollosa, se 
deben a una perdida primaria de celulas endoteliales. En fases 
iniciales de la enfermedad, las celulas endoteliales producen depo- 
sitos en forma de gota de material de membrana basal anormal 
(gotas), que ultraestructuralmente se parecen al componente fetal 
de la membrana de Descemet. Las gotas pueden verse clinicamente 
mediante el examen con lampara de hendidura. Al progresar la 
enfermedad, disminuye el numero total de celulas endoteliales y las 
celulas residuales son incapaces de mantener la deshidratacion del 
estroma. Como consecuencia, el estroma se edematiza y aumenta 
de grosor, adoptando un aspecto clinico de vidrio esmerilado que 
enturbia la vision (fig. 29-10). El edema cronico puede hacer que el 
estroma termine vascularizandose. El numero de celulas endotelia- 
les pueden disminuir a veces tras una operation de cataratas incluso 
en pacientes que no presentaban formas incipientes de distrofia de 
Fuchs, conociendose este trastorno como queratopatia ampollosa 
seudofaquica. 
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A1 empeorar el edema estromal, el epitelio sufre un cambio 
hidropico, pudiendo desprenderse de la capa de Bowman y apa- 
recer bullas epiteliales que pueden terminar por romperse. Puede 
haber deposito de tejido conjuntivo fibroso entre el epitelio y la 
capa de Bowman (pannus degenerative)), bien por crecimiento 
desde el limbo o quiza por metaplasia fibrosa del epitelio 
corneal. 

Distrofias estromales 

En estas enfermedades, los depositos estromales forman opacida- 
des separadas en la cornea que pueden terminar afectando a la 
vision. Los depositos proximos al epitelio, su membrana basal y 
la capa de Bowman pueden dar lugar a erosiones epiteliales do- 
lorosas. La cicatrization cerca de la capa de Bowman puede cau- 
sar irregularidad de la superficie corneal, lo que reduce aun mas 
la vision. La distrofia corneal macular se llama asi porque en sus 
fases precoces se forman pequenos depositos numulares (macu- 
lares) de sulfato de queratano en el estroma corneal. Al avanzar 
esta enfermedad autosomica recesiva, el sulfato de queratano se 
distribuye de forma difusa por todo el estroma y puede afectar 
al endotelio. 

La identification de las mutaciones concretas responsables de las 
diversas distrofias estromales ha permitido una nueva clasificacion 
molecular de estos trastornos. 9 Un ejemplo seria la forma autoso- 
mica dominante de distrofia estromal asociada a mutaciones del 
gen TGFB1, que codifica una proteina de la matriz extracelular 
llamada queratoepitelina. Diversas mutaciones del TGFB1 afectan 
al plegamiento de la queratoepitelina y, segun la mutation exacta, 
se produce el deposito de varios tipos de sustancias proteinaceas en 
la cornea. Entre estas se encuentran los depositos en forma de aguja 
de amiloide (distrofia reticular), los depositos hialinos con aspecto 
de migas (distrofia granular) y combinaciones de estas opacidades 
en la misma persona ( distrofia deAvelino, cuyo nombre corresponde 
a la localidad de donde procedian las primeras familias con esta 
enfermedad). 


medades sistemicas (como galactosemia, diabetes, enfermedad de 
Wilson o dermatitis atopica), farmacos (sobre todo corticoesteroi- 
des), radiation, traumatismos y muchos trastornos intraoculares. 
La catarata senil se produce habitualmente por la opacification del 
nucleo del cristalino (esclerosis nuclear). La acumulacion de pig- 
mento urocromo puede hacer que el nucleo se vuelva marron, 
distorsionando la perception del color azul por el paciente (el 
predominio de tonos amarillos en las ultimas obras de Rembrandt 
podria haberse debido a unas cataratas por esclerosis nuclear). 
Otros cambios fisicos del cristalino pueden producir opacidades. 
Por ejemplo, la corteza puede licuarse. La migration del epitelio 
posterior al ecuador del cristalino puede dar lugar a una catarata 
subcapsular posterior secundaria a agrandamiento de un epitelio 
cristaliniano en position anormal. La tecnica mas empleada para 
la extraction de la catarata consiste en eliminar el contenido del 
cristalino, dejando intacta la capsula (extraction extracapsular de 
catarata). Puede implantarse en el ojo una lente intraocular prote- 
sica. Las celulas epiteliales residuales del cristalino pueden migrar 
sobre la capsula, causando opacification de esta y reduction de la 
vision tras la cirugia. 

Pueden aparecer reacciones inflamatorias frente a las sustancias 
del cristalino por exposition de la corteza intacta tras la rotura de 
la capsula secundaria a un traumatismo o una intervention de ca- 
tarata. Se ha propuesto que se forman complejos antigeno-anticuerpo 
con material cortical del cristalino, sobre todo en presencia de Pro- 
pionibacterium acnes (que actua como coadyuvante), originando 
una uveitis facogenica. 

A veces puede licuarse totalmente la corteza del cristalino, dando 
lugar a una catarata morgagniana o hipermadura. Las proteinas de 
alto peso molecular de la corteza licuada pueden escapar a traves de 
la capsula del cristalino (facolisis). Estas proteinas facoliticas, bien 
de forma libre o en el interior de los macrofagos, pueden taponar la 
malla trabecular y favorecer la elevation de la presion intraocular y 
la lesion del nervio optico; el glaucoma facolitico es un ejemplo de 
glaucoma de angulo abierto secundario. 


Segmento anterior 

ANATOMIA FUIMCIONAL 

La camara anterior esta limitada anteriormente por la cornea, 
lateralmente por la malla trabecular y posteriormente por el iris 
(fig. 29-11). El humor acuoso, formado por la parte plegada del 
cuerpo ciliar, entra en la camara posterior, bana el cristalino y 
circula a traves de la pupila para acceder a la camara anterior. 

El cristalino es un sistema epitelial cerrado; la membrana basal 
del epitelio del cristalino (o capsula) envuelve totalmente al crista- 
lino. Por eso, el epitelio del cristalino no se exfolia como la epidermis 
o el epitelio de una mucosa, sino que con las libras que se derivan 
de el se acumula dentro de la capsula del cristalino, «intrafoliandose». 
En consecuencia, con el envejecimiento, aumenta el tamano del 
cristalino. No se han descrito neoplasias del cristalino. 


CATARATA 


© 


Con el termino catarata se designa cualquier opacidad del cristalino, 
sea congenita o adquirida. Las cataratas pueden asociarse a enfer- 


SEGMENTO ANTERIOR Y GLAUCOMA 

El termino glaucoma designa un conjunto de enfermedades ca- 
racterizadas por cambios caracteristicos del campo visual con 
excavation de la papila optica. La mayoria de los glaucomas se 
asocian a hipertension ocular, aunque algunos individuos con 
presion intraocular normal pueden sufrir los cambios tipicos en 
el campo visual y el nervio optico ( glaucoma normotensional o de 
baja tension). La relation entre presion intraocular y lesion del 
nervio optico se comenta mas adelante, en el epigrafe «Nervio 
optico». 

Para comprender la fisiopatologia del glaucoma conviene repasar 
la formation y el drenaje del humor acuoso. Como se muestra en la 
figura 29-11, el humor acuoso se produce en el cuerpo ciliar y pasa 
desde la camara posterior a traves de la pupila hacia la camara an- 
terior. Aunque existen multiples vias de salida de liquido de la camara 
anterior, la mayoria del humor acuoso se drena a traves de la malla 
trabecular, situada en el angulo formado por la intersection entre la 
periferia corneal y la superficie anterior del iris. Segun esto, el glau- 
coma puede clasificarse en dos categorias principales. En el glaucoma 
de angulo abierto, el humor acuoso puede acceder totalmente a la 
malla trabecular y la elevation de la presion intraocular se debe al 
incremento de la resistencia al drenaje del humor acuoso en el an- 
gulo abierto. En el glaucoma por cierre angular, la zona periferica del 
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GLAUCOMA POR CIERRE ANGULAR PRIMARIO GLAUCOMA NEOVASCULAR 

FIGURA 29-11 Arriba a la izquierda. Ojo normal. Observese que la superficie del iris presents una textura normal con criptas y pliegues. Arriba a la de- 
recha. Flujo normal del humor acuoso. El humor acuoso, producido en la camara posterior, fluye a traves de la pupila hacia la camara anterior. La principal 
via de salida del humor acuoso es a traves de la malla trabecular, hacia el canal de Schlemm. Otras vias de drenaje secundarias (uveoescleral e iridiana, 
no representadas) contribuyen en menor medida al drenaje del humor acuoso. Abajo a la izquierda. Glaucoma por cierre angular primario. En ojos anato- 
micamente predispuestos, la aposicion transitoria del iris sobre el cristalino en el borde pupilar bloquea el paso de humor acuoso desde la camara posterior 
a la anterior. La presion aumenta en la camara posterior, abombando el iris hacia delante (iris abombado) y ocluyendo la malla trabecular. Abajo a la derecha. 
Ha crecido una membrana neovascular sobre la superficie del iris, suavizando los pliegues y criptas. Los miofibroblastos de la membrana neovascular 
hacen que esta se contraiga y cubra la malla trabecular (sinequias anteriores perifericas). Se bloquea el drenaje del humor acuoso, por lo que se eleva la 
presion intraocular. 


iris se adhiere a la malla trabecular e impide fisicamente la salida 
del humor acuoso del ojo. Tanto el glaucoma de angulo abierto como 
el de angulo cerrado pueden dividirse, a su vez, en primarios y 
secundarios. 

En el glaucoma primario de angulo abierto, la forma mas comun 
de glaucoma, el angulo esta abierto y se observan pocos cambios 
ultraestructuralmente. Se han identificado mutaciones del gen 
MYOC en un subgrupo de individuos con glaucoma primario de 
angulo abierto juvenil y adulto. No se conoce bien funcion de la 
proteina codificada por este gen, la miocilina. El MYOC esta presente 
en la malla trabecular, otros tejidos del segmento anterior y el nervio 
optico. La patogenia del glaucoma primario de angulo abierto podria 
estar relacionada con varios genes, aunque hasta ahora solo se han 
identificado en un pequeno porcentaje de individuos con esta en- 
fermedad . 10 No se conoce bien el papel de estos genes en la patogenia 
del glaucoma. 


El glaucoma secundario de angulo abierto puede deberse a multi- 
ples causas. Las particulas procedentes de proteinas facoliticas de 
alto peso molecular, los eritrocitos degenerados en casos traumaticos 
(glaucoma por celulas fantasma), los granulos de pigmento epitelial 
del iris (glaucoma pigmentario), fragmentos de libras de oxitalano 
(glaucoma seudoexfoliativo) y los tumores necroticos (glaucoma 
melanomalitico) pueden taponar la malla trabecular en presencia de 
un angulo abierto. El aumento de la presion en la superficie del ojo 
(presion venosa epiescleral) en presencia de un angulo abierto tam- 
bien puede dar lugar a un glaucoma secundario de angulo abierto. 
Este tipo de glaucoma se asocia a malformaciones vasculares del ojo, 
como las del sindrome de Sturge- Weber o las debidas a arterializacion 
de las venas epiesclerales por una fistula carotidocavernosa espon- 
tanea o traumatica. 

El glaucoma por cierre angular primario aparece tipicamente en 
ojos con camara anterior poco profunda, como ocurre a menudo en 
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pacientes hipermetropes. La aposicion transitoria del borde pupilar 
del iris sobre la superficie anterior del cristalino puede provocar una 
obstruction del flujo de humor acuoso a traves de la abertura pupilar 
(bloqueo pupilar). La production continuada de humor acuoso por 
el cuerpo ciliar eleva entonces la presion en la camara posterior y 
puede abombar hacia delante el iris periferico (iris bombe), pegan- 
dolo a la malla trabecular. Estos cambios anatomicos inducen una 
acusada elevation de la presion intraocular (v. fig. 29-11). Como el 
cristalino es avascular y su epitelio recibe su nutrition del humor 
acuoso, la elevation mantenida de la presion intraocular en el glau- 
coma por cierre angular primario puede danar al epitelio del crista- 
lino, dando lugar a diminutas opacidades subcapsulares anteriores 
visibles con la lampara de hendidura (copos del glaucoma). Aunque 
los individuos afectados pueden tener una dotation totalmente 
normal de celulas endoteliales corneales, el aumento persistente de 
la presion intraocular puede producir edema corneal y queratopatia 
ampollosa. 

Existen muchas causas de glaucoma por cierre angular secun- 
dario. La contraction de diversos tipos de membranas patologicas 
que se forman sobre la superficie del iris puede arrastrar el iris 
sobre la malla trabecular y ocluir el drenaje de humor acuoso. Por 
ejemplo, la isquemia retiniana cronica se asocia con un aumento 
del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) y otros 
factores angiogenicos. Se cree que la aparicion de VEGF en el 
humor acuoso induce la formation de finas membranas fibrovas- 
culares clinicamente transparentes sobre la superficie del iris. La 
contraction de los elementos miofibroblasticos de estas membra- 
nas hace que el iris ocluya la malla trabecular, dando lugar a un 
glaucoma neovascular (v. fig. 29- 11). Los tumores necroticos, sobre 
todo retinoblastomas, pueden inducir tambien una neovasculari- 
zation del iris y glaucoma. El glaucoma por cierre angular secun- 
dario puede deberse, ademas, a otros mecanismos; por ejemplo, 
los tumores del cuerpo ciliar pueden comprimir mecanicamente 
el iris sobre la malla trabecular, cerrando la principal via de dre- 
naje del humor acuoso. 


ENDOFTALMITIS Y PAIMOFTALMIA 

En la inflamacion intraocular, la exudation desde los vasos del 
cuerpo ciliar y el iris permite el paso de celulas y proteinas a la ca- 
mara anterior. Estos cambios pueden verse con la lampara de hen- 
didura; a veces, las celulas inflamatorias se adhieren al endotelio 
corneal, formando precipitados queraticos visibles clinicamente. La 


forma y tamano de estos precipitados pueden servir de pista sobre 
la causa de la inflamacion. Por ejemplo, los agregados de macrofagos 
sobre el endotelio en la sarcoidosis producen los tipicos precipitados 
queraticos en «grasa de carnero». 

Al igual que los exudados pleurales de la bronconeumonia pue- 
den causar adherencias entre las pleuras parietal y visceral, la 
presencia de exudation en la camara anterior favorece la formation 
de adherencias entre el iris y la malla trabecular o cornea (sinequias 
anteriores) o entre el iris y la superficie anterior del cristalino (si- 
nequias posteriores). Las sinequias anteriores pueden originar 
aumento de la presion intraocular y la consiguiente lesion del 
nervio optico. El contacto prolongado entre el iris y la superficie 
anterior del cristalino puede privar al epitelio del cristalino del 
contacto con el humor acuoso e inducir su metaplasia fibrosa, 
apareciendo una catarata subcapsular anterior (fig. 29-12). La in- 
duction farmacologica de dilatation pupilar y cicloplejia en pa- 
cientes con inflamacion intraocular intenta evitar la formation de 
sinequias y sus secuelas. 

Aunque la inflamacion limitada al segmento anterior es tecnica- 
mente una inflamacion intraocular, no se emplea el termino endof- 
talmitis si no hay inflamacion en el vftreo. La retina tapiza la cavidad 
vitrea y soporta mal la inflamacion supurativa del vftreo (endoftal- 
mitis), pudiendo sufrir una lesion irreparable tras solo unas horas 
de exposition a una inflamacion aguda. La endoftalmitis puede 
clasificarse como exogena (procedente del exterior, que penetra en 
el ojo a traves de una herida) o endogena (que accede al ojo por via 
hematogena). El termino panoftalmia se aplica a una inflamacion 
interna del ojo que afecta a la retina, coroides y esclerotica, y se ex- 
tiende a la orbita (fig. 29-13). 


Uvea 

La uvea esta formada por el iris, la coroides y el cuerpo ciliar. La 
coroides es uno de los tejidos mas vascularizados del organismo. Al 
igual que la retina, la uvea carece de vasos linfaticos. 


UVEITIS 

El termino uveitis puede aplicarse a cualquier tipo de inflamacion 
de uno o mas de los tejidos que componen la uvea. Asi, la iritis, 
que se produce tras una contusion ocular o que se asocia a una 


© 


FIGURA 29-12 Secuelas de la inflamacion del 
segmento anterior. Esto ojo fue extraldo por las 
complicaciones de una inflamacion corneal cro- 
nica (no se aprecia con este aumento). El exu- 
dado (e) presente en la camara anterior se vi- 
sualizaba con la lampara de hendidura como 
una «turbidez» optica. El iris se adhiere focal- 
mente a la cornea, obstruyendo la malla trabe- 
cular (sinequias anteriores, flecha) y al cristalino 
(sinequias posteriores, puntas de flecha). Se ha 
formado una catarata subcapsular anterior (csa). 
Los pliegues radiales del cristalino son arte- 
factos. 
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FIGURA 29-13 Panoftalmia exogena. Este ojo fue enucleado despues de 
un traumatismo perforante con cuerpo extrano. Observese la inflamacion 
supurativa detras del cristalino que se extiende por la parte derecha del 
cristalino hasta la cornea, en el sitio de la herida. La parte central del vitreo 
se elimino quirurgicamente (mediante vitrectomla). Observense las adhe- 
rencias a la superficie del ojo en la posicion de las 8h que indican que la 
inflamacion intraocular se propago a traves de la esclerotica hacia la orbita: 
panoftalmia. (Tornado de Folberg R:The eye. In Spencer WH (ed): Ophthal- 
mic Pathology — An Atlas andTextbook, 4th ed. Philadelphia, WB Saunders, 
1985.) 


ulcera corneal, es tecnicamente una forma de uveitis. Sin embargo, 
en la practica clinica, el termino uveitis se reserva a diversos gru- 
pos de enfermedades cronicas que pueden formar parte de un 
proceso sistemico o localizarse en el ojo. La inflamacion uveal 
puede manifestarse principalmente en el segmento anterior (p. ej., 
en la artritis reumatoide juvenil) o bien afectar a los segmentos 
anterior o posterior. Las complicaciones de la inflamacion cronica 
del segmento anterior se comentaron anteriormente; a continua- 
tion nos centraremos en los efectos de la inflamacion uveal sobre 
el segmento posterior del ojo. Como describiremos brevemente, 
la uveitis se acompana a menudo de patologia retiniana. La uveitis 
puede deberse a agentes infecciosos (como Pneumocystis carinii ), 
ser idiopatica (p. ej., sarcoidosis) o tener un origen autoinmuni- 
tario (oftalmia simpatica). A continuation se describen algunos 
ejemplos. 

La uveitis granulomatosa es una complication frecuente de la 
sarcoidosis (v. capitulo 15). En el segmento anterior da lugar a exu- 
dation que cursa con los precipitados queraticos en «grasa de car- 
nero» descritos anteriormente. En el segmento posterior, la sarcoido- 
sis puede afectar a la coroides y retina. Asi, pueden verse granulomas 
coroideos. La patologia retiniana se caracteriza por inflamacion 
perivascular, responsable del conocido signo oftalmoscopico de 
«gotas de cera». Puede hacerse una biopsia conjuntival para diag- 
nosticar la inflamacion granulomatosa y confirmar el diagnostico 
de sarcoidosis ocular. 

Muchos procesos infecciosos pueden afectar a la coroides o a 
la retina. La inflamacion de una de estas estructuras suele aso- 
ciarse a inflamacion de la otra. La toxoplasmosis retiniana nor- 
malmente va acompanada de uveitis e incluso escleritis. Los 


individuos con sida pueden sufrir retinitis por citomegalovirus 
e infecciones uveales, como coroiditis por Pneumocystis o 
micobacterias. 11 ' 13 

La oftalmia simpatica es un ejemplo de uveitis no infecciosa limi- 
tada al ojo. Esta enfermedad se caracteriza por inflamacion granu- 
lomatosa bilateral que afecta tipicamente a todas las partes de la uvea, 
es decir, una panuveitis. La oftalmia simpatica, que dejo ciego al joven 
Louis Braille, es una complication de heridas oculares penetrantes. 
En el ojo traumatizado, los antigenos retinianos aislados del sistema 
inmunologico pueden acceder a los vasos linfaticos de la conjuntiva 
y desencadenar una reaction de hipersensibilidad retardada que 
afecta no solo al ojo lesionado, sino tambien al ojo contralateral 
sano. 14 Esta enfermedad puede aparecer entre 2 semanas y muchos 
anos despues del traumatismo. La enucleation de un ojo ciego (que 
puede ser el ojo simpatizado en vez del que sufrio la lesion original) 
permite identificar alteraciones tipicas. La oftalmia simpatica se trata 
con inmunosupresores sistemicos. Se caracteriza por inflamacion 
difusa de la uvea (coroides, cuerpo ciliar e iris). Es tipica la ausencia 
de celulas plasmaticas, aunque si pueden identificarse eosinofilos en 
el infiltrado (fig. 29-14). 


NEOPLASIAS 

Los tumores malignos intraoculares mas frecuentes en adultos son 
las metastasis uveales, normalmente localizadas en la coroides. La 
aparicion de metastasis en el ojo se asocia a una supervivencia muy 
breve, por lo que el tratamiento, normalmente mediante radioterapia, 
solo es paliativo. 


Nevos y melanomas uveales 

El melanoma uveal es el cancer intraocular primario mas comun 
en adultos. Aunque antiguamente se creia que era infrecuente 
(7 casos por millon al ano), la incidencia de este tumor aumenta 
con la edad, y hacia la septima decada supera los 20 casos por 
millon al ano. A diferencia del melanoma cutaneo, la frecuencia 



FIGURA 29-14 Oftalmia simpatica. La inflamacion granulomatosa que se 
muestra estaba presente portoda la uvea. Los granulomas uveales pueden 
contener melanina e ir acompanados de eosinofilos. 
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del melanoma uveal se ha mantenido estable durante muchos 
anos. 15 Aunque se ha relacionado con una exposition excesiva a 
radiacion ultravioleta en la infancia, la asociacion entre luz ul- 
travioleta y melanoma uveal no esta tan clara como para el me- 
lanoma cutaneo. Por tanto, la etiologla del melanoma uveal sigue 
siendo una cuestion desconocida. Los nevos uveales, sobre todo 
coroideos, son bastante frecuentes, y afectan aproximadamente 
al 10% de la poblacion blanca, aunque su progresion a melanoma 
es excepcional. 

No existen linfaticos dentro del ojo, por lo que los melanomas 
uveales, casi sin excepcion, se diseminan exclusivamente por via 
hematogena (la unica excepcion serian los casos raros de mela- 
nomas que atraviesan la esclerotica e invaden la conjuntiva, 
accediendo asi a los linfaticos conjuntivales). La mayoria de los 
melanomas uveales se diseminan inicialmente al higado, por lo 
que representan un magnifico ejemplo de metastasis especifica de 
organo. Aunque la tasa de supervivencia a los 5 anos es de aproxi- 
madamente el 80%, la tasa acumulada de mortalidad alcanza el 
40% a los 10 anos, aumentando posteriormente un 1% cada ano. 17 
Se han descrito casos de metastasis que aparecen muchos anos 
despues del tratamiento, por lo que el melanoma uveal constituye 
un candidato idoneo para la investigation de la latencia 
tumoral. 


Morfologia. Histologicamente, los melanomas uveales 
pueden contener dos tipos de celulas, fusiformes y epite- 
lioides, en diversas proporciones (fig. 29-15). Las primeras 
tienen forma de huso y poca atipia, mientras que las epi- 
telioides son esfericas y presentan mayor atipia citologica. 
Los melanomas situados exclusivamente en el iris tienden 
a seguir un curso relativamente lento, mientras que los 
melanomas del cuerpo ciliar y la coroides son mas agresi- 
vos. El pronostico de los melanomas coroideos y del cuerpo 
ciliar depende de: 1) el tamaho (a diferencia del melanoma 
cutaneo, la extension lateral del tumor es peor factor pro- 
nostico que su profundidad); 2) el tipo celular (los tumores 
que contienen celulas epitelioides tienen peor pronostico que 
los que solo presentan celulas fusiformes), y 3) el indice 
de proliferation. A diferencia de los melanomas cutaneos. 
La presencia de gran cantidad de linfocitos infiltrando el 
tumor se asocia a un mal comportamiento. 18 La extension 
extraocular es un factor de mal pronostico. Otros factores 
pronosticos adversos son la monosomia 3 y la trisomia 8, 
asi como la presencia de patrones circulares ricos en lami- 
nina rodeando paquetes de celulas tumorales. 19 Estos 
«espacios» (que no son vasos sanguineos) se conectan a 
los vasos sanguineos y actuan como conductos extravas- 
culares que transportan plasma y posiblemente sangre. 20 
Los estudios in vitro y el examen de tejidos humanos 
sugieren que estos patrones son formados por celulas 
tumorales agresivas en un proceso denominado mimetis- 
mo vasculogenico. 21,22 
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Los melanomas uveales pueden afectar a la vision, produciendo 
alteraciones que van desde el desprendimiento de retina hasta el 
glaucoma. Parece que no hay diferencia en la supervivencia de los 
tumores tratados mediante enucleation o con radioterapia. Debe 
senalarse que en los pacientes tratados con radiacion u otras 


modalidades terapeuticas para preservar la vision, el diagnostico es 
solo clinico, sin obtencion de tejido para examen anatomopatologi- 
co. Actualmente no existe ningun tratamiento eficaz para el mela- 
noma uveal metastasico. 


Retina y vitreo 

ANATOMIA FUIMCIONAL 

La retina neurosensorial, al igual que el nervio optico, deriva em- 
briologicamente del diencefalo. La retina responde, por tanto, a las 
lesiones mediante gliosis. Como pasa en el encefalo, no hay linfaticos. 
La arquitectura de la retina explica el aspecto oftalmoscopico de 
diversas lesiones oculares. Las hemorragias en la capa de fibras 
nerviosas de la retina se orientan horizontalmente y se ven como 
rayas o «llamas»; las capas retinianas externas se orientan perpen- 
dicularmente a la superficie retiniana, por lo que las hemorragias en 
dichas capas externas adoptan el aspecto de puntos (corte trasversal 
de un cilindro). Los exudados tienden a acumularse en la capa plexi- 
forme externa de la retina, sobre todo en la macula (fig. 29-16). 

El epitelio pigmentario retiniano (EPR), al igual que la retina, 
deriva embriologicamente de la vesicula optica primaria, una eva- 
ginacion del encefalo. La separation entre la retina neurosensorial 
y el EPR da lugar a un desprendimiento de retina. El EPR tiene un 
importante papel fisiologico en el mantenimiento de los segmentos 
externos de los fotorreceptores. Los trastornos en la interfase EPR- 
fotorreceptores son un factor importante en ciertas degeneraciones 
retinianas hereditarias, como la retinitis pigmentosa. 

El humor vitreo adulto es avascular. La regresion incompleta de 
la vasculatura fetal que discurre a traves del vitreo puede dar lugar 
a una masa retrolental patologica (vitreo primario hiperplasico per- 
sistente). El vitreo puede opacificarse por hemorragias traumaticas 
o secundarias a neovascularization retiniana. Con la edad, el vitreo 
se puede licuar y colapsar, creando la sensation visual de «moscas 
volantes». Ademas, con el envejecimiento, la superficie posterior del 
vitreo o hialoides posterior puede separarse de la retina neurosen- 
sorial (desprendimiento vitreo posterior). La relation entre la hialoi- 
des posterior y la retina neurosensorial desempena un papel impor- 
tante en la patogenia de la neovascularization retiniana y algunas 
formas de desprendimiento de retina. 


DESPRENDIMIENTO DE RETINA 

El desprendimiento de retina (separation entre la retina neurosen- 
sorial y el EPR) se clasifica a grandes rasgos segun si se debe o no a 
la presencia de una rotura en la retina. El desprendimiento de retina 
regmatogeno se asocia a un defecto de todo el espesor de la retina. 
Pueden formarse desgarros retinianos despues del colapso vitreo, 
cuando la hialoides posterior ejerce traction sobre puntos de adhe- 
rencia anormalmente fuerte a la membrana limitante interna de la 
retina. El gel vitreo licuado puede filtrarse a traves del desgarro y 
acceder al espacio potential entre la retina neurosensorial y el EPR 
(fig. 29-17). La reaplicacion de la retina sobre el EPR suele requerir 
la elimination de la traction vitrea mediante una intervention qui- 
rurgica para indentar la esclerotica. Esto puede lograrse colocando 
bandas de silicona sobre la superficie del ojo (explantes esclerales) 
y posiblemente mediante la elimination del vitreo (vitrectomia). El 
desprendimiento de retina regmatogeno puede complicarse con una 
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FIGURA29-1F Melanoma uveal. A. Retinografla de un paciente con una 
lesion pigmentada y relativamente plana de la coroides cerca de la papila 
optica. B. Retinografla del mismo paciente varios anos despues; el tumor 
ha crecido y ha atravesado la membrana de Bruch. C. Fotografla macros- 
copica de un melanoma coroideo que ha roto la membrana de Bruch. La 
retina que la cubre se ha desprendido. D. Las celulas epitelioides de 
melanoma son un factor de mal pronostico. E. Patrones ricos en laminina 
(PAS-positiva) que rodean agregados de celulas de melanoma; estos 
patrones forman una «malla conductora de liquidos» en el melanoma 
uveal y se asocian a un pronostico adverso. (A a C, tornados de Folberg R: 
Pathology of he Eye — an Interactive CD-ROM Program. Philadelphia, 
Mosby, 1996; E, tornado de Maniotis AJ et al. : Control of melanoma 
morphogenesis, endothelial survival, and perfusion by extracellular matrix. 
Lab Invest 82:1031, 2002.) 


vitreorretinopatia proliferativa, o formation de membranas epirre- 
tinianas o subretinianas a partir de las celulas gliales retinianas 
(celulas de Muller) o celulas del EPR. 

El desprendimiento de retina no regmatogeno (desprendimiento de 
retina sin rotura retiniana) puede complicar diversas vasculopatlas 


retinianas asociadas a exudation significativa y en cualquier enfer- 
medad en que se altere el EPR y pueda acumularse bajo la retina 
liquido procedente de la circulation coroidea. Los desprendimientos 
de retina asociados a tumores coroideos e hipertension maligna 
serian ejemplos de desprendimiento de retina no regmatogeno. 
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FIGURA 29-16 Correlaciones clinico-patologicas de las hemorragias y exudados retinianos. La localizacion de la hemorragia dentro de la retina determina 
su aspecto oftalmoscopico. La capa de fibras nerviosas retinianas se orienta paralela a la membrana limitante interna, por lo que las hemorragias de esta 
capa tienen forma de llama oftalmoscopicamente. Las capas mas profundas de la retina se orientan perpendiculares a la membrana limitante interna, por 
lo que las hemorragias de esta localizacion se ven como cortes transversales de un cilindro o hemorragias «en mancha». Los exudados procedentes de 
vasos retinianos hiperpermeables se acumulan en la capa plexiforme externa. 


VASCULOPATIAS RETINIANAS 


Hipertension 


© 


Normalmente, las finas paredes de las arteriolas retinianas permiten 
una visualization directa de la circulation sanguinea con el oftal- 
moscopio. En la arterioloesclerosis retiniana, el engrosamiento de 
la pared arteriolar cambia la perception oftalmoscopica de la sangre 
circulante: los vasos puede parecer estrechados y el color de la co- 
lumna sanguinea puede cambiar desde un tono rojo brillante a otro 
cobrizo o plateado segun el grado de engrosamiento de la pared 
vascular (fig. 29-18A). Las arteriolas y venulas retinianas comparten 
la misma vaina adventitia. Por eso, en la arterioesclerosis retiniana 
avanzada, la arteriola puede comprimir la venula en el punto de 
cruce de ambos vasos (fig. 29-18B). La estasis venosa distal al cruce 
arteriovenoso puede precipitar oclusiones de las ramas venosas 
retinianas. 

En la hipertension maligna pueden danarse los vasos de la 
retina y la coroides. La lesion de los vasos coroideos puede 
producir infartos coroideos focales, que se ven clinicamente 
como manchas de Elschnig. La lesion de la coriocapilar o capa 
interna de los vasos coroideos puede, a su vez, danar el EPR que 
la cubre y permitir que se acumule exudado en el espacio po- 
tential entre la retina neurosensorial y el EPR, produciendo asi 
un desprendimiento de retina. La exudation de las arteriolas 
retinianas lesionadas se acumula habitualmente en la capa plexi- 
forme externa de la retina (v. fig. 29-18A). El hallazgo oftalmos- 


copico de una estrella macular (disposition radial de exudados 
en la macula en la hipertension maligna) se debe a la acumula- 
cion de exudados en la capa plexiforme externa de la macula, 
que se orienta oblicuamente en vez de perpendicular a la super- 
ficie retiniana. 

La oclusion de arteriolas retinianas puede producir infartos de 
la capa de fibras nerviosas de la retina (formada por los axones 
de la capa de celulas ganglionares retinianas). El trasporte axoplasmico 
en la capa de fibras nerviosas se interrumpe en el punto de lesion 
axonal, y la acumulacion de mitocondrias en los extremos edema- 
tosos de los axones danados crea la ilusion histologica de celulas 
( cuerpos citoides). Existen colecciones de cuerpos citoides en los 
infartos de la capa de fibras nerviosas, que se ven oftalmoscopica- 
mente como «focos blancos algodonosos» (fig. 29-19). Aunque los 
infartos de la capa de fibras nerviosas se describen aqui en el con- 
texto de la hipertension, pueden encontrarse en diversas vasculopa- 
tias retinianas oclusivas, como la que se observa en individuos con 
sida y que es similar a la vasculopatia encefalica tipica de esta 
enfermedad. 


Diabetes 

El ojo puede afectarse profundamente por la diabetes. Ya se han 
mencionado los efectos de la hiperglucemia sobre el cristalino y el 
iris. El engrosamiento de la membrana basal de la parte plegada del 
cuerpo ciliar es un marcador histologico fiable de diabetes ocular 
(fig. 29-20) y recuerda a los cambios similares en el mesangio 
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FIGURA 29-17 El desprendimiento de retina se define como la sepa- 
racion entre la retina neurosensorial y el EPR. Los desprendimientos de 
retina se clasifican en no regmatogenos (sin rotura retiniana) y regma- 
togenos (con una rotura retiniana). Arriba. En el desprendimiento de 
retina no regmatogeno, el espacio subretiniano esta ocupado por un 
exudado rico en proteinas. Observese la ausencia de segmentos exter- 
nos de los fotorreceptores (v. fig. 29-16 para la orientacion de las capas). 
Esto indica un desprendimiento de retina cronico, que puede ser de 
origen regmatogeno o no regmatogeno. Centro. El desprendimiento 
vitreo posterior consiste en la separacion entre la hialoides posterior y 
la membrana limitante interna de la retina, y es un signo frecuente de 
envejecimiento. Abajo. Si durante un desprendimiento vitreo posterior 
la hialoides posterior no se separa limpiamente de la membrana limi- 
tante interna de la retina, el humor vitreo traccionara de la retina, que 
se rompera en este punto. El vitreo licuado puede atravesar el defecto 
retiniano y separar la retina del EPR Los segmentos externos de los 
fotorreceptores estan intactos, lo que indica que se trata de un des- 
prendimiento reciente. 
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glomerular. Ahora nos centraremos en la micro angiopatla retiniana 
tipica de la diabetes, que sirve de prototipo para estudiar otras mi- 
croangiopatias retinianas. 

La vasculopatia retiniana de la diabetes puede clasificarse como 
retinopatia diabetica de base (preproliferativa) y retinopatia diabe- 
tica proliferativa . 23 

La retinopatia diabetica de base (preproliferativa) comprende un 
espectro de cambios que incluyen anomalias estructurales y fun- 
cionales de la angiogenia localizadas en la retina (es decir, situadas 
por debajo de la membrana limitante interna retiniana). Como 
ocurre con la microangiopatia diabetica en general, hay engrosa- 
miento de la membrana basal de los vasos sanguineos de la retina. 
Ademas, disminuye la proportion de pericitos respecto al numero 
de celulas endoteliales. Los microaneurismas son una importante 
manifestation de la microangiopatia diabetica. Tipicamente son 
menores que la resolution de los oftalmoscopios directos, y lo que 
habitualmente se describe como microaneurismas en la oftalmos- 
copia pueden en realidad ser microhemorragias retinianas. Los 
cambios estructurales de la circulation retiniana se han vinculado 
a una alteration fisiologica de la barrera hematorretiniana. Por eso, 
la microcirculation retiniana en los diabeticos puede mostrar una 
extravasation excesiva, dando lugar a un edema macular, causa 
frecuente de perdida visual en estos pacientes. Los cambios vascu- 
lares tambien pueden producir exudados que se acumulan en la 
capa plexiforme externa. Aunque la microcirculation retiniana a 
menudo es hiperpermeable, tambien esta sujeta a los efectos de las 
microoclusiones. Tanto la incompetencia vascular como las micro- 
oclusiones pueden visualizarse clinicamente mediante la inyeccion 
intravenosa de fluoresceina. 

La ausencia de perfusion de la retina por alteraciones microcir- 
culatorias descrita anteriormente estimula la production de VEGF 
y la angiogenia retiniana . 24 La aparicion de angiogenia intrarretinia- 
na, con neovasos confinados debajo de la membrana limitante in- 
terna, puede incluirse en las lesiones catalogadas como microangio- 
patia intrarretiniana. 

Clinicamente, la retinopatia diabetica proliferativa se define 
por la aparicion de neovasos que brotan de los vasos existentes 
(vasos angiogenicos), bien sobre la superficie de la papila optica, 
en cuyo caso se habla de neovascularizacion papilar, o de la su- 
perficie retiniana, que se describiria como neovascularizacion ext- 
rapapilar. Conviene recalcar que el termino neovascularizacion 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


CAPlTULO 29 Elojo 1361 



FIGURA 29-18 La retina en la hipertension. A. La pared de la arteriola retiniana (flecha) esta engrosada. Observese el exudado (e) en la capa plexiforme 
externa de la retina. B. Fondo de ojo en la hipertension. El diametro de las arteriolas esta reducido, y el color de la columna sanguinea parece menos 
saturado (en hilo de cobre). Si la pared del vaso fuera aun mas gruesa, disminuiria el color rojo de los vasos, que se verlan clinicamente con el aspecto de 
«hilos de plata». En esta retinografla, las venas estan comprimidas donde se cruzan con una arteriola esclerotica. (B, por cortesia del Dr. Thomas A. We- 
ingeist. Department of Ophthalmology and Visual Science, University of Iowa, Iowa City, IA.) 
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retiniana no se aplica clinica ni anatomopatologicamente a menos 
que los neovasos formados rompan la membrana limitante in- 
terna de la retina. La cantidad y localization de la neovasculari- 
zation retiniana determinan el tratamiento de la retinopatia 
diabetica proliferativa por parte del oftalmologo. La reticula de 
neovasos se denomina membrana neovascular, tanto clinica como 
histopatologicamente. Esta compuesta de vasos angiogenicos 
acompanados o no de un importante componente de sosten fi- 
broso o glial (fig. 29-21). 

Si el vitreo no se ha desprendido y la hialoides posterior esta 
intacta, las membranas neovasculares se extienden a lo largo del 
piano potential entre la membrana limitante interna de la retina 
y la hialoides posterior. Por eso, la separation del vitreo y la 
membrana limitante interna (desprendimiento vitreo posterior) 
en casos de neovascularization retiniana puede precipitar una 
hemorragia masiva por rotura de la membrana neovascular. La 
organization de la membrana neovascular retiniana puede arru- 
gar la retina, alterando la orientation de los fotorreceptores re- 
tinianos y causando distorsion visual, y puede ejercer traction 
sobre la retina, separandola del EPR (desprendimiento de retina). 
El desprendimiento de retina por traccion puede empezar como 
un desprendimiento no regmatogeno, aunque la traccion grave 
puede desgarrar la retina y dar lugar a un desprendimiento frac- 
tional regmatogeno. 

La neovascularization retiniana puede acompanarse de formation 
de membranas neovasculares sobre la superficie del iris, al parecer 
por aumento del nivel de VEGF en el humor acuoso. 25 La contraction 
de estas membranas iridianas puede originar adherencias entre el 
iris y la malla trabecular (sinequias anteriores) que ocluyan la prin- 


cipal via de drenaje del humor acuoso y den lugar a la elevation de 
la presion intraocular (glaucoma neovascular). La ablation de la 
retina no perfundida mediante fotocoagulacion con laser o criopexia 
consigue la regresion de la neovascularization, tanto retiniana como 
del iris. 

Retinopatia del prematuro (fibroplasia retrolental) 

En recien nacidos a termino, la parte nasal (medial) de la retina 
esta vascularizada, pero la zona temporal (lateral) de la periferia 
retiniana no lo esta completamente. En prematuros o recien 
nacidos de bajo peso tratados con oxigeno, los vasos retinianos 
inmaduros de la periferia retiniana temporal pueden constre- 
nirse, haciendo que el tejido retiniano distal a esta zona sufra 
isquemia. Dicha isquemia retiniana puede estimular la produc- 
tion de factores angiogenicos, como el VEGF, y dar lugar a an- 
giogenia retiniana. 26 La contraction de una membrana neovas- 
cular retiniana periferica puede causar «arrastre» de la parte 
temporal de la retina hacia la zona periferica temporal, de modo 
que la macula (situada temporal al nervio optico) se desplace 
lateralmente. Si hay una contraction significativa, la retina puede 
desprenderse. 

Retinopatia falciforme, vasculitis retiniana 
y retinopatia por radiacion 

La retinopatia que afecta a los individuos con hemoglobinopatia 
falciforme (v. capitulo 14) se ha divido en dos tipos semejantes 
a los de la retinopatia diabetica: no proliferativa (cambios 
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FIGURA 29-19 Infarto de la capa de fibras nerviosas. En el recuadro se 
muestra un «exudado bianco algodonoso», adyacente a una hemorragia 
en astilla (de la capa de fibras nerviosas). En la microfotografia se muestra 
la histologia de un exudado bianco algodonoso (infarto en la capa de fibras 
nerviosas de la retina). Un edema focal de la capa de fibras nerviosas esta 
ocupado por numerosos cuerpos citoides rojos o rosados (puntas de fle- 
cha), que representan los extremos bulbosos de los axones danados. La 
hemorragia (flechas) que rodea el infarto de la capa de fibras nerviosas 
como se ve en la imagen es un hallazgo variable no uniforme. (Retinograffa, 
por cortesia del Dr. Thomas A. Weingeist. Department of Ophthalmology 
and Visual Science, University of Iowa, Iowa City, IA.) 


angiopaticos intrarretinianos) y proliferativa (neovascularization 
retiniana). La via comun final de ambos tipos es la oclusion 
vascular. 27 La baja tension de oxigeno en los vasos sanguineos de 
la retina periferica produce deformation en hoz de los eritrocitos, 
que causan oclusiones microvasculares. En la forma no prolife- 
rativa (que ocurre en pacientes con hemoglobina SS y SC), se cree 



FIGURA 29-20 Cuerpo ciliar en una diabetes cronica, con tincion PAS. 
Observese el intenso engrosamiento de la membrana basal de los epitelios 
del cuerpo ciliar, que recuerda a los cambios mesangiales en el glomerulo 
renal. 


que las oclusiones vasculares ocasionan hemorragias prerretinia- 
nas, intrarretinianas y subretinianas. La resolution de dichas 
hemorragias puede dar lugar a la aparicion de diversas alteracio- 
nes oftalmoscopicas, como parches salmon, manchas iridiscentes 
y «soles» negros. La organization de una hemorragia prerretiniana 
puede producir traction retiniana y desprendimiento de retina. 
Las oclusiones vasculares tambien pueden contribuir a la angio- 
genia por el aumento de VEGF y factor de crecimiento fibroblas- 
tico basico. 28 Esto puede dar lugar a zonas de neovascularization 
retiniana florida en la periferia, descritas clinicamente como 
«corales». 

Tambien puede haber neovascularization en otros cuadros clini- 
cos, como la vasculitis retiniana periferica y tras radioterapia por 
tumores intraoculares. La caracteristica comun de estas enfermeda- 
des es la lesion de los vasos retinianos, que produce zonas de isque- 
mia retiniana que promueven la angiogenia y sus complicaciones: 
hemorragias y traction. 

Oclusiones arteriales y venosas retinianas 

La arteria central de la retina o sus ramas pueden ocluirse por tras- 
tornos generales que afecten a los vasos sanguineos. Por ejemplo, la 
luz de la arteria central de la retina puede estrecharse significativa- 
mente por aterosclerosis, lo que predispone a la aparicion de trom- 
bosis. Los embolos de la arteria central de la retina pueden proceder 
de trombos cardiacos o placas ateromatosas ulceradas en las arterias 
carotidas. Los fragmentos de las placas ateroscleroticas pueden al- 
canzar la circulation retiniana (placas de Hollenhorst). La oclusion 
total de una rama arterial retiniana puede producir un infarto seg- 
mentario de la retina. La interruption subita del aporte sanguineo 
hace que la retina (que deriva embriologicamente del tejido encefa- 
lico) sufra un edema agudo y se opacifique. Oftalmoscopicamente, 
el fondo del ojo de la zona afectada se ve bianco en vez de rojo o 
anaranjado, debido a que la opacidad retiniana bloquea la vision de 
la coroides muy vascularizada. 

La oclusion total de la arteria central de la retina puede producir 
un infarto difuso de la retina. Tras una oclusion aguda, la retina se 
ve relativamente opaca mediante oftalmoscopia. La fovea y foveola 
son fisiologicamente finas, por lo que no solo permiten que siga 
siendo visible el tono rojo anaranjado normal de la coroides, sino 
que este destaca por la opacification de la retina circundante, dando 
lugar a la mancha rojo cereza tipica de la oclusion de la arteria central 
de la retina. Este signo tambien puede verse en raras enfermedades 
de deposito, como las enfermedades de Tay-Sachs yNiemann-Pick l 
lo que se explica por las peculiaridades anatomicas de la macula. El 
material almacenado se acumula en las celulas ganglionares de la 
retina, que forman una capa gruesa en la macula que rodea la fovea, 
mientras que esta carece de celulas ganglionares. Por eso, la fovea es 
relativamente transparente y deja ver los vasos coroideos subyacentes 
bordeados por retina relativamente opaca, debido a la acumulacion 
de material de deposito en las celulas ganglionares de la macula 
perifoveal (fig. 29-22). 

Las oclusiones arteriales retinianas se presentan tipicamente de 
forma aguda; por eso, no suelen complicarse con una isquemia 
prolongada que estimule la sintesis de factores proangiogenicos. Asi, 
las oclusiones arteriales de la retina rara vez se complican con 
neovascularization retiniana o del iris. 

La oclusion venosa retiniana puede ocurrir con o sin isquemia. 29 
En la oclusion venosa isquemica, aumenta la expresion de VEGF y 
otros factores proangiogenicos en la retina, causando neovasculari- 
zation de la retina y la superficie de la papila, asi como en el iris, con 
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FIGURA 29-21 La retina en la diabetes (v. fig. 29-16 para un esquema de la estructura retiniana). A. Un ovillo de vasos anormales justo por debajo de la 
membrana limitante interna de la retina en la mitad derecha de la microfotografia (entre flechas). Este es un ejemplo de angiogenia intrarretiniana llamado 
anomalla microvascular intrarretiniana (AMIR). Observese la hemorragia retiniana en la capa plexiforme externa en la mitad izquierda. Faltan las capas de 
celulas ganglionares y de fibras nerviosas (axones de las celulas ganglionares). El espacio claro entre la membrana limitante interna a la izquierda del foco 
de AMIR esta formado principalmente por celulas gliales retinianas (de Muller). La ausencia de las capas de celulas ganglionares y fibras nerviosas es 
tipica del glaucoma. La diabetes cronica de este paciente se complied con neovascularizacion del iris y glaucoma por cierre angular secundario (glaucoma 
neovascular). B. En este corte tenido con PAS, la membrana limitante interna esta senalada con flechas gruesas y la hialoides posterior del vitreo con una 
flecha fina. En el espacio potencial entre estas dos estructuras, los vasos a la izquierda de la flecha fina estan recubiertos de un estroma fibroso-glial, y 
se verian oftalmoscopicamente como una membrana neovascular blanquecina. El vaso de pared fina a la derecha de la flecha fina no esta rodeado de 
tejido conectivo. Un desprendimiento vitreo posterior en un ojo como este podria traccionar en estos neovasos y precipitar una hemorragia vitrea masiva. 
C. Vista oftalmoscopica de una neovascularizacion retiniana (conocida cllnicamente como neovascularizacion extrapapilar) que forma una membrana 
neovascular. 


el consiguiente glaucoma por cierre angular. 30 La oclusion venosa 
retiniana no isquemica puede complicarse con hemorragias, exuda- 
dos y edema macular, pero rara vez va seguida de neovascularizacion 
retiniana o del iris. 


DEGENERACION MACULAR 
ASOCIADA A LA EDAD 
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Como indica su nombre, esta claro que la edad es un factor de riesgo 
para este trastorno. La incidencia acumulada de degeneracion ma- 
cular asociada a la edad (DMAE) en individuos de 75 anos o mas es 
del 8%, y debido al aumento de la longevidad, la DMAE se esta 
convirtiendo en un problema de salud publica muy importante. 31 

Se calcula que casi el 71% de los casos son hereditarios, pero la 
identification de varios factores de riesgo geneticos no ha culminado 
en el desarrollo de estrategias terapeuticas para modificar la evolu- 
tion clinica. 32 Actualmente se esta prestando mas atencion al papel 
de diversos genes, sobre todo el CFH (factor H del complemento), 
en la patogenia de esta enfermedad. 33 Los individuos con el genotipo 
CFH CC que fuman al menos 10 cajetillas-ano (es decir, un minimo 


de 20 cigarrillos diarios durante 10 anos) tienen un riesgo 144 veces 
mayor de sufrir la forma neovascular de la DMAE que individuos 
con el mismo genotipo que hayan fumado menos de 10 cajetillas- 
ano. 34 

Para entender la patogenia de la DMAE es importante reconocer 
la existencia de una unidad estructural y funcional compuesta por 
el epitelio pigmentario retiniano (EPR), la membrana de Bruch (que 
contiene la membrana basal del EPR) y la capa mas interna de los 
vasos coroideos o coriocapilar. Las alteraciones de cualquiera de 
los elementos de esta «unidad» afectan a la salud de los fotorrecep- 
tores situados por encima, produciendo perdida de vision. 

Es habitual describir la DMAE como no exudativa (atrofica o 
seca) y exudativa (neovascular o humeda). La DMAE no exudativa 
se identifica oftalmoscopicamente por depositos difusos o aislados 
en la membrana de Bruch (drusas) y atrofia geografica del EPR. 
Aproximadamente el 10-20% de los individuos con DMAE no exu- 
dativa presentaran membranas neovasculares coroideas. La perdida 
de vision es bastante mas grave en estos ultimos. 

La neovascularizacion coroidea se define por la presencia de vasos 
angiogenicos que parecen originarse de la coriocapilar y penetran a 
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FIGURA 29-22 Mancha rojo cereza en la enfermedad deTay-Sachs. A. Retinografia de la mancha rojo cereza en la enfermedad deTay-Sachs. B. Micro- 
fotografia de la macula de un individuo con enfermedad deTay-Sachs, tenida con PAS para resaltar la acumulacion de gangliosidos en las celulas ganglio- 
nares retinianas. La presencia de celulas ganglionares Menas de gangliosidos por fuera de la fovea bloquea la transmision del color rojo anaranjado normal 
de la coroides, pero la ausencia de celulas ganglionares en la fovea (a la derecha de la barra vertical) permite visualizar este color rojo anaranjado normal, 
dando lugar a la llamada mancha rojo cereza. (A, por cortesla del Dr. Thomas A. Weingeist. Department of Ophthalmology and Visual Science, University 
of Iowa, Iowa City, IA; B, tornado de la coleccion docente del Armed Forces Institute of Pathology.) 


traves de la membrana de Bruch bajo el EPR (fig. 29-23). Esta mem- 
brana neovascular tambien puede atravesar el EPR y situarse justo 
por debajo de la retina neurosensorial. Los vasos de esta membrana 
pueden ser demasiado permeables, y la sangre exudada puede orga- 
nizarse por action de las celulas del EPR y formar cicatrices macu- 
lares. En ocasiones, la hemorragia de estas membranas neovasculares 
puede ser muy intensa, causando una sufusion hematica localizada 
que puede confundirse clinicamente con una neoplasia intraocular 
o bien dar lugar a una hemorragia vitrea difusa. Actualmente, el 
tratamiento de la DMAE neovascular se basa en la inyeccion de 
antagonistas del VEGF en el vitreo del ojo afectado. 35 

Pueden aparecer membranas neovasculares coroideas en otras 
enfermedades no relacionadas con el envejecimiento, como miopia 
patologica (mancha de Fuchs), rotura traumatica de la membrana 
de Bruch, estrias angioides o como una respuesta inmunologica 
frente a la histoplasmosis sistemica (sindrome de presunta histo- 
plasmosis ocular). 

OTRAS DEGENERACIONES RETINIANAS 
Retinitis pigmentosa 

El termino «retinitis» pigmentosa es una desafortunada reliquia que 
se usa para describir un grupo de retinopatias hereditarias que antes 
se pensaba erroneamente que tenian un origen inflamatorio. Los 
trastornos incluidos en la denomination de retinitis pigmentosa son 
bastante frecuentes, con una incidencia de 1 cada 3.600 individuos. 
Pueden heredarse de forma recesiva ligada al cromosoma X, auto- 
somica recesiva o autosomica dominante (la edad de comienzo se 
correlaciona con el patron de herencia, siendo la retinitis pigmentosa 
autosomica dominante la que empieza a edades mas tardias). La 
retinitis pigmentosa puede formar parte de un sindrome como la 
enfermedad de Refsum o puede presentarse aislada (retinitis pigmen- 
tosa no sistemica). 

La retinitis pigmentosa se debe a mutaciones de genes que regulan 
el funcionamiento de las celulas fotorreceptoras o el EPR: genes que 
regulan la cascada visual y el ciclo visual, genes estructurales (trans- 
paninas), factores de transcription, vias catabolicas retinianas y 


metabolismo mitocondrial. 36 Tipicamente se pierden por apoptosis 
tanto corns como bastones, aunque en proporciones variables. La 
perdida de bastones puede originar una ceguera nocturna precoz y 
contraction de los campos visuales. Al perderse los conos, puede 
afectarse la agudeza visual central. Clinicamente, la atrofia retiniana 
se acompana de constriction de los vasos retinianos y atrofia de la 
cabeza del nervio optico («palidez cerea» de la papila), con acumu- 
lacion de pigmento retiniano alrededor de los vasos sanguineos, 
motivo por el que se habla de «pigmentosa». El electrorretinograma 
revela anomalias caracteristicas de esta enfermedad. 


RETINITIS 

Diversos patogenos pueden contribuir a la aparicion de retinitis 
infecciosa. Por ejemplo, Candida puede diseminarse hematogena- 
mente a la retina, sobre todo en drogadictos por via parenteral o en 



FIGURA 29-23 Degeneracion macular asociada a la edad. Se observa una 
membrana neovascular entre el EPR y la membrana de Bruch (MB). Ob- 
servese la coloracion azulada de la membrana de Bruch a la derecha de la 
leyenda, que indica calcificacion focal. 
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la candidemia sistemica de otras causas. La diseminacion hemato- 
gena de patogenos a la retina tipicamente da lugar a multiples abs- 
cesos retinianos. Como se ha mencionado previamente, la retinitis 
por citomegalovirus es una importante causa de morbilidad visual 
en individuos inmunodeprimidos, sobre todo con sida. 


NEOPLASIAS RETINIANAS 
Retinoblastoma 

El retinoblastoma es el cancer intraocular primario mas comun en 
la infancia. Ya se ha comentado en detalle la genetica molecular del 
retinoblastoma (v. capitulo 7). Aunque el termino retinoblastoma 
puede sugerir que se origina a partir de una celula retiniana primi- 
tiva capaz de diferenciarse tanto a celulas gliales como neuronales, 
ahora se sabe que la celula de origen del retinoblastoma es neuronal. 
Debe recordarse que aproximadamente el 40% de los casos se dan 
en individuos que heredan una mutation germinal de un alelo RB. 
Los retinoblastomas asociados a mutaciones de celulas germinales 
no solo pueden ser bilaterales, sino que a veces se asocian a pinea- 
loblastoma (retinoblastoma «trilateral»), con un pronostico 
infausto. 37 


Morfologia. La anatomia patologica del retinoblastoma, 
tanto de tipo hereditario como esporadico, es identica. Los 
tumores pueden contener elementos indiferenciados y dife- 
renciados. Los primeros se ven como colecciones de peque- 
has celulas redondeadas con nucleos hipercromaticos. En 
los tumores bien diferenciados hay rosetas de Flexner-Win- 
tersteinery fleurettes (florecillas) que reflejan diferenciacion 
a fotorreceptores. No obstante, debe senalarse que el grado 
de diferenciacion del tumor no parece asociarse al pronos- 
tico. Como se observa en la figura 29-24, se encuentran ce- 
lulas tumorales viables rodeando los vasos sanguineos 


tumorales, con zonas de necrosis tipicamente situadas en 
las zonas avasculares, lo que ilustra como depende el tumor 
de su aporte vascular. Las zonas focales de calcification 
distrofica son tipicas del retinoblastoma. 


Para tratar de conservar la vision al eliminar el tumor, muchos 
oncologos oculares intentan disminuir el volumen tumoral con 
quimioterapia; tras la quimiorreduccion, los tumores pueden ser 
destruidos mediante laser o criopexia. El retinoblastoma tiende a 
diseminarse al encefalo, la medula osea y, rara vez, a los pulmones. 
El pronostico se ensombrece si hay extension extraocular o invasion 
del nervio optico o la coroides. Se ha descrito una variante de 
retinoblastoma llamada retinocitoma o retinoma que parece 
comportarse como una lesion premaligna. 38 La aparicion de un 
retinoblastoma en un ojo y un retinocitoma en el otro es tipica 
del retinoblastoma hereditario. 

Linfoma retiniano 

El linfoma retiniano primario es analogo al linfoma primario de 
celulas grandes del encefalo; por tanto, afecta a las dos capas reti- 
nianas procedentes del SNC: la retina neurosensorial y el EPR. La 
coroides subyacente se infiltra tipicamente por un infiltrado linfoide 
citologicamente benigno. El linfoma intraocular primario tiende a 
aparecer en individuos ancianos y puede confundirse clinicamente 
con una uveitis. El diagnostico depende de la demostracion de ce- 
lulas linfomatosas en un aspirado vitreo. 39 

Nervio optico 

Al ser un fasciculo sensorial del sistema nervioso central, el nervio 
optico esta cubierto por meninges y banado en liquido cefalorra- 
quideo. La anatomia patologica del nervio optico es similar a la 
del encefalo. Por ejemplo, las neoplasias primarias mas frecuentes 



FIGURA 29-24 Retinoblastoma. A. Fotografia macroscopica de un retinoblastoma. B. Las celulas tumorales parecen viables en las cercanias de los vasos 
sanguineos, pero se observa necrosis al aumentar la distancia al vaso. Hay una calcification distrofica (flecha negra) en las zonas de necrosis tumoral. Se 
ven rosetas de Flexner-Wintersteiner (agregados en una capa de celulas tumorales alrededor de una aparente «luz») por todo el tumor; la flecha blanca 
Q senala una de dichas rosetas. 
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del nervio optico son el glioma (tlpicamente un astrocitoma piloci- 
tico) y el meningioma. 

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA ANTERIOR 

Existen sorprendentes semejanzas entre el accidente cerebrovascular 
y una enfermedad oftalmologica denominada neuropatia optica is- 
quemica anterior (NOIA). 40 Desde el punto de vista clinico, la NOIA 
engloba un grupo de lesiones del nervio optico que van desde la 
isquemia al infarto. Por eso, la interruption partial transitoria del 
flujo sanguineo del nervio optico puede producir episodios de per- 
dida visual pasajera, mientras que la interruption total del flujo 
puede dar lugar a un infarto del nervio optico, sea segmentario o 
total. Las zonas de isquemia relativa pueden rodear infartos segmen- 
tarios del nervio optico. Es posible recuperar la funcion del nervio 
optico en estas zonas mal perfundidas, pero no infartadas. El nervio 
optico no se regenera y la perdida visual secundaria a un infarto es 
permanente. 

La interruption de la irrigation del nervio optico puede deberse 
a inflamacion de los vasos que lo nutren, como ocurre en la NOIA 
arteritica, o a embolos o trombosis, en cuyo caso se habla de NOIA 
no arteritica. Puede producirse ceguera total por infartos bilaterales 
del nervio optico en la arteritis temporal (NOIA arteritica), por lo 
que esta enfermedad debe tratarse de modo urgente con megadosis 
de corticoesteroides. 

PAPILEDEMA 

El edema de la cabeza del nervio optico puede deberse a compre- 
sion del nervio (como en un tumor primario del nervio optico) o 
a elevaciones de la presion del liquido cefalorraquideo que rodea 
al nervio. El aumento concentrico de la presion en torno al nervio 
favorece la estasis venosa en la papila optica y la interruption del 
trasporte axoplasmico, causando edema de la cabeza del nervio 
optico. El edema de la papila optica en los casos de hipertension 
intracraneal es tlpicamente bilateral (a menos que el individuo 
haya sufrido previamente una atrofia optica unilateral), y se de- 
nomina habitualmente papiledema. Es tipico que el papiledema 
agudo por hipertension craneal no se asocie a perdida de vision. 
Oftalmoscopicamente, la papila optica esta edematosa e hipere- 
mica, a diferencia de lo que ocurre en la fase aguda de la neuro- 
patia optica isquemica anterior, que cursa con papila palida y 
edematosa por la hipoperfusion del nervio (fig. 29-25). En el pa- 
piledema secundario a hipertension craneal, el nervio optico 
puede permanecer congestivo durante un periodo prolongado de 
tiempo. 

NEUROPATIA OPTICA GLAUCOMATOSA 

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de los indivi- 
duos con glaucoma tienen hipertension ocular. Sin embargo, existe 
un pequeno grupo que sufre defectos campimetricos y alteracio- 
nes del nervio optico tipicos del glaucoma sin que aumente la 
presion intraocular; en estos casos se habla de glaucoma normo- 
tensional. Curiosamente, se han encontrado mutaciones del gen 
de la optineurina en individuos con glaucoma normotensional, 
pero no en sujetos con glaucoma primario de angulo abierto, en 
los que hay un aumento cronico de la presion intraocular. 41 A la 
inversa, algunos pacientes con hipertension ocular que son vigi- 
lados durante periodos largos de tiempo nunca sufren cambios 
del campo visual ni excavation del nervio optico. Por lo tanto, esta 
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FIGURA 29-25 Nervio optico en la neuropatia optica isquemica anterior 
(NOIA) y el papiledema. A. En la fase aguda de la NOIA, el nervio optico 
puede estar edematoso, pero se mantiene relativamente palido debido 
a su hipoperfusion. B. En el papiledema secundario a hipertension cra- 
neal, el nervio optico esta tlpicamente edematoso e hiperemico. 
C. Normalmente, la termination de la membrana de Bruch (punta de 
flecha) se alinea con el comienzo de la retina neurosensorial, como 
muestra la presencia de nucleos estratificados (flecha), pero en el papi- 
ledema el nervio optico esta edematoso y la retina se desplaza lateral- 
mente. Esta es la explication histologica del borramiento de los bordes 
de la papila optica tipico de esta afeccion. (A y B, por cortesia del Dr. 
Sohan S. Hayreh. Department of Ophthalmology and Visual Science, 
University of Iowa, Iowa City, IA; C, tornado de la coleccion docente del 
Armed Forces Institute of Pathology.) 


claro que sea cual sea el mecanismo de lesion de la celula ganglio- 
nar retiniana (cuyos axones componen el nervio optico), la sus- 
ceptibilidad neuronal a los efectos de la hipertension ocular es 
muy variable. En consecuencia, actualmente se estan investigando 
intensamente los mecanismos que puedan proteger de la lesion a 
los axones del nervio optico. 42 

Morfologia. Tlpicamente se encuentra una perdida difusa 
de celulas ganglionares y adelgazamiento de la capa de fi- 
bras nerviosas retinianas (fig. 29-26), que puede medirse 
mediante tomografia de coherencia optica. En casos avan- 
zados, el nervio optico esta excavado y atrofico, una com- 
bination exclusiva del glaucoma. El aumento de presion 
intraocular en bebes y nihos puede originar agrandamiento 
difuso del ojo (buftalmos) o de la cornea (megalocornea). 
Diversas mutaciones se han asociado a la aparicion de glau- 
coma infantil, pero no estan claros los mecanismos por los 
que estos genes producen glaucoma. Una vez que el ojo 
alcanza su tarnano adulto, la elevation prolongada de la 
presion intraocular puede causar adelgazamiento focal de 
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la esclerotica, con el tejido uveal tapizando la ectasia escleral 

(estafiloma). 


OTRAS NEUROPATIAS OPTICAS 

Las neuropatias opticas pueden ser hereditarias (como la neuropatia 
optica hereditaria de Leber) o secundarias a deficiencias nutricio- 
nales (como en la llamada ambliopia por alcohol y tabaco) o toxinas 
como el metanol. Los individuos pueden sufrir una incapacidad 
visual grave si degeneran las libras del nervio optico, sobre todo si 
hay perdida de agudeza visual central por degeneration de las fibras 
nerviosas procedentes de la macula. 

La predilection de la neuropatia optica hereditaria de Leber por 
afectar a varones jovenes se expbca por la transmision hereditaria de 
mutaciones de genes mitocondriales (v.capitulo 5).Es posible que estas 


mutaciones ocasionen cierta susceptibilidad genetica frente a diversos 
agentes ambientales que terminan por desencadenar la degeneration 
del nervio optico. 43 Como la salud de las neuronas depende del tras- 
porte axoplasmico de mitocondrias, las disfunciones de estos organulos 
pueden causar trastornos neurologicos, como neuropatia optica. 44 

NEURITIS OPTICA 

Muchas enfermedades independientes entre si se han agrupado 
historicamente en el concepto de neuritis optica. Por desgracia, el 
termino sugiere inflamacion del nervio optico, lo que puede no 
describir exactamente los cambios anatomopatologicos. En clinica 
se emplea el termino neuritis optica para describir una perdida de 
la vista secundaria a una desmielinizacion del nervio optico. Una de 
las causas mas importantes de neuritis optica es la esclerosis multiple 
(v. capitulo 28). De hecho, la neuritis optica puede ser la primera 
manifestation de esta enfermedad. El riesgo de sufrir esclerosis 
multiple en los 10 anos siguientes al primer ataque de neuritis optica 




FIGURA 29-26 Retina y nervio optico en el glaucoma. A. Panel izquierdo: 
retina normal; panel derecho: retina en un glaucoma de larga evolucion (al 
mismo aumento). Se muestra todo el espesor de la retina (derecha), para 
mostrar su adelgazamiento en el glaucoma. En la retina glaucomatosa, las 
areas correspondientes a las capas de fibras nerviosas (CFN) y celulas gan- 
glionares (CG) estan atroficas; se marca la capa plexiforme interna (CPI) como 
referenda. Observese, ademas, que la capa nuclear externa de la retina glau- 
comatosa se alinea con la capa nuclear interna de la retina normal debido al 
adelgazamiento de la retina en el glaucoma. Vease la figura 29-16 para orien- 
tarse. B. La excavacion glaucomatosa de la papila optica se debe en parte a 
la perdida de celulas ganglionares retinianas, cuyos axones forman el nervio 
optico. C. Las flechas senalan la duramadre del nervio optico. Observese la 
anchura del espacio subdural, debido a la atrofia del nervio optico. Hay una 
excavacion acusada de la superficie del nervio optico debido a un glaucoma 
de larga evolucion. 
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aumenta en las personas afectadas que muestran simultaneamente 
indicios de lesion encefalica en la resonancia magnetica. No obstante, 
incluso cuando se detectan lesiones cerebrales, el riesgo de progre- 
sion a esclerosis multiple es solo del 40%. 45 Las personas con un 
unico episodio de desmielinizacion del nervio optico pueden recu- 
perar la vision y seguir sanas. 

Ojo en fase terminal: atrofia del globo 
ocular (ptisis bulbi) 

Los traumatismos, la inflamacion intraocular, el desprendimiento 
de retina cronico y otras enfermedades pueden dan lugar a que el 
ojo se encoja (atrofie) y sufra una desestructuracion interna: atrofia 
o ptisis del globo ocular. Los ojos congenitamente pequenos (hipo- 
plasicos o microfialmicos) no suelen presentar una desorganizacion 
interna. Los ojos en ptisis muestran los siguientes cambios tipicos: 
presencia de exudation o sangre entre el cuerpo ciliar y la esclerotica 
y entre la coroides y la esclerotica (desprendimiento ciliocoroideo); 
presencia de una membrana que se extiende a traves del ojo desde 
un lado del cuerpo ciliar al otro (membrana ciclitica); desprendi- 
miento de retina cronico, atrofia del nervio optico, presencia de te- 
jido oseo intraocular, que parece deberse a metaplasia osea del EPR, 
y engrosamiento escleral, sobre todo posterior. El desprendimiento 
ciliocoroideo se asocia tipicamente a un estado fisiologico de baja 
presion intraocular (hipotonia). La traction normal de los musculos 
extraoculares sobre un ojo hipotonico puede hacer que el ojo parezca 
mas cuadrado que redondo. 
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Actina, miocardio, 531 
Actinomycetaceaea, 358t 

Activation de las celulas endoteliales, 61, 490-491, 49 If 
shock septico, 130-131 

Acumulaciones intracelulares, 5-6, 32-38, 33f 
cambio hialino, 36 
glucogeno, 36 
lipidos, 33-35, 34f, 35f 
pigmentos, 36-38, 37f 
proteinas, 35-36, 35f 

ADA (adenosina desaminasa), deficiencia, 143t, 234 
ADAM, curacion de las heridas, 105 
ADAM-33, asma, 691 
ADAMTS13, microangiopatias 
tromboticas, 671, 952, 953 
Adaptacion(es) celular(es),6-ll 
atrofia, 9-10, 9f 

caracteristicas generales, 5, 5f, 5t, 6f 
definition, 5, 6 
hiperplasia, 8-9 
hipertrofia, 6-8, 6f-8f 
metaplasia, 10-11, 1 Of 
Addison, enfermedad, 1155-1157, 1156f 
Addison, Thomas, 1155 
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Adenocarcinoma, 261 
cervical uterino, 1021, 1022f 
colorrectal, 822-825 
caracteristicas clinicas, 825 
clasificacion, 825, 826t, 827t 
dieta, 822-823 
epidemiologia, 822-823 
metastasico, 825, 826f 
morfologia, 264f, 824-825, 825f 
patogenia, 823-824, 823f, 824f 
quimioprevencion, 823 
endometrioide, 1033, 1033f, 1045-1046 
esofagico, 772, 773f 
esofago de Barrett, 770 
gastrico, 784-786, 785f, 786f 
gastritis cronica, 781 
Helicobacter pylori, 315-316 
intestino delgado, enfermedad celiaca, 796 
mamario ( Vease Mama[s], carcinoma) 
ovarico, celulas claras, 1046 
prostatico, 996-1002 
aspectos geneticos, 305t, 306 
curso clinico, 1000-1002 
ductal, 1002 

etiologia y patogenia, 996-998 
grado y estadio, 999-1000, lOOOf, lOOlt 
incidencia, 996 
metastasico, 998, 998f 
morfologia, 998-999, 998f, 999f 
pulmonar, 723-725, 726f, 734, 734f 
lesiones precursoras, 725, 727f 
renal, 964-967, 964f-966f 
trompas de Falopio, 1039 
vesical, 979 

vesicula biliar, 888-889, 888f 
Adenofibroma endometrioide, 1045 
Adenohipofisis, 1098-1099, 1099f 
Adenoma(s), 260, 261f 
celulas de Hurthle (oxifilas), 1119, 1 1 19f 
colorrectales, 309f, 308, 819-820, 820f, 821f 
corticosuprarrenal, 1157-1158, 1157f, 1158f 
hiperaldosteronismo, 1151, 1152 
sindrome de Cushing, 1149, 1150 
folicular tiroideo, 1118-1119, 1119f, 1123, 1124f 
gastrico, 782t, 784, 784f 
glandula paratiroides, 1127, 1127f, 1128f 
hepatico, 877, 877f 
anticonceptivos orales, 415 
hepatocitos, 877, 877f 
hipofisario, 1100-1105 

alteraciones geneticas, 1101-1102, 1101 1, 1102f 

atipico, 1102 

celula(s) 

gonadotropas (productoras de LH y FSH), 

1 lOOt, 1104-1105 
mamosomatotropas, llOOt, 1104 
productoras 

de ACTH (corticotropas), llOOt, 1104, 1148 
de hormona de crecimiento (somatotropas), 
llOOt, 1104 

tirotropas (productoras de TSH), llOOt, 1105 
clasificacion, 1100, llOOt 
curso clinico, 1103 
epidemiologia, 1100 
funcionante, 1100 
infiltrativo, 1102 

microadenoma, comparacion con 
macroadenoma, 1100 
morfologia, 1102, 1102f, 1103f 


Adenoma(s) (cont.) 

no funcionante (variante de celulas silentes), 
1100, 1102f, 1105 

prolactinomas (celulas lactotropas), llOOt, 1103- 
1104, 1103f 
lactancia, 1071 
nefrogenico, 976 
oxifilo, 1119, 1119f, 1127 
paratiroideo, 1127, 1127f, 1128f 
pedunculados colorrectales, 819, 820f 
pleomorfico, 261 

glandulas salivales, 757-759, 758f 
productor de aldosterona, 1151, 1152 
renal, 976 
papilar, 963 
sebaceo, 1177, 1178f 

serrados sesiles colorrectales, 820, 82 If, 824f 
sesiles, colorrectal, 819 
tiroideo, 264f, 1118-1119, 11 19f 
folicular, 1118-1119, 1119f, 1123, 1124f 
tubulares colorrectales, 819-820, 820f, 821f 
tubulovellosos colorrectales, 819-820 
vellosos colorrectales, 819-820, 821f 
Adenoma- carcinoma, secuencia, 309f, 308, 

823-824, 823f 
Adenomiosis, 1029, 1029f 
vesicula biliar, 888 
Adenosarcomas, endometrio, 1035 
Adenosina 

desaminasa (ADA), deficiencia, 143t, 234 
fosforribosiltransferasa (APRT), gota, 1244f 
trifosfato (ATP), agotamiento, lesion celular, 

17-18, 18f 

3’,5’-adenosina monofosfato miclico (AMPc), via, 
90-91, 91f 
Adenosis 

esclerosante, mamas, 1072, 1072f 
mamaria, 1071 
esclerosante, 1072, 1072f 
Adenovirus 
estructura, 333f 
gastroenteritis, 805 
ADH (hormona antidiuretica), 1099 
sindrome de secrecion inapropiada, 1106 
Adherencias intestinales, 790-791, 791f 
Adhesinas, 343 

Adipocinas, resistencia a la insulina, 1137 
Adipocitos, equilibrio energetico, 440f, 441 
Adiponectina, equilibrio energetico, 439, 441 
ADN 

fragmentos diminutos dobles, carcinogenia, 306 
lolimorfismos, 175-177, 177f 
microarrays, 325, 326f 
mitocondrial (ADNmi), 171 
ploidia, neuroblastoma, 478 
reparacion de errores, 302 
roturas de cadena doble (DSB), lesion por 
radiacion, 426 

virus, oncogenos, 313-315, 313f, 314f 
ADNmi (ADN mitocondrial), 171 
Adrenalitis 

autoinmunitaria, 1155-1156, 1156f 
tuberculosa, 1156 

Adrenoleucodistrofia, 1156, 1264t, 1327 
Adulto 

diabetes juvenil, 1137 
sindrome de dificultad respiratoria, 131 
Adventicia, vasos sanguineos, 488, 488f 
AEC (ataxias espinocerebelosas), 168t, 1323-1324 


Aerosoles acidos, contaminantes del aire, 404t 
Afinidad, maduracion, inmunidad 
humoral, 196, 196f 

Aflatoxina, carcinoma hepatocelular, 311, 385, 

443, 878 

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X 
(Bruton), 231-234 

AGCML (acidos grasos de cadena muy larga), 
adrenoleucodistrofia, 1327 
AGE (productos terminates de la glucacion 
avanzada), 1138 
Agenesia, 450 
renal, 955 
Agente(s) 

acilantes, carcinogenos, 310t 
alquilantes carcinogenos, 310t 
fisicos 

lesion, 420-427 
celular, 1 1 
electrica, 422-423 
inflamacion, 45 
mecanica, 420-421, 420f 
radiacion, 422-426, 422f, 423f, 424t, 425f 
termica, 421-422 
toxicidad, 402-403, 402f, 403f 
infeccioso(s) 

bacterias, 333t, 334-335, 334f 
mecanismos de produccion de 
enfermedad, 343-345 
bioterrorismo, 337-338, 337t 
categorias, 332-336, 333t 
ectoparasites, 336 

evasion inmunitaria, 345-346, 345f, 346t 
helmintos, 333t, 336 
hongos, 333t, 335 
lesion celular, 1 1 
mecanismos de produccion de 
enfermedad, 342-355 
priones, 332, 333t 

propagacion y diseminacion, 339-340, 339f 
protozoos, 333t, 335-336 
tecnicas diagnosticas especiales, 335t, 336 
transmision, 340-341 
sexual, 341-342, 341t 
vias de entrada, 338-339 
virus, 332-333, 333f,333t 
mecanismos de produccion de enfermedad, 
342-343, 343f 
quimicos 

anomalias congenitas, 452 
lesion celular, 1 1 
toxicidad, 402-403, 402f, 403f 
toxicos, inflamacion cronica, 70 
Agiria, 1284-1285, 1285f 

AGNE (acidos grasos no esterificados), resistencia a 
la insulina, 1136-1137 
Agouti 

peptido relacionado (AgRP), equilibrio 
energetico, 439, 440, 44 If, 442 
proteina de senal, gen (ASIP), melanoma, 1174 
Agranulocitosis, 592-593 
hipersensibilidad mediada por 
anticuerpos, 203 
manifestaciones orales, 744t 
Agregados linfoides, hepatitis virica, 85 If, 852 
Agrupamiento jerarquico, 325 
Agua, retencion, edema, 112 
Agujero oval permeable, 541 
AIJ (artritis idiopatica juvenil), 1240-1241 
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AINE (antiinflamatorios no esteroideos) 
mecanismo de accion, 58f, 59-60 
nefropatia asociada, 946 
trastornos hemorragicos, 671 
AIP (proteina de interaction con el receptor aril del 
hidrocarburo), gen, adenomas hipofisarios, 
1101-1102 

Aire 

contaminacion, 403-405, 404t 
carcinoma pulmonar, 722 
enfermedades pulmonares, 697t 
embolia, 127 

exterior, contaminacion, 404-405, 404t 
AIRE (regulador autoinmunitario) 
gen, 1130, 1156 

proteina, tolerancia inmunologica, 209 
AKT, 90, 294 
Alagille, sindrome, 870 

Albers-Schonberg, enfermedad, 1212-1214, 1214f, 
1215f 

Albinismo, 144 
Alcaptonuria, 36, 156 
Alcohol 
abuso 
cancer, 273 
epidemiologia, 412 
miocardiopatia dilatada, 573 
toxicidad en el SNC, 1329, 1329f 
cirrosis, 857f, 858, 859f, 860 
hemocromatosis, 863 
concentration sanguinea, 412 
consumo durante el embarazo, 414 
deshidrogenasa (ADH), 413, 413f 
efectos, 412-414, 413f 
esteatohepatitis, 857f, 858, 858f 
esteatosis, 857-858, 857f, 859-860 
hepatitis, 857f, 858, 858f, 860 
hepatopatia, 414, 857-860 
caracteristicas clinico-patologicas, 860 
epidemiologia, 857 
morfologia, 857-858, 858f, 859f 
patogenia, 413, 858-859 
miocardiopatia, 414, 573 
pancreatitis, 414, 895-896, 897f 
teratogeno, 452 
Alcoholismo 
agudo, 413-414 
cronico, 414 
malnutrition, 427 
AID, gen, 1327 

ALDH (acetaldehido deshidrogenasa), 413, 413f 
ALDH2*2,413 
Aldosterona 

productores de adenomas, 1151, 1152 
prueba de supresion, 1152 
Aldrin (diclorodifeniltricloroetano), exposition 
laboral, 409 

Alelo negativo dominante, 141 
Alergeno(s), 198, 198f, 199f 
asma, 688-689, 690f 
Alergia, 197t, 198-201, 198f-200f,201t 
angeitis, 516-517 
granulomatosis, 516-517 
no atopica, 201 

Alexander, enfermedad, 1282, 1327 
Alginato, fibrosis quistica, 468 
Algodon, polvo, enfermedades pulmonares, 697t 
ALK (cinasa del linfoma anaplasico), gen, 475, 615 
© Almacenamiento, trastornos, 67 1 


Aloinjerto, rechazo, 226-230 
agudo, 229, 228f 

celulas progenitoras hematopoyeticas, 230 
cronico, 229, 229f 
hiperagudo, 227-228, 228f 
mecanismos, 226-228, 227f 
organos solidos distintos del rinon, 230 
prevention, 229-230 
rinon, 228-230, 228f,229f 
Alojamiento, celulas tumorales, metastasis, 300-301 
Alpers, enfermedad, 1328 
Alport, sindrome, 931-932, 932f 
Alteracion(es) 

ADN 

apoptosis, 25, 30 
envejecimiento celular, 41 
lesion celular, 18f, 23 

radiation ionizante, 423-424, 423f, 425-426 
articulares, cancer, 322t, 321-323 
cromatina, carcinogenia, 307 
factores de coagulation, 671-675, 67 If 
genoma, analisis molecular, 178-180, 179f, 180f 
glandulas suprarrenales, shock, 132 
pancreaticas, fibrosis quistica, 468-469, 469f, 

470, 470t 

sistema cardiovascular 
hidropesia fetal, 461, 46 It 
pre Valencia, 45 It 
urinarias aisladas, 908t, 929-932 
Alucinogenos, abuso, 418t 
Aluminio, deposito, insuficiencia renal, 1219 
Alveolitis 

alergica, 703-704, 703f 
fibrosante criptogena, 694-695, 694f, 695f 
Alveolo pulmonar, 678 
epitelio, 678 
paredes, 678-679, 678f 
tabiques, 678-679, 678f 
Alzheimer, enfermedad (EA), 1313-1317 
caracteristicas clinicas, 1317 
epidemiologia, 1313 
familiar, 1317 

genetica molecular y patogenia, 1316-1317 
morfologia, 1314-1316, 1314f-1316f 
AMACR (a-metilacil coenzima A racemasa), cancer 
prostatico, 997, 999 
Amastigote, Leishmania, 389 
Ambiente(s) 
definicion, 400 

de interior, contaminacion del aire, 405 
AME (atrofia muscular espinal), 1267-1268, 

1267f, 1325 
Amebiasis, 805f, 806 
cerebral, 1308, 1308f 
Ameloblastoma, cavidad oral, 749 
Amidas, carcinogenos, 310t 
Amigdala cerebelosa, herniation, 1283f, 1284 
Amigdalitis, 750-751 
folicular, 750 

Amilina, equilibrio energetico, 442 
Amiloide 
caracteristicas 
fisicas, 249-250, 250f 
quimicas, 250-251 
definicion, 249 
endocrino, 252t, 253 
lengua, 255 

placas, enfermedad de Alzheimer, 1314 
senil, 252t, 253 


Amiloide (cont.) 

serico (SA), proteina, 250, 251-252, 25 If 
serico A (SAA), proteina, 74-75 
tincion, 249, 250f, 253-254 
Amiloidosis, 36, 250-255, 250f 
asociada a hemodialisis, 252t, 253 
bazo, 254 

caracteristicas clinicas, 255 
clasificacion, 252-253, 252f 
corazon, 254, 255 
diagnostico, 255 

discrasias de celulas plasmaticas, 252, 609 

esplenica, 254 

gastrointestinal, 255 

hepatica, 254 

heredofamiliar, 252t, 253 

lingual, 255 

localizada, 252t, 253 

morfologia, 253-255, 253f 

nefropatia con cilindros de cadenas ligeras, 948 

pancreatica, 1139, 1141f 

patogenia, 251-253, 25 If 

perivascular, 666-667 

primaria, 252, 252t, 609 

pronostico, 255 

propiedades de las proteinas amiloideas, 

250-251, 250f 
rinon, 254, 254f,255, 935 
secundaria, 75, 250, 252-253, 252t 
senil 

cardiaca, 253 
sistemica, 252t, 253 

sistemica (generalizada), 252-253, 252t 
reactiva, 252-253, 252t 
senil, 252t, 253 
transtiretina, 251, 25 If, 252 
Aminas 

aromaticas, carcinogenos, 310t, 311 
vasoactivas 

hipersensibilidad inmediata, 199 
inflamacion, 57-58, 57t 
Amnios nudoso, 450 

Amoniaco, enfermedades pulmonares, 697t 
AMPc (adenosina monofosfato de 3’, 5’ ciclico), via, 
90-91, 91f 
Ampolla, 1168 
formation, 1193f 
subcorneal, 1193f 
subepidermica, 1193f 
suprabasal, 1193f 
acantolitica, 1 1 94, 1 1 94f 
ANA (anticuerpos antinucleares) 
esclerosis sistemica, 223 
lupus eritematoso sistemico, 213, 214-215, 214t, 
217, 220 

Anafase, retraso, 159 
Anafilatoxinas, 57, 64, 199 
Anafilaxia, 64 
sistemica, 201 
Analgesicos 
cancer vesical, 980 
nefropatia, 417, 945-946, 946f, 947t 
Analisis genetico 
posnatal, 173-174 
prenatal, 173 

Anaplasia, 263-264, 265f, 271t, 324 
tumor de Wilms, 481 

Anasarca, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
Anatomia, dientes, 740, 740f 
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ANCA (anticuerpos frente al citoplasma de los 
neutrofilos) 

glomerulonefritis rapidamente progresiva, 

920-921, 920t 
vasculitis, 203t 

Ancylostoma duodenale, enterocolitis, 806 
Androblastoma ovarico, 1051-1052, 105 If 
Androgenos 
cancer prostatico, 997 
sindrome de insensibilidad completa, 167 
Anemia(s), 639-666 
aplasia pura de la serie roja, 665-666 
aplasica, 663-665, 663f, 663t, 664f 
manifestaciones orales, 744t 
caracteristicas clinicas, 641 
clasificacion, 640, 640t 
deficiencia de folato, 655t, 658-659 
definicion, 639-640 
diagnostico, 640 
drepanocitica, 645-648 
aspectos geneticos, 140 
caracteristicas clinicas, 647-648 
diagnostico, 648 
epidemiologia, 645 
morfologia, 646-647, 647f 
necrosis papilar, 947t 
patogenia, 645-646, 646f 
pronostico, 648 
trombosis, 122 
enfermedad cronica, 663 
eritropoyesis disminuida, 640t, 654-666 
ferropenica, 659-662, 659t, 660f-662f 
cancer colorrectal, 825 
enfermedad de Crohn, 811 
hemolitica(s), 641-654 
anemia drepanocitica, 645-648, 646f, 647f 
autoinmunitaria, 203, 203t 
clasificacion, 640t, 642 

deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 
644-645, 644f,645f 

esferocitosis hereditaria, 642-644, 643f, 644f 
hallazgos frecuentes, 641 
hemoglobinuria paroxistica nocturna, 

652-653, 653f 
inmunitaria, 653-654, 653t 
manifestaciones clinicas, 642 
microangiopatica, 654, 654f 
morfologia, 642, 642f 
patogenia, 641-642 

sindromes talasemicos, 648-652, 649f-651f, 652t 
traumatismo de los eritrocitos, 654, 654f 
hemorragia, 640t, 641 
hepatopatias hepatocelulares, 666-667 
hidropesia fetal, 461, 46 It 
hipocromica microcitica, 640 
deficiencia de hierro, 661-662, 662f 
indices eritrocitarios, 640-641, 641t 
inmunohemolitica, 653-654, 653t 
aglutininas en frio, 653t, 654 
hemolisinas en frio, 653t, 654 
insuficiencia renal cronica, 666-667 
macrocitica, 640 

megaloblastica, 654-659, 655f, 655t, 656f 
deficiencia de folato, 655t, 658-659 
morfologia, 655, 655f, 656f 
perniciosa (deficiencia de vitamina B 12 ), 655-658, 
655t, 656f, 657f 
microcitica hipocromica, 640 
deficiencia de hierro, 661-662, 662f 


Anemia(s) (cont.) 
mielotisica, 666-667 
normocromica normocitica, 640 
perniciosa (deficiencia de vitamina B 12 ), 655-658, 
655t, 656f, 657f 

gastritis autoinmunitaria, 778, 779 
hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 203t 
trastornos endocrinos, 666-667 
Anencefalia, 1284 
Anergia, 209-210 
Aneuploidia, 159 
Aneurisma(s), 506-508 
aorticos 

abdominal (AAA), 508, 508f 
patogenia, 507, 507f 
toracico, 509 
aterosclerosis, 504 
congenitos, 489, 506, 506f, 507 
rotos, 1297-1298, 1297f, 1298f 
definicion, 506 

falso (seudoaneurisma), 506, 506f 
fusiforme, 506, 506f 
inflamatorio, 508 
micotico, 507-508 
patogenia, 506-507, 507f 
sacciforme (congenito), 489, 506, 506f, 507 
roto, 1297-1298, 1297f, 1298f 
trombosis, 121 

ventricular, infarto de miocardio, 556f, 557 
verdadero, 506, 506f 
Anexina V, apoptosis, 27 
Anfetaminas, abuso, 418t, 419 
Anfiboles, 699-700 
Anfitrion 

celulas, adherencia bacteriana, 343-344 
defensas 

contra las infecciones, 342 
efectos perjudiciales, 345 
contra los tumores, 316-319 
antigenos tumorales, 316-318, 317f 
mecanismos efectores antitumorales, 318-319 
vigilancia y evasion inmunitarias, 316, 

319, 320f 

resistencia frente a las infecciones 
vitamina A, 432 
vitamina D, 436, 437f 
Angl (angiopoietina l),angiogenia, 101 
Ang2 (angiopoietina 2), angiogenia, 101 
Angeitis 

alergica, 516-517 
SNC, primaria, 1293 
Angelman, sindrome, 172-173, 172f 
Angina de pecho, 545-547, 546f 
estable (tipica), 546-547, 546f 
inestable (creciente), 546, 546f, 547 
preinfarto, 547 
Angioblastos, 99 
Angiodisplasia intestinal, 793 
Angioedema, 1187 
hereditario, 235-236 
Angiofibroma nasofaringeo, 751 
Angiogenia, 99-102, 489 
activacion, 10 If 
carcinogenia, 278, 297-298 
celulas precursoras endoteliales, 99f, 100 
curacion de las heridas, 102, 103f, 105f 
factores de crecimiento y receptores, 100-101, 
lOOt, lOlf 

inflamacion cronica, 70 


Angiogenia (cont.) 

proteinas reguladoras de la matriz extracelular, 
101-102 

vasos preexistentes, 99-100, 99f 
Angiomas 

aranas vasculares, insuficiencia hepatica, 836 
venosos, cerebrales, 1298 
Angiomatosis, 520 
bacilar, 520, 523,523f 
encefalotrigeminal, 522 
Angiomiolipoma renal, 963 
Angiopatia amiloidea cerebral (AAC), 1296, 1296f, 1316 
Angioplastia 

de balon, patologia, 526, 527f 

coronaria transluminal percutanea, patologia, 

526, 527f 

patologia, 526, 527f 

Angiopoietina 1 (Angl), angiogenia, 101 
Angiopoietina 2 (Ang2), angiogenia, 101 
Angiosarcoma, 525-526, 525f 
cardiaco, 584 
hepatico, 524-525, 877 
mamario, 1092-1093 

Angiotensina, regulacion de la presion arterial, 

493, 494f 

Angulo cerrado, glaucoma, 1353-1354 
primario, 1354-1355, 1354f 
secundario, 1355 

Anhidrasa carbonica II (CA2), gen, osteopetrosis, 1213 
Anillo, absceso, endocarditis infecciosa, 567 
Anillos A, 767 
Anillos B, 767-768 

Anitschkow, celulas, fiebre reumatica, 566 
ANKH, gen, enfermedad por deposito de cristales de 
pirofosfato calcico, 1246 
Ano imperforado, 765 
Anoikis, apoptosis, 295, 300 
Anomalias congenitas, 140, 448-453 
causas, 450-452, 450t, 45 It 
ambientales, 451-452 
definicion, 448 
epidemiologia, 448 
gastrointestinales, 668-671 
atresia, fistulas y duplicaciones, 764-765, 765f 
diverticulo de Meckel, 765-766, 765f 
ectopia, 765 

enfermedad de Hirschsprung, 766-767, 766f 
estenosis pilorica, 766 
hernia diafragmatica, onfalocele y 
gastrosquisis, 765 
mamarias, 1067 
pancreaticas, 892-893 
patogenia, 452-453, 453f 
penianas, 982 
pulmonares, 679 
renales, 955-956 
agenesia, 955 

displasia renal multiquistica, 955-956, 956f 
hipoplasia, 955 
rinones 
ectopicos, 955 
en herradura, 955 

sistema nervioso central, 1284-1286 
defectos del tubo neural, 1284 
fosa posterior, 1285-1286, 1286f 
prosencefalo, 1284-1285, 1285f 
siringomielia e hidromielia, 1286 
testiculares, 984-985, 985f 
tipos, 448-450, 449f,450f 
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Anomalias congenitas (cont.) 
tiroideas, 1126 
tracto biliar, 882, 882f 
ureterales, 972 
vaginales, 1016 
vasculares, 489-490 
vejiga, 974, 974f 
vesicales, 974, 974f 
vesicula biliar, 882, 882f 
Anorexia nerviosa, 430 
Anquirina, 143t 

esferocitosis hereditaria, 642, 643f 
Antibioticos 
colitis, 803, 803f 
diarrea, 803, 803f 

Anticipation, sindrome del cromosoma X fragil, 170 
Anticoagulante lupico, 215 
Anticonceptivos orales (AO) 
cambios del endometrio, 1027 
efectos adversos, 415 
Anticuerpos, 185, 187, 187f 
antifosfolipidicos, lupus eritematoso sistemico, 215 
antimicrosomicos, 1110 
antinucleares (ANA) 
esclerosis sistemica, 223 
lupus eritematoso sistemico, 213-215, 214t, 

217, 220 

vasculitis, 203t, 511-512 
antiplaquetarios, 667-669 
antitiroglobulina, 1110, 1112, 1114 
en caliente, anemia inmunohemolitica, 

653-654, 653t 

celulas endoteliales, vasculitis, 512 
citoplasma de los neutrofilos (ANCA) 
glomerulonefritis rapidamente progresiva, 920- 
921, 920t 
vasculitis, 203t 
efecto antitumoral, 318-319 
frente a la MBG, glomerulonefritis, 912, 913f, 

920, 920t 

monoclonales, antigenos de celulas inmunitarias 
detectados, 599-600, 600t 
no treponemicos, determination, 375 
Antigeno(s) 
asociados a tumor, 316 
cancer testicular, 317 
captura, 193, 194f 
cationicos, glomerulonefritis 
postestreptococica, 918 

de diferenciacion con especificidad celular, 318 
enmascaramiento, evasion inmunitaria, 319 
leucocitarios humanos (HLA) 
alelos 

artritis reumatoide, 1238 
rechazo de trasplante, 227 
sindrome de Sjogren, 221-222 
coincidencia, trasplante, 229 
complejo 

enfermedades asociadas, 192-193, 193t 
respuesta inmunitaria, 190-192, 191f, 192f 
genes, autoinmunidad, 212 
haplotipo, 192 
moleculas 

diabetes mellitus tipo 1, 1134 
respuesta inmunitaria, 190-192, 191f, 192f 
oncofetales, 318, 327t 

penfigoide ampollosa (BPAG), 1195, 1196f 
presentation, 191, 192f, 193-195, 194f 
© procesamiento, 191, 192f 


Antigeno(s) (cont.) 

prostatico especifico (PSA), 327, 1001-1002 
protector, carbunco, 362 
reconocimiento, 186, 186f, 193-195, 194f 
secuestrado, 211 
tumorales, 316-318, 31 7f 
glucolipidos de la superficie celular, 318 
proteinas celulares con expresion 
aberrante, 317 

Antiglobulinas, prueba de Coombs 
directa, 653 
indirecta, 653 

Antimieloperoxidasa (MPO-ANCA), 511 
Antioxidantes, 60 

eliminacion de radicales libres, 21, 2 If 
vitaminas, 437, 444 
Antiproteasas, inflamacion, 63 
Antiproteinasa-3 (PR3-ANCA), 511 
cq-antitripsina (cq-AT), 864-865 
deficiencia, 143t, 864-866 
acumulacion proteica, 35 
aspectos geneticos, 144, 864-865 
caracteristicas clinicas, 866 
enfisema, 685, 685f, 686 
hepatopatia, 864-866, 865f 
morfologia, 865, 865f 
patogenia, 865 
inflamacion, 63 

Antitrombina III, 116, 11 7f, 120 
Antracosis, 36, 697-698 
Antrax, 362 

Anos de vida con ajuste de la discapacidad 
(AVAD), 400 

AO (anticonceptivos orales) 
cambios del endometrio, 1027 
efectos adversos, 415 
Aorta 
aneurismas 
abdominal, 508, 508f 
patogenia, 507f, 508 
toracico, 508 
coartacion, 544, 544f 
estructura y funcion, 48 8f 
AP (activadores del plasminogeno), fibrinolisis, 

120, 121f 

APC (poliposis adenomatosa colonica), gen supresor 
tumoral, 274, 287t, 292-294, 293f 
carcinoma colorrectal, 309f, 308, 823-824, 823f 
hereditario no asociado a poliposis, 821 
poliposis adenomatosa familiar, 321 
APC/p-catenina, via, carcinoma colorrectal, 

823-824, 823f 
Apendice(s) 

cistadenocarcinoma mucinoso, 828 
epidermicos, enfermedades, 1197-1199 
acne vulgar, 1197-1198, 1199f 
rosacea, 1198-1199 
epiploicos, 815 
oxiuriasis, 827 
tumores, 828 

Apendicitis aguda, 826-827 
gangrenosa, 827 
supurativa, 827 
Aplasia, 450 

APMA (acontecimiento potencialmente mortal 
aparente), 471-472 
APOBEC3G, sida, 240 
Apolipoproteina E (ApoE), enfermedad de 
Alzheimer, 1317 


Apoptosis, 25-32 
alteration del ADN, 25, 30 
cambios morfologicos, 13f, 13t, 26-27, 26f 
caracteristicas 
bioquimicas, 27, 27f 
generales, 5, 5f, 1 1 
causas, 25-26 

control de la proliferation celular 
normal, 80, 8 If 

correlaciones clinico-patologicas, 30-32, 3 If 
definition, 25 

desregulacion, trastornos asociados, 32 
eliminacion de las celulas muertas, 30 
evasion 

carcinogenia, 278, 295-296, 296f 
inmunitaria, 319 
fase de ejecucion, 30 
genes reguladores, carcinogenia, 277 
hepatitis virica, 851, 851f 
inducida 

por la familia del receptor TNF, 31 
por p53, 292 

mecanismos, 27-30, 28f, 29f 

mediada por linfocitos T citotoxicos, 31 

plegamiento anomalo de las proteinas, 25, 

30-31, 31f 

privation de factores de crecimiento, 30 
procesos patologicos, 25-26 
situaciones fisiologicas, 25 
tolerancia inmunologica, 21 Of, 21 1 
via 

extrinseca (iniciada por el receptor de muerte), 
28f, 29-30, 29f 

intrinseca (mitocondrial), 28-29, 28f, 29f 
Apoptosoma, 29 
Aposicion, crecimiento, 1210 
APP (proteina precursora del amiloide), 251 
enfermedad de Alzheimer, 1314, 

1316-1317, 1316f 

APRT (adenosina fosforribosiltransferasa), gota, 
1244f 

APS1 (sindrome poliendocrino autoinmunitario 
tipo 1), 1130, 1155-1156 

APS2 (sindrome poliendocrino autoinmunitario 
tipo 2), 1156 

Aracnodactilia contractural congenita, 145 
Aracnoiditis adherente cronica, 1300 
«Aranas vasculares», insuficiencia hepatica, 836 
Arbol biliar, anomalias, 869-870, 870f 
Area cerebrovasculosa, anencefalia, 1284 
ARF, gen supresor tumoral, 294 
Arilaminas, cancer vesical, 979 
Arilsulfatasa, deficiencia, 1326 
ARN 

analisis, 181 

complejo de silenciacion inducido (RISC), 

137, 137f 

de inreferencia pequeno (ARNip), 137 
virus, oncogenos, 312-313 
ARNip (ARN de interferencia pequeno), 137 
Arnold-Chiari, malformation, 1285-1286, 1286f 
Arrays, hibridacion genomica comparativa (CGH), 
179-180, 180f, 325-326, 326f 
Arritmias, 532 
cardiacas, 532 
infarto de miocardio, 557 
Arsenico 
carcinogeno, 274t 
intoxication, 408 
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Arteria(s) 

de calibre grande, transposition, 542f, 543, 543f 
circunfleja izquierda (ACI), 532 
infarto de miocardio, 549, 549f, 551, 55 If 
coronaria(s) 

arteriosclerosis, injerto, 585, 585f 
derecha (ACD), infarto de miocardio, 549, 549f, 
551, 551f 
epicardicas, 532 

oclusion, infarto de miocardio, 547-549, 

548f, 548t 

descendente anterior izquierda (ADAI), 532 
infarto de miocardio, 549, 549f, 551, 551f 
digitales, artritis reumatoide, 1237 
elasticas, 488-489 

estructura y funcion, 488-489, 488f 
hepatica, compromiso, alteration del flujo 
sanguineo hacia el higado, 870-871, 871f 
intramurales, 532 
musculares, 488f, 489 
renal 

displasia fibromuscular, 951, 95 If 
estenosis, 951-952, 951f 
retiniana, oclusion, 1362, 1364f 
temporal, arteritis, 512-513, 51 3f 
Arteriogenia, 489 
Arteriolas 

estructura y funcion, 488f, 489 
necrosis fibrinoide, hipertension maligna, 
950-951, 950f 
Arteriolitis 

hiperplasica, hipertension maligna, 950f, 951 
necrosante, 496 
Arteriolosclerosis, 496 
hialina, 495, 495f 
diabetes mellitus, 1140, 1141f 
nefrosclerosis benigna, 949, 950f 
hiperplasica, 495f, 496 
renal, diabetes mellitus, 1142 
vasos sanguineos, 496 

Arteriopatia cerebral autosomica dominante con 
infartos subcorticales y leucoencefalopatia 
(CADASIL), 1296-1297, 1296f 
Arteriosclerosis, 496 
injerto, 585, 585f 
Arteritis 

celulas gigantes (arteria temporal), 513, 513f 
Arthus, reaction, 204t, 205 
Articulacion(es), 1235-1247 
anatomia, 1235 
artritis, 1235-1246 
asociada a enteritis, 1241 
bacteriana, 1242 

enfermedad por deposito de cristales de 
pirofosfato calcico, 1246, 1246f 
espondiloartritis anquilosante, 1241 
espondiloartropatias seronegativas 
tuberculosas, 1242 

gotosa, 1243-1246, 1243t, 1244f, 1245f 
idiopatica juvenil, 1240-1241 
inducida por cristales, 1242-1246 
infecciosa, 1241-1242 
Lyme, enfermedad, 1242 
osteoartritis, 1235-1236, 1236f, 1237f 
psoriasica, 1241 

reumatoide, 1237-1240, 1238f-1240f 
sindrome de Reiter, 1241 
virica, 1242 

cavitada (sinovial), 1235 


Articulacion(es) (cont.) 
clasificacion, 1235 

enfermedad degenerativa, 1235-1236, 1236f, 1237f 
sinoviales, 1235 
solida (no sinovial), 1235 
tumores y lesiones seudotumorales, 1246-1247 
ganglion y quiste sinovial, 1247 
tumor de celulas gigantes de las vainas 
tendinosas, 1247, 1247f 
Artritis, 1235-1246 
asociada a enteritis, 1241 
bacteriana, 1242 

enfermedad por deposito de cristales de pirofosfato 
calcico, 1246, 1246f 
espondiloartritis anquilosante, 1241 
espondiloartropatias seronegativas, 1241 
fiebre reumatica, 566 
gotosa, 1243-1246, 1243t, 1244f, 1245f 
idiopatica juvenil (AIJ), 1240-1241 
inducida por cristales, 1242-1246 
infecciosa, 1241-1242 
inmunocomplejos, 205 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 219 
osteoartritis, 1235-1236, 1236f, 1237f 
psoriasica, 1241 
reactiva, 204t, 1241 
reumatoide, 1237-1240, 1238f-1240f 
afectacion pulmonar, 696 
asociada a cardiopatia, 583 
autoinmunidad, 1238-1239 
cardiopatia asociada, 583 
curso clinico, 1239-1240, 1240f 
epidemiologia, 1237 
factores artritogenos ambientales, 1238 
hipersensibilidad mediada por 
linfocitos T, 206t 
juvenil, 1240-1241 
morfologia, 1237, 1238f 
patogenia, 1237-1239, 1239f 
susceptibilidad genetica, 1238 
sindrome de Reiter, 1241 
tofacea, 1243, 1244, 1245f, 1246 
tuberculosa, 1242 
virica, 1242 

Artrocalasia, sindrome de Ehlers-Danlos, 146, 146t 

Artrogriposis, 1271 

Artropatia 

degenerativa, 1235-1236, 1236f, 1237f 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 219 
Artrosis, 1235-1236 
curso clinico, 1236, 1237f 
enfermedad de Paget, 1217 
idiopatica o primaria, 1235 
morfologia, 1236, 1236f 
obesidad, 442 
patogenia, 1236 
secundaria, 1235 

Asa de alambre, lesion, lupus eritematoso sistemico, 
218-219, 219f 
Asbesto 

carcinogeno, 274t 
carcinoma pulmonar, 722 
cuerpos, 700, 700f, 733 
enfermedades, 697t, 699-701, 700f 
pulmonares, 697t 
mesotelioma maligno, 733, 929 
neumoconiosis, 410, 699-701 
placas pleurales, 700-701, 700f, 733 
Asbestosis, 699, 700 


Ascaris lumbricoides, 336 
enterocolitis, 805, 805f 
Aschoff, cuerpos, 565-566, 565f 
Ascitis 

hipertension portal, 838-839, 838f 
insuficiencia cardiaca derecha, 536 
quilosa, 520 
Asfixia, 127 

ASIP, gen (proteina de senal Agouti), 
melanoma, 1174 

ASM (atrofia de sistemas multiples), 1321-1322 
Asma, 683t, 688-692 

alteraciones anatomopatologicas principals, 683t 

atopica, 688, 689, 690f 

curso clinico, 683t, 692 

definition, 688 

etiologia, 683t 

genetica, 691 

inducida por medicamentos, 689 
localization anatomica, 683t 
morfologia, 691-692, 692f 
no atopica, 688-689 
ocupacional, 689 
patogenia, 689-691, 690f 
polvos organicos causantes, 697t 
Aspartilglucosaminuria, 15 It 
Aspectos geneticos, linfoma folicular, 305, 305t, 606 
Aspergillus, genero, 385, 385f 
Aspergillus fumigatus, 385 
Aspergiloma, 385 
Aspergilosis, 385, 385f 
broncopulmonar alergica, 385, 693 
invasora, 385, 385f 
SNC, 1306 

Aspiration, neumonia, 71 It, 716 
Asplenia, 633, 634 
Astrocitos, 1281, 1282f 
Alzheimer tipo II, 1281-1282 
gemistociticos, 1281 
reacciones a la lesion, 1281-1282, 1282f 
Astrocitoma, 1330-1333 
anaplasico, 1330, 1331 
difuso, 1330-1331, 1331f 
gemistocitico, 1331 
infiltrativo, 1330-1332, 1331f, 1332f 
pilocitico, 1332-1333, 1333f 
xantoastrocitoma pleomorfico, 1333 
Astrocitos 

Alzheimer tipo II, 1281-1282 
gemistociticos, 1281 
Astrogliosis, 1281 

sindrome de la muerte subita del lactante, 472 
AT (atresia tricuspidea), 543 
Ataque al corazonlnfarto(s) de miocardio (IM) 
Ataxia(s) 

espinocerebelosas (AEC), 168t, 1323-1324 
Ataxia- telangiectasia, 41, 275, 302-303, 1323-1324 
gen mutado (ATM), 286t, 292, 302, 1324 
y Rad3 relacionado (ATR), 292 
Atelectasia, 679-680, 679f 
por compresion, 679, 679f 
por contraction, 679, 679f 
por resorcion, 679, 679f 
Ateroma, 496, 496f, 501 
embolia, 504 

hipertension pulmonar, 708, 709f 
placas. Vease Aterosclerosis, placas. 

Aterosclerosis, 34-35, 496-506 
cardiopatia isquemica, 545-546, 546f 
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Aterosclerosis (cont.) 
consecuencias, 504-506, 505f 
diabetes mellitus, 1139 
dieta, 444 

epidemiologia, 496-499, 497f, 497t, 498f 
estenosis, 504 
infarto cerebral, 1293 
inflamacion cronica, 70 
morfologia, 501-504, 502f-504f 
embolia de material de ateroma, 504 
estrias lipidicas, 501, 501, 502f 
formacion de aneurismas, 504 
placa ateroesclerotica, 501-504 
anatomia, 496, 496f 
calcificacion, 503, 503f 
caracteristicas 

anatomopatologicas, 501-503, 503f 
macroscopicas, 501, 503f 
fibrosa, 503 
hemorragia, 505 
localizacion, 501 

rotura, ulceracion o erosion, 503-505, 504f 
trombosis, 501-503, 506 
vulnerable, comparacion con estable, 505, 505f 
patogenia, 500-501 

caracteristicas generales, 501-501, 502f 
hipotesis de respuesta a lesion, 499, 499f 
infeccion, 500-501 
inflamacion, 500 
lesion endotelial, 500-501 
lipidos, 500 

proliferacion del musculo liso, 501 
trastornos hemodinamicos, 500 
placas, 501-504 
anatomia, 496, 496f 
calcificacion, 503, 503f 
caracteristicas 

anatomopatologicas, 501-503, 503f 
macroscopicas, 501, 503f 
cardiopatia isquemica, 546, 546f 
fibrosas, 503 
hemorragia, 505 
localizacion, 501 

rotura, ulceracion o erosion, 503-505, 504f 
trombosis, 501-503, 506 

vulnerables, comparacion con estables, 505, 505f 
renal, diabetes mellitus, 1 142 
tabaquismo,411 

tratamiento hormonal sustitutivo, 415 
trombosis arteriales, 125 
ATG16L1, enfermedad de Crohn, 809 
Atigramiento, efecto, 34 
Atipia coilocitosica 

cervical uterina, 1019, 1020, 1020f, 102 If 
condiloma acuminado, 1012, 1012f 
ATM (ataxia-telangiectasia mutado), gen, 286t, 292, 
302, 1324 
Atopia, 200-201 

ATP (adenosina trifosfato), agotamiento, lesion 
celular, 17-18, 18f 
ATP7B, gen, 863,864 

ATR (ataxia-telangiectasia y Rad3 relacionado), 292 
Atresia 

aortica congenita, 544-545 
biliar, 887 
esofago, 765, 765f 
pulmonar congenita, 544 
Atrofia, 9-10, 9f 
© bulboespinal, 1325 


Atrofia (cont.) 
cardiaca, 540 
causas, 9-10, 9f 

corteza, glandulas suprarrenales, 1149 
cortical, enfermedad de Alzheimer, 1314, 1314f 
definicion, 9 

dentatorrubrop alidoluisiana, 1 68t 

denervacion, 9 

desuso, 9 

grupos, 1260 

lobular, 1318, 13 18f 

mecanismos, 10 

muscular 

espinal (AME), 1267-1268, 1267f, 1325 
espinobulbar, 168t 
peroneal, 1263 

progresiva, esclerosis lateral amiotrofica, 1325 
olivopontocerebelosa, 1321 
panfascicular, 1267, 1267f 
parda, 10 
corazon, 532 
patologica, 9 

de sistemas multiples (ASM), 1321-1322 
ATTR (amiloide transtiretina), 251, 251f, 252 
Aturdimiento, miocardio, 553, 554f 
Auer, bastones, leucemia mieloide aguda, 623, 623f 
Aumento de volumen del espacio respiratorio con 
fibrosis, 684 
Auricula 

granulos especificos, 531 
mixoma, 583, 583f 
Auspitz, signo, 1191 

Autoanticuerpos, lupus eritematoso sistemico, 204t, 
213-215, 215t 

Autoesplenectomia, anemia drepanocitica, 647, 647f 
Autofagia, 5, 10, 11, 32, 32f 
celulas tumorales, 304 
Autofagolisosoma, 32, 32f 
Autoinduccion, 343 
Autoinmunidad 
artritis reumatoide, 1238-1239 
definicion, 184, 208 
genes de susceptibilidad, 21 If, 212 
infecciones, 21 If, 212, 21 3f 
mecanismos, 211-212, 2 Ilf, 21 3f 
tolerancia inmunologica, 209-211, 21 Of 
Autorregulacion, presion arterial, 492 
Autorrenovacion, celulas progenitoras 
hematopoyeticas, 590 

Autosomas, trastorno citogenetico, 161-164, 161f, 
163f, 164f 

AV (auriculoventricular), canal, defecto completo, 
540f, 542 

AVAD (anos de vida con ajuste de la discapacidad), 
400 

Avellino, distrofia, cornea, 1353 
Aves, excrementos, enfermedades pulmonares, 697t 
Avulsiones, neuropatias, 1266 
Axon(es), 1258 
amielinicos, 1258 

degeneracion, 1258, 1258f, 1259-1260, 1259f 
mieHnicos, 1258 
Axonopatia, 1259 

Azoospermia, fibrosis quistica, 469, 470 
Azufre, dioxido 

contaminante del aire, 404t, 405 
enfermedades pulmonares, 697t 
Azzopardi, afecto, carcinoma microcitico 
pulmonar, 726 


Babesia divergens, 388 
Babesia microti, 388 
Babesiosis, 388, 388f 
Bacillus anthracis, 361-362, 362f 
Back to Sleep, campana, 473 
Bacterias, 333t, 334-335, 334f 
adherencia, celulas del anfitrion, 343-344 
anaerobias, 378-380, 380f 
clasificacion, 334-335 
colonization, 335 
enteropatogenas, 338 
estructura, 334-335, 334f 
exotoxinas, 344 
gastroenteritis, 794t 
gramnegativas, 334, 334f 
infecciones, 358t, 363-366, 364f, 365f 
grampositivas, 334, 334f 
infecciones, 357-363, 359f-363f 
infecciones, 357-382, 358t 
abscesos, 378 
Actinomycetaceaea, 358t 
anaerobias, 378-380, 380f 
carbunco, 337, 361-362, 362f 
chancroide (chancro blando), 366 
clamidias, 380 

clostridios, 358t, 378-380, 380f 
cocos piogenos, 357-360, 358t 
complejo Mycobacterium avium-intracellulare, 
372, 373f 

contagio en la ninez, 358t 
difteria, 360-361, 361f 
enfermedad de Lyme, 378, 378f 
entericas, 358t 

estafilococicas, 357-360, 359f 
estreptococicas y enterococicas, 360, 360f 
fiebre 

de las Montanas Rocosas, 381, 382f 
recidivante, 377 
Global Burden of Disease, 400 
gramnegativas, 358t, 363-366, 364f, 365f 
grampositivas, 357-363, 359f-363f 
granuloma inguinal, 366 
hepaticas, 854 

intracelulares obligadas, 380-382, 38 If, 382f 
lepra, 373-374, 373f, 374f 
listeriosis, 361 

micobacterias, 358t, 366-374, 368f, 369f-374f 
neiserias, 363-364 
Nocardia, 363, 363f 
peste, 365 

Pseudomonas, 364-365, 365f 
ricketsias, 380-382, 381f, 382f 
sida, 245t, 246 
sifilis, 374-377, 374f-376f 
tifus 

exantematico, 380, 381, 381f 
de las malezas, 380, 381 
tos ferina, 364, 364f 

treponemicas (espiroquetas), 358t, 374-378, 
374f-376f, 378f 

tuberculosis, 366-372, 368f, 369f-372f 
zoonoticas, 358t 
intracelulares 
facultativas, 335 

obligadas, 335, 380-382, 381f, 382f 
virulencia, 344 
mecanismo 
de lesion, 343-344 
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Bacterias (cont.) 

de production de enfermedad, 343-344 
necrosantes, 360 
piogenas, 68 
toxinas, 344 

transmision sexual, 34 It 
virulencia, 343 
Bacteriodes fragilis, 378 
Bacteriofagos, 343 

BAFF, lupus eritematoso sistemico, 216 
Bagazo (cana de azucar), enfermedades 
pulmonares, 697t 
BAK, apoptosis, 295, 296 
Balanitis, 383 
Balanopostitis, 982 
Balonizacion, 1168 
Bandas 

amnioticas, 448, 449f 

de contraction tras infarto de miocardio, 553 
Bandas G, 158-159, 159f 
Bannayan-Ruvalcaba-Riley, sindrome, 816t, 818 
Barorreceptores, 1099 
Barr, cromatina, 164 
Barra de tiza, fracturas, 1217 
Barrett, esofago, 770-771, 770f, 771f 
Bartholin, quiste, 1011 
Bartonella henselae, 522-523 
Bartonella quintana, 522-523 
Basofilia, 594t 
Basofilos 

diferenciacion, 59 If 
hipersensibilidad inmediata, 199 
rango de referencia, adultos, 592t 
Batten, enfermedad, 1326 

BAV (valvula aortica bicuspide), estenosis calcificada, 
562-563, 562f 

BAX, apoptosis, 295, 296, 296f 
Bazo, 632-635 
accesorio, 634-636 
amiloidosis, 254-255 
anatomia normal, 632, 633f 
anemia drepanocitica, 647, 647f 
anomalias congenitas, 635 
cordones, 632, 633f 
funciones, 632-633 
infartos, 634, 634f 
anemia drepanocitica, 647, 647f 
insuficiencia, 633 
lardaceo, 254 

leucemia mieloide cronica, 626, 628f 
lupus eritematoso sistemico, 220 
mononucleosis infecciosa, 356 
neoplasias, 635 

production de anticuerpos, 632 
rotura, 635 
sarcoidosis, 702 

BCG (bacilo de Calmette-Guerin), cancer 
vesical, 980 
BCL-2, gen 

apoptosis, 28, 28f, 29f, 295-296, 296f 
carcinogenia, 307 

leucemia/linfoma linfoblastico agudo, 603 
linfoma 

difuso de linfocitos B grandes, 607 
folicular, 305, 606, 606f 
BCL-6, gen, 597, 607 
BCL-10, gen, 597 
BCL-XL, apoptosis, 296, 296f 
BCR, gen, 283-284, 283f 


BCR-ABL 
gen de fusion 
leucemia 
aguda, 597f 

mieloide cronica, 626, 627f, 628 
proteina de fusion, 283-284, 283f, 305 
BCRAT (Breast Cancer Risk Assessment Tool), 1076 
BDNF (factor neurotrofico derivado del cerebro), 
equilibrio energetico, 440 

Becker, distrofia muscular (DMB), 1268-1269, 1268f 
Beckwith- Wiedemann, sindrome (SBW), tumor de 
Wilms, 480 

Bellini, conductos, carcinoma, 965, 966 
Bence Jones 
proteinas 
amiloidosis, 252 

neoplasias de celulas plasmaticas, 609, 610 
proteinuria 
mielomatosis, 610-611 

nefropatia con cilindros de cadenas ligeras, 948 
Benceno 

carcinogeno, 274t 
enfermedades pulmonares, 697t 
exposicion laboral, 409 
Berger, enfermedad, 918t, 929-931, 931f 
Bergmann, gliosis, 1329 
Beriberi, 1328 
neuropatico, 1266 
Berilio 

carcinogeno, 274t 
enfermedades pulmonares, 697t 
neumoconiosis, 410 
Bernard-Soulier, sindrome, 1 18f, 671 
BESB (bomba de elimination de sales biliares), 843 
bFGF (factor de crecimiento basico de fibroblastos), 
angiogenia, 298 

BH 3 , proteinas, apoptosis, 28, 29f, 295, 296 
BH 4 (tetrahidrobiopterina), 463, 463f 
Bicarbonato, fibrosis quistica, 466 
BID, apoptosis, 295, 296f 
Bifenilos policlorados (BPC), exposicion laboral, 
409-410 
Bilirrubina 

acumulacion intracelular, 38 
concentraciones sericas, 840 
definition, 839 
fraction delta, 840 

metabolismo y elimination, 839-840, 840f 
no conjugada, comparacion con conjugada, 840 
Bilis 

formation, 839-840, 840f 
funciones, 839 
Biliverdina, 839, 840f 
reductasa, 839, 840f 
Billroth, cordones, 632, 633f 
Binswanger, enfermedad, 1295 
Bioaerosoles, contaminantes del aire de interior, 405 
Bioinformatica, 136 
Biopsia, cancer, 323 
Bioterrorismo, agentes, 337-338, 337t 
Biotina, funcion, 438f 

Birbeck, granulos, histiocitosis de celulas de 
Langerhans, 631, 63 If 
Birt-Hogg-Dube, sindrome, 1176 
Bitot, manchas, 432, 432f 
Blastema, regeneration, 92 
Blastomicosis, 718-719, 71 9f 
Blastomyces dermatitidis, neumonia cronica, 
718-719, 719f 


Blastos mieloides, sindrome mielodisplasico, 625 
Blefaritis, 1348 

Bloom, sindrome, 275, 302-303 
BMP (proteina morfogenetica osea), 85 
BMPR2 (receptor de la proteina morfogenetica osea 
tipo 2), gen, hipertension pulmonar, 

707-708, 708f 

Boca, trastornosCavidad oral, trastornos 
Bocio, 1107, 1116-1118 
coloide, 1116, 1 1 17f 
dismorfogenetico, 1110 
endemico, 1116 
esporadico, 1116 
intratoracico o caido, 1117 
multinodular, 1 1 16-1 1 18, 1 1 17f 
no toxico difuso (simple), 1116, 1117f 
Bociogenos, 1107, 1116 
Boerhaave, sindrome, 768 
Borde festoneado, 1207 
Bordetella pertussis, 364, 364f 
Borrelia burgdorferi, 334f, 377-378, 378f 
Borrelia recurrentis, 377 
Borreliosis, 377-378, 378f 
Botulismo, 379 
Bowen, enfermedad 
pene, 983, 984f 
vulvar, 1012-1014, 1013f 
Bowman, capa, cornea, 1351, 1351f 
BPAG (antigeno del penfigoide ampollosa), 1195, 
1196f 

BPC (bifenilos policlorados), exposicion laboral, 
409-410 

Bradicinina, inflamacion, 65, 65f 
BRAF,gen, 28 It 
carcinoma 
colorrectal, 824, 824f 
ovarico, 1042 

papilar tiroideo, 1120, 1122 
melanoma, 1174, 1174f, 1175 
nevos melanociticos, 1170 
Braille, Louis, 1356 
Braquidactilia tipo C, 121 It 
BRCA1, 275, 276, 287t, 303, 306 
cancer mamario, 1077-1078, 1078t, 1085 
carcinoma ovarico, 1042 
BRCA2, 275,276, 287t, 303 
cancer 

mamario, 1077-1078, 1078t 
prostatico, 997 
carcinoma ovarico, 1042 
Breast Cancer Risk Assessment Tool 
(BCRAT), 1076 
Brenner, tumor, 1046, 1046f 
Brodie, absceso, 1222 
Bronconeumonia, 712, 713, 713f 
herpes, 353 

Bronquiectasias, 683t, 692-693, 693f 
fibrosis quistica, 470 
Bronquio, carcinoides, 729-730, 729f 
Bronquiolitis, 683t, 715-716 
neumonitis intersticial, 704-705 
obliterante, 688 

neumonia organizada, 696, 696f 
tras trasplante pulmonar, 720, 72 If 
Bronquiolos, 678 
terminales, 678 

Bronquitis cronica, 683t, 687-688, 687t 
Brugia, genero, 395 
Brunn, nidos, 975 
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Bruton 

agammaglobulinemia, 231-234 
tirosina cinasa (Btk), 231 
Budd-Chiari, sindrome, 872-873, 873f 
Buerger, enfermedad, 518f 
Buffalmia, 1366 

«Bulbos de cebolla», 1259, 1259f 
Bulimia, 430 

Burkholderia cepacia, complejo, fibrosis quistica, 469 
Burkitt, linfoma, 60 It, 608, 608f 
aspectos geneticos, 283, 305, 305t, 608 
virus de Epstein-Barr, 314-315, 314f, 608 
Burnet, MacFarlane, 316 
1,3-butadieno, exposition laboral, 409 
Buzos, enfermedad por descompresion, 127 

C 

C3a, 64, 65, 65f, 66 
C3b, 64 
C4a, 64 

C5a, 64, 65, 65f, 66 

CA2 (anhidrasa carbonica II), gen, osteopetrosis, 
1213 
CA-125 

carcinoma ovarico, 1047 
marcador tumoral, 327 
Cabeza y cuello, trastornos, 739-761 
cavidad oral, 740-749 
carcinoma epidermoide, 745-748, 747f 
caries, 740 

enfermedades sistemicas, 743, 744t 

gingivitis, 740-741 

glositis, 742 

infecciones, 742-743 

lesiones 

inflamatorias/ reactivas seudotumorales, 
741-742 

proliferativas fibrosas, 741-742, 741f 
leucoplasia 

y eritroplasia, 744-745, 745f-747f 
pilosa, 743 
periodontitis, 741 

quistes y tumores odontogenicos, 748-749, 748t 
ulceras aftosas, 742, 742f 
cuello, 754-756, 755f 
glandulas salivales, 756-761 
neoplasias, 757-761, 757t, 758f-760f 
sialadenitis, 756-757, 757f 
xerostomia, 756 
oidos, 754 

vias respiratorias superiores, 749-753, 750f-753f 
CADASIL (arteriopatia cerebral autosomica 
dominante con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatia), 1296-1297, 1296f 
Cadena(s) 
ligera(s) 

amiloide (AL), proteina, 250, 251f, 252 
cilindros, nefropatia, 610, 948, 948f 
deposito, enfermedad, 948 
Ig, deposito, enfermedad, lesiones 
glomerulares, 935 
pesada(s) 
enfermedad, 609 

(3-miosina ((3-MHC), miocardiopatia 
hipertrofica, 577 

Cadherinas, matriz extracelular, 96 
Cadmio 

carcinogeno, 274t 


Calacio, 1348 
Calcificacion(es) 

degeneration valvular, 561-563, 562f 
distrofica, 38, 38f 
mamarias, 1068 
metastasica, 38-39 
patologica, 6, 24, 38-39, 38f 
protesis valvulares cardiacas, 571, 57 If 
Calcifilaxia, 1129 
Calcio 

hidroxiapatita osea, 1206 
homeostasis 

perdida, lesion celular, 18f, 19-20, 19f 
vitamina D, 434-435, 435f, 436f 
osteoporosis, 1215 
Calcitonina, 1108 
Calculo(s), 741 
«en asta de ciervo», 962 
biliares, 882-884 
caracteristicas clinicas, 884 
morfologia, 884, 884f 
obesidad, 442 
pancreatitis, 893 
patogenia, 883-884, 883f 
prevalencia y factores de riesgo, 882-883, 883t 
de calcio, nefrolitiasis hiperuricosurica, 962 
renales, 907, 962-963, 962t, 963f 
triples, 962, 962t 

Calentamiento global, efectos sobre la salud, 401-402, 40 If 
Calicreinas 
inflamacion, 65, 65f 
secuencia de la coagulation, 119f 
Call-Exner, cuerpos, tumor de celulas de la 
granulosa, 1050, 1050f 
Callo 

oseo, 1220, 1220f 
tejidos blandos, 1219 

Calmette- Guerin, bacilo (BCG), tratamiento del 
cancer vesical, 980 
Calor, 44, 69 
agotamiento, 422 
calambres, 422 
Calostro, 1067 

Calymmatobacterium donovani, 366 
CAM (moleculas de adhesion celular), matriz 
extracelular, 95f, 96-97, 97f 
Camara 
anterior, 1354f 
posterior, ojo, 1346f, 1354f 
Cambio(s) 

antigenico, virus de la gripe, 715 
climatico, efectos sobre la salud, 401-402, 40 If 
de clase, inmunidad humoral, 196, 196f 
del endometrio, anticonceptivos orales, 1027 
epigeneticos, carcinogenia, 306-307 
espongiformes, enfermedades causadas por 
priones, 1308, 1309, 1310f 
fibroquisticos, 1071, 107 If 
hialino, 36 

hidropico, lesion celular, 13 
moleculares, 4 
morfologicos, 4 

no proliferativos mamarios, 1071, 1071f, 1074t 
posmenopausicos, 1027 
pulmonares, fibrosis quistica, 469, 470t 
Campos cardiacos, desarrollo del corazon, 

537-538, 538f 

Campylobacter, enterocolitis, 798t, 799-800, 800f 
Campylobacter jejuni, 799-800, 800f 


Canabinoides, abuso, 418t, 419-420 
Canal(es) 

auriculoventricular (AV), defecto completo, 540f, 542 
de cloruro 

estructura y funcion normales, 465-466, 466f 
fibrosis quistica, 466-467, 467f 
epitelial del sodio (ENaC), fibrosis quistica, 
465-466, 467f 
Canaliculos, 1208 
biliares, 835 
Canalpatias, 1270 

muerte subita por causas cardiacas, 559 
Canavan, enfermedad, 1327 
Cancer(es) 

agentes carcinogenos, 308-316 
microbianos, 312-316 
Helicobacter pylori, 315-316 
virus 

ADN oncogenos, 313-315, 313f, 314f 
ARN oncogenos, 312-313 
productos quimicos, 308-311, 31 Ot, 31 Of 
radiation, 311-312, 425-427 
analisis genetico, 174 
anticonceptivos orales, 415 
aspectos clinicos, 319-327 
bases moleculares, 276-307 
alteraciones esenciales para la transformation 
maligna, 278-279, 280f 
amplification genetica, 306 
angiogenia, 297-298 
cambios 

cromosomicos, 304-306, 305t 
epigeneticos, 306-307 
clonalidad, 260, 276-277, 278f 
desregulacion de los genes asociados al cancer, 
304-307 

efectos Warburg, 303-304 

evasion de la apoptosis, 295-296, 296f 

genes 

reguladores, 277 

supresores tumorales, 286-294, 287t 
APC/(3-catenina, via, 292-294, 293f 
enfermedad de VHL, 295 
genes patched(PTCH), 295 
INK4a/ARF, via, 294 
NF1, 294-295 
NF2, 295 

p53, 290-292, 291f 
PTEN, 287t, 294 
RB, 287-290, 288f,289f 
TGF-(3, via, 294 
WT1, 295 

inestabilidad genomica, 302-303 
infiltration y metastasis, 298-302, 298f 
desarrollo de las metastasis, 301-302, 301f 
diseminacion vascular y alojamiento de las 
celulas tumorales, 300-301 
matriz extracelular, 298-300, 299f 
miARN, 277, 307-307, 307f 
microambiente estromal, 303 
mutaciones, 276 
oncogenes, 279-286, 28 It 
factores de crecimiento, 279-280, 28 It 
proteinas 

de regulation nuclear, 28 It 
de transduction de la serial, 281-283, 28 It, 282f 
receptores de factores de crecimiento, 

279-281, 281t 

reguladores del ciclo celular, 28 It 
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Cancer(es) (cont.) 

tirosina cinasas no receptores, 283-286, 283f, 
284f, 285f, 286t 

proceso en pasos multiples, 277-278, 279f, 
307-308, 309f 
telomerasa, 296-297, 297f 
caquexia, 320-321 

caracterlstica(s), 262-270, 271f, 271t 
celulas progenitoras cancerosas y lineas celulares 
cancerosas, 267-268 

diferenciacion y anaplasia, 262, 264f, 271t 
infiltracion local, 268-269, 268f, 271t 
metastasis, 269-270, 269f-271f, 271t 
tasa de crecimiento, 265-267, 266f, 27 It 
clasificacion como indiferenciado, 324, 324f 
colorrectal 

adenocarcinoma, 822-825 
caracteristicas clinicas, 825 
clasificacion, 825, 826t, 827t 
dieta, 822-823 
epidemiologia, 822-823 
metastasico, 825, 826f 
morfologia, 264f, 824-825, 825f 
patogenia, 823-824, 823f, 824f 
quimioprevencion, 823 
carcinoma intramucoso, 820, 82 If 
dieta, 443, 822-823 

hereditario no asociado a poliposis (CCHNP), 
274, 275, 302, 821-822, 822t 
metastasico, 269f 

patron molecular de la evolucion, 309f, 308 
poliposis adenomatosa familiar, 820-821 
consumo de alcohol, 414 
defensa del anfitrion, 316-319 
antigenos tumorales, 316-318, 31 7f 
mecanismos efectores antitumorales, 318-319 
vigilancia y evasion inmunitarias, 316, 319, 320f 
definicion, 260 

deteccion de las moleculas de importancia 
pronostica o terapeutica, 324 
diagnostico de laboratorio, 323-325, 324f, 324f 
dieta, 443-444 

efectos locales y hormonales, 319-320 
epidemiologia, 270-276 
edad, 273 

enfermedades predisponentes no hereditarias, 
276, 277t 

factores geograficos y ambientales, 272-273, 

273f, 274f 

incidencia, 271-272, 272f 
predisposicion genetica, 273-276, 274t 
familiares, 275, 275t 
grado y estadio, 322-323 
lactantes y ninos, 474-481 
incidencia y tipos, 475, 475t 
neuroblasticos, 475-479, 476f, 477f, 477t, 479f 
tumor de Wilms, 479-481, 48 If 
mamario, ambiente, toxinas, 1077 
marcadores tumorales, 326-327, 327t 
nomenclatura, 260, 261-262, 26 If, 262f, 263t 
obesidad, 273, 442f, 443 
ocupacional, 274t 

osteoartropatia hipertrofica, 322t, 321-323 
perfiles moleculares, 325-326, 326f 
predisposicion hereditaria, 325 
sindromes 

hereditarios, 273-276, 275t 
paraneoplasicos, 321, 322t 
tumores benignos, comparacion, 270, 271f, 271t 


Candida 

endocarditis, 384 
esofagitis, 383, 383f 
genero, 382-384, 383f 
vaginitis, 383 

Candida albicans, 382, 383 
Candidiasis, 382-384 
cutanea, 383 
invasiva, 383-384 
morfologia, 383-384, 383f 
oral, 743 

patogenia, 382-384 
sida, 246 

sistema genital femenino, 1009 
SNC, 1306 

Canamo, polvo, enfermedades pulmonares, 697t 
CAP (conducto arterioso permeable), 540f, 541-542 
coartacion aortica, 544, 544f 
Capa 

axonal, retina, 1359f 
intima 

engrosamiento, respuesta a la lesion vascular, 
491-492, 491f 
vasos sanguineos, 488, 488f 
media 

degeneracion quistica, 507, 507f, 509 
hipertrofia, hipertension pulmonar, 708, 709f 
vasos sanguineos, 488, 488f 
nuclear 

externa, retina, 1359f 
interna, retina, 1359f 
plexiforme 
externa, retina, 1359f 
interna, retina, 1359f 
Capilares, estructura y funcion, 488f, 489 
Capilarizacion, sinudoides, 837 
Capside, 332 

Capsula fibrosa tumoral, 268, 268f 
Caquexia, 9, 62, 429 
cancer, 320-321 
epidemiologia, 429 
mecanismos, 429, 430f 
«Cara de luna llena», sindrome de Cushing, 

1150, 1151f 

Caracteristicas de tumores benignos, comparacion 
con los tumores malignos, 262-270, 271f, 271t 
celulas progenitoras cancerosas y lineas celulares 
cancerosas, 267-268 

diferenciacion y anaplasia, 262-265, 264f-266f, 271t 
infiltracion local, 268-269, 268f, 27 It 
metastasis, 269-270, 269f-271f, 271t 
tasa de crecimiento, 265-267, 266f, 27 It 
Carbon 
maculas, 698 
nodulos, 698 
polvo 

acumulacion intracelular, 36 
enfermedades pulmonares, 697t 
neumoconiosis, 410 

Carbono, polvo, acumulacion intracelular, 36 
Carboxihemoglobina, 405 
Carbunco, 337, 361-362, 362f 
cutaneo, 361 
gastrointestinal, 362 
inhalation, 361-362, 362f 
Carcinogenia, 276-307 

alteraciones esenciales para la transformation 
maligna, 278-279, 280f 
amplification genetica, 306 


Carcinogenia (cont.) 
angiogenia, 278, 297-298 

autosuficiencia en las senales de crecimiento, 278, 
279-286 
cambios 

cromosomicos, 304-306, 305f 
epigeneticos, 306-307 
clonalidad, 260, 276-277, 278f 
defectos en la reparation del ADN, 277, 278, 
302-303 

desregulacion de los genes asociados al cancer, 
304-307 

efectos Warburg, 303-304 
evasion de la apoptosis, 278, 295-296, 296f 
genes reguladores, 277 
supresores tumorales, 286-294, 287t 
APC/p-catenina, via, 292-294, 293f 
enfermedad de VHL, 295 
genes patched (PTCH), 295 
INK4a/ARF, via, 294 
NF1, 294-295 
NF2, 295 

p53, 290-292, 29 If 
PTEN, 287t, 294 
RB, 287-290, 288f,289f 
TGF-(3, via,294 
WT1, 295 

oncogenes, 279-286, 28 It 
factores de crecimiento, 279-280, 28 It 
proteinas 

de regulacion nuclear, 28 It 
de transduccion de la senal, 281-283, 28 It, 
282f 

receptores de factores de crecimiento, 279-281, 
281t 

reguladores del ciclo celular, 28 It 
tirosina cinasas no receptores, 283-286, 283f, 
284f, 285f, 286t 
glucolisis aerobia, 303-304 
inestabilidad genomica, 302-303 
infiltracion y metastasis, 278, 298-302, 298f 
desarrollo de las metastasis, 301-302, 30 If 
diseminacion vascular y alojamiento de las 
celulas tumorales, 300-301 
matriz extracelular, 298-300, 299f 
insensibilidad a las senales inhibitorias del 
crecimiento, 278, 286-295 
miARN, 277, 307-307, 307f 
microambiente estromal, 303 
mutaciones, 276, 278, 307-308 
oncogenes, 279-286, 28 It 
factores de crecimiento, 279-280, 28 It 
proteinas 

de regulacion nuclear, 28 It 
de transduccion de la senal, 281-283, 281t, 282f 
receptores de factores de crecimiento, 

279-281, 281t 

reguladores del ciclo celular, 28 It 
tirosina cinasas no receptores, 283-286, 283f, 
284f, 285f, 286t 

potencial replicativo ilimitado, 278, 296-297, 297f 
proceso en pasos multiples, 277-278, 279f, 

307-309, 309f 
telomerasa, 296-297, 297f 
Carcinogeno(s), 308-316 
ambiental, 273, 274t 

hidrocarburos aromaticos heterociclico, 310t 
humo de los cigarrillos, 41 1, 41 It 
microbianos, 31 Ot, 312-316 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


Indice alfabetico 1379 


Carcinogeno(s) (cont.) 

Helicobacter pylori, 315-316 
virus 

ADN oncogenos, 313-315, 313f, 314f 
ARN oncogenos, 312-313 
ocupacionales, 274t 

productos quimicos, 308-311, 310t, 310f 
quimicos, 308-311, 310t, 310f 
radiation, 311-312,425-427 
Carcinoma(s), 261. Vease taubien Mama(s), 
carcinoma; enfermedades espedficas, por 
ejemplo, carcinoma(s) basocelular 
adenoescamoso cervical uterino, 1021 
adenoide quistico, glandulas salivales, 
760-761, 760f 

sobre adenoma pleomorfico, glandulas 
salivales, 759 

anaplasico tiroideo, 1121, 1124 
apocrino, 1177, 1178, 1178f 
basocelular, 1180 
parpado, 1348 

piel, 1180-1181, 1181f,1183f 
vulvar, 1014 

bronquioloalveolar, 725, 727f 
celulas 

en anillo de sello, gastrico, 785, 786f 
grande pulmonar, 726f, 727 
transicionales 
ovarico, 1046 
papilar, ureteres, 973f 
cloacogenico, 825 
coloide 

mamario, 1087, 1088f 
prostatico, 1002 
ductal 

in situ (CDIS), 1080-1082, 1081f, 1082f 
infiltrativo, 1083-1085, 1085f 
mamario, 268f 
ecrino, 1178 
embrionario 
ovarico, 1050 
testicular, 989, 990f 
endometrio, 1031-1034 
carcinoma mamario, 1077 
curso clinico, 1034 
epidemiologia, 1031 

morfologia, 1032-1033, 1033f, 1034, 1035f 
patogenia molecular, 1031, 1032t 
tipo 1, 1031-1033, 1032f, 1032t, 1033f 
tipo II, 1032t, 1033-1034, 1034f, 1035f 
epidermoide (CE), 261, 264f 
de cabeza y cuello (CECC), 745-748 
cavidad oral, 745-748, 747f 
cervical uterino, 1021, 1022f 
conjuntival, 1349-1350 
cutaneo, 1178-1180, 1179f 
esofagico, 773-774, 773f 
laringeo, 753, 753f 
peniano, 984, 984f 
pulmonar, 725-726, 725f, 726f 
lesiones precursoras, 723, 724f 
queratinizante vulvar, 1014, 1014f 
vaginal, 1016-1017 
vesical, 979 

vulvar, 1012, 1014, 1014f 
fibrolamelar hepatico, 879, 880f 
folicular tiroideo, 1120-1121, 1123-1124, 
1123f,1124f 
© gastrico, nitrosaminas, 443 


Carcinoma(s) (cont.) 
hepatocelular (CHC), 877, 878-880 
aflatoxina, 311, 385, 443, 878 
caracteristicas clinicas, 879-880 
epidemiologia, 878 
metastasico, 270 
morfologia, 879, 879f, 880f 
patogenia, 878-879 
virus 

de la hepatitis B, 315 
de la hepatitis C, 315 
in situ (CIS), 265, 266f 
mama 

ductal, 1080-1082, 1081f, 1082f 
lobulillar, 1082-1083, 1083f 
pene, 983, 984f 
piel, epidermoide, 1179-1180 
pulmonar, 723, 724f 
vesical, 976, 977f, 978-979, 978f 
vulvar, 1012-1014, 1013f 
indiferenciado, tiroideo, 1121, 1124 
inflamatorio mamario, 1083, 1089 
intraductal, 1080-1082, 1081f, 1082f 
intraepitelial del endometrio (EIC), 1034, 
1034f, 1035f 

intramucoso colorrectal, 820, 82 If 
lobulillar 

in situ (CLIS), 1082-1083, 1083f 
infiltrativo, 1085-1087 
medular 

mamario, 1087, 1088f 
tiroideo, 1121, 1124-1126, 1125f 
NEM-2, 1162-1163 
metaplasico mamario, 1088-1089 
microcitico 

pulmonar, 722, 723, 726-727, 726f 
vesical, 979 

micropapilar ovarico, 1043f, 1044 
mucinoso mamario, 1087, 1088f 
mucoepidermoide, 759-760, 760f 
conjuntiva, 1350 

neuroendocrino, cervical uterino, 1021-1022 
no microcitico, pulmonar, 722, 723 
pancreatico, 900-903 
caracteristicas clinicas, 903 
carcinogenia molecular, 900-901, 90 It 
celulas acinares, 903 
epidemiologia, etiologia y patogenia, 
901-902, 902t 
morfologia, 902-903, 902f 
precursores, 900, 90 If 
predisposition hereditaria, 901, 902, 902t 
papilar 
mamario 

in situ, 1080, 1082f 
infiltrativo, 1088 
renal, 964, 964f, 965, 966, 966f 
tiroideo, 1120, 1121-1122, 1121f 
periampular hepatico, 880 
pulmonar, 721-729 

adenocarcinoma, 723-725, 726f, 962, 962f 
lesiones precursoras, 725, 727f 
bronquioloalveolar, 725, 727f 
celulas 

grandes, 726f, 727 
pequenas, 722, 723, 726-727, 726f 
clasificacion, 727, 728t 
anatomopatologica, 723, 723t 
combinado, 727 


Carcinoma(s) (cont.) 

contamination del aire, 722 
curso clinico, 727-728, 728t 
epidemiologia, 721 
epidermoide, 725-726, 725f, 726f 
lesiones precursoras, 723, 724f 
etiologia y patogenia, 721-723 
exposicion al asbesto, 701 
genetica molecular, 722 
in situ, 723, 724f 

lesiones precursoras, 722-723, 724f, 725, 727f 
morfologia, 723-727, 724f-727f 
no microcitico, 722, 723 
patologia secundaria, 727 
riesgos industriales, 722 
sindromes paraneoplasicos, 728-729 
tabaquismo, 410, 41 1, 412f, 412t, 721-722 
renal cromofobo, 965, 966 
seroso ovarico, 1042-1044, 1043f 
suprarrenal, 1158, 1158f 
hiperaldosteronismo, 1151 
sindrome de Cushing, 1149, 1150 
tubular mamario, 1087-1088, 1088f 
verrugoso 
peniano, 984 
vulvar, 1014, 101 4f 

Carcinosarcoma, endometrio, 1034-1035, 1036f 
Cardiomegalia, 530 
Cardiopatia(s) 
alcoholismo,414 
anticonceptivos orales, 415 
calentamiento global, 402 
caracteristicas fisiopatologicas generales, 532 
carcinoide, 569-570, 570f 
congenita, 537-545 
caracteristicas clinicas, 539-540 
cianogena, 540 

derecha-izquierda, derivaciones, 540, 

542-544, 542f 
atresia tricuspidea, 543 

conexion venosa pulmonar anomala completa, 
543-544 

tetralogia de Fallot, 542-543, 542f 
transposition de las arterias de calibre grande, 
542f, 543, 543f 

tronco arterioso persistente, 543 
desarrollo del corazon, 537-538, 538f 
etiologia y patogenia, 538-539, 539t 
incidencia, 537, 53 7t 

izquierda-derecha, derivaciones, 540-542, 540f 
agujero oval permeable, 541 
comunicacion 

auriculoventricular, 540f, 542 
interauricular, 540f, 541 
interventricular, 540f, 541, 54 If 
conducto arterioso permeable, 540f, 541-542 
obstructiva, 544-545 
coartacion aortica, 544, 544f 
estenosis y atresia 
aorticas, 544-545 
pulmonares, 544 

coronaria. Veanse Cardiopatia(s) isquemica (Cl); 

coronariopatia (CP), 
epidemiologia, 530 
esclerosis sistemica, 225 
exposicion laboral, 409t 
hipertensiva, 559-560 
izquierda, 559, 560f 

pulmonar (derecha), 559-560, 560f, 560t 
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Cardiopatia(s) (cont.) 

sistemica (izquierda), 559, 560f 
isquemica (Cl), 496-499, 545-559 
angina de pecho, 545, 546-547, 546f 
cronica, 546f, 558 
epidemiologia, 545 
Global Burden of Disease, 400 
infarto de miocardio, 547-558 
ampliacion, 556f, 557 
caracteristicas 
clinicas, 553-556, 555f 
microscopicas, 552, 552f 
completado, 549, 549f, 554f 
consecuencias y complicaciones, 556-558, 
556f, 558f 
curacion, 553 

evolucion temporal, 550, 550t 
extension, 553, 557 
incidencia y factores de riesgo, 547 
morfologia, 550-553, 550t, 551f, 552f 
patogenia, 547-550, 548f, 548t, 549f 
regiones, 549-550, 549f, 550-551, 551f 
reperfusion, 553, 554f, 555f 
reversible, comparacion con irreversible, 
547-548, 548f, 550t, 554f 
silente, 555 

subendocardico, 550, 55 If 

tincion con cloruro de trifeniltetrazolio, 

551, 552f 

transmural, 547, 550, 55 If 
tratamiento, 556 
ventricular derecho, 557 
muerte subita por causas cardiacas, 546, 558-559 
patogenia, 545-546, 546f 
miocardiopatia(s), 571-581 
alcoholica, 573 
amiloidosis, 580, 580f 
arritmogena ventricular derecha, 575, 576f 
catecolaminas, 579-580 
dilatada, 572-575 
caracteristicas clinicas, 574-575 
ligada al cromosoma X, 573 
morfologia, 572-573, 574f 
patogenia, 573-574, 574f, 575f 
patrones funcionales y causas, 572t 
representacion grafica, 572f 
enfermedades asociadas, 573t 
hipertiroidismo e hipotiroidismo, 581 
hipertrofica, 575-577 
caracteristicas clinicas, 577 
morfologia, 575-576, 576f 
patogenia, 574f, 575f, 577 
patrones funcionales y causas, 572t 
representacion grafica, 572f 
medicamentos cardiotoxicos, 579 
miocarditis, 578, 578t, 579f 
periparto, 573-574 
restrictiva, 572f, 572t, 577 
sobrecarga de hierro, 580 
pericardica, 581-583 
derrame pericardico, 581 
enfermedades reumatologicas, 583 
hemopericardio, 581 
pericarditis, 581-583, 58 It, 582f 
reacciones medicamentosas adversas, 416t 
reumatica (CR), 565-566, 565f, 567f 
tumores, 583-585 

efectos cardiacos de los tumores extracardiacos, 
584-585, 584t 


Cardiopatia(s) (cont.) 

primarios, 583-584, 583f 
valvular, 560-571 
adquirida, causas, 561, 56 It 
calcificacion, 561-563, 562f 
carcinoide, 569-570, 570f 
complicaciones de las protesis valvulares, 
570-571, 571f,571t 
endocarditis 

infecciosa, 566-568, 567f, 568f, 569t 
de Libman-Sacks, 567f, 569 
trombotica no bacteriana, 567f, 568-569, 570f 
prolapso de la valvula mitral, 563-565, 564f 
reumatica, 565-566, 565f, 567f 
Carditis, reumatica aguda, 565, 565f, 566 
Caries, 740 

Cariolisis, necrosis, 14 
Cariorrexis 
necrosis, 14 
neuroblastoma, 476 
Cariotipo, evaluacion espectral, 325 
Carney 

sindrome, mixoma cardiaco, 584 
triada, tumores del estroma gastrointestinal, 789 
Caroli, enfermedad, 870 
(3-caroteno, 431 
Carotenoides, 431 

CART (transcripciones reguladas por cocaina y 
anfetamina), equilibrio energetico, 439, 440, 44 If 
Cartilago 
hialino, 1235 

tumores formadores, 1223t, 1227-1230 
condroblastoma, 1228-1229, 1228f 
condromas, 1227-1228, 1228f 
condrosarcoma, 1229-1230, 1229f, 1230f 
fibroma condromixoide, 1229, 1229f 
osteocondroma, 1227, 1227f 
Caruncula uretral, 981 
«Cascanueces», esofago, 767 
Caspasas 

apoptosis, 27, 28f, 29, 29f, 30, 295, 296, 296f 
ejecutoras, 30 
apoptosis, 295 

CASR (gen del receptor sensible al calcio), 
hiperparatiroidismo, 1127 
Catalasa, 60 

elimination de radicales fibres, 21, 2 If 
metabolismo del alcohol, 413, 413f 
Cataratas, 1353 
diabetes, 1145 
galactosemia, 464, 465 
subcapsulares anteriores, 1355, 1355f 
Catarro comun, 749 
Catecolaminas, 1148 
miocardiopatia, 579-580 
neuroblastoma, 478 
Catelicidinas, 436 
fagocitosis, 54 

Cateninas, matriz extracelular, 96 

CAV (comunicacion auriculoventricular), 540f, 542 

Caveolina-1, fibrosis pulmonar idiopatica, 

694-695, 694f 
Cavidad oral 
candidiasis, 743 

granuloma de celulas gigantes periferico, 742 
trastornos, 740-749 

dientes y estructuras de sosten, 740-741 
caries, 740 
gingivitis, 740-741 


Cavidad oral (cont.) 
periodontitis, 741 
enfermedades sistemicas, 743, 744t 
leucoplasia pilosa, 743 
infeccion(es), 742-743 
candidiasis oral, 743 
fungicas profundas, 743 
virus herpes simple, 742-743 
lesiones inflamatorias/reactivas seudotumorales, 
741-742 
glositis, 742 

proliferativas fibrosas, 741-742, 741f 
ulceras aftosas, 742, 742f 
quistes y tumores odontogenicos, 748-749, 748t 
tumores y lesiones precancerosas, 746-749 
carcinoma epidermoide, 745-748, 747f 
leucoplasia y eritroplasia, 744-745, 745f-747f 
ulceras, lupus eritematoso sistemico, 214t 
CBF1 a, gen, leucemia mieloide aguda, 624 
CBF1 jS, gen, leucemia mieloide aguda, 624 
CBP (cirrosis biliar primaria), 867-869, 867t, 868f 
CCA (colangiocarcinoma), 877, 880-881, 881f 
CCDA (citotoxicidad mediada por celulas 
dependiente de anticuerpos), 188, 202 
CCHNP (cancer colorrectal hereditario no asociado 
a poliposis), 274, 275, 302, 821-822, 822t 
CCMH (concentration corpuscular media de 
hemoglobina), 640, 64 It 
anemia drepanocitica, 645-646 
CCND1, gen, 305 
CCR5 

sida, 239-240, 245 
virus de Nilo Occidental, 351 
CCR7, metastasis, 300 
CD. Celula(s) dendriticas (CD). 

CD2, 186 
CD4, 186 
sida, 239 

CD4+, linfocitos T cooperadores 
hipersensibilidad retardada, 205, 206f 
infection por VIH, 240-243, 241f, 243, 243f, 245, 244t 
proliferation y diferenciacion, 206-207 
respuesta inmunitaria, 185f, 186, 195, 195f 
CD8, 186 

CD 14, gen, asma, 691 
CD 16, 188 
CD25 

diabetes mellitus tipo 1, 1135 
tolerancia inmunologica, 211 
CD28, 186 
anergia, 209 

CD44, molecula de adhesion, metastasis, 300 
CD56, 188 

CD95, apoptosis, 295, 296, 296f 
CDH1, gen, carcinoma gastrico, 785 
CDIA (citosina desaminasa inducida por 
activation), 597 

CDIS (carcinoma ductal in situ), 1080-1082, 

108 If, 1082f 

CDK (cinasas dependientes de ciclina) 
ciclo celular, 86-87, 285, 285f 
funciones, 286t 

protooncogenes, 28 It, 284-286 
CDK4, gen, 28 It, 289f 
nevos displasicos, 1171 

CDKI (inhibidores de la cinasa dependiente de 
ciclina) 

ciclo celular, 87, 285, 285f 
funciones, 286t 
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CDKN1B, gen, adenomas hipofisarios, 1101 
CDKN2A , gen, 289f,306 
carcinoma pancreatico, 900 
melanoma, 1174 
nevos displasicos, 1171 

CE (cuerpo elemental), Chlamydia trachomatis, 380 
CE. Vease Carcinoma(s) epidermoide (CE). 

CECC (carcinoma epidermoide de cabeza y cuello), 
745-748 

Cedro rojo, polvo, enfermedades pulmonares, 697t 
Ceguera nocturna, 432 
CEH (celulas estrelladas hepaticas), 835 
Celsus, 44 
Celula(s) 

adaptacion(es), 6-11 
atrofia, 9-10, 9f 

caracteristicas generales, 5, 5f, 5t, 6f 
definicion, 5, 6 
hiperplasia, 8-9 
hipertrofia, 6-8, 6f-8f 
metaplasia, 10-11, 1 Of 
acinares, 891-892, 892f 
carcinoma, 903 
lesion, 895, 895f 
tumor, 761 

«en arana», rabdomioma cardiaco, 584 
caliciformes, esofago de Barrett, 770-771, 770f 
claras 

adenocarcinoma ovarico, 1046 
carcinoma 

rinon, 964-966, 964f,966f 
vaginal, 1016, 101 6f 
sarcoma, aspectos geneticos, 1249t 
corticotropas, 1098 
adenomas, llOOt, 1104, 1148 
hiperplasia, 1148 
cromafines, 1159 
dendriticas (CD), 1166, 1166f 
dermicas, 1166, 1166f, 1 167f 
foliculares, 188 
infeccion por VIH, 242, 249 
inmunidad 
innata, 184 

mediada por celulas, 193, 194f 
interdigitantes, 187 
respuesta inmunitaria, 187-188, 187f 
diferenciadas 
reprogramacion, 84, 84f 
terminales, 80 

distintivas, linfoma anaplasico de celulas grandes, 
615, 615f 

ECL (similares a las enterocromafines), 779 
efectoras, 194f, 195 
endotehal(es) 

en brotes, angiogenia, 100, lOlf 
precursoras (EPC), angiogenia, 99f, 100 
retraccion, inflamacion, 47, 47f 
vascular, respuesta a la lesion, 490-491, 490t, 491f 
enterocromafines, pancreas, 1130 
ependimarias, respuesta a la lesion, 1282 
epiteliales 
planas, 1166 
viscerales, 909f, 910 
epitelioides, 207, 207f 
espumosas, 34, 35f 
aterosclerosis, 500, 502f, 501, 502f 
estrelladas, cirrosis, 837-838, 837f 
foveolares, 774 
© hiperplasia, 782, 783f 


Celula(s) (cont.) 
ganglionares, capa, retina, 1359f 
germinales, tumor(es) 
cerebrales, 1338 

ovaricos, 1040t, 1041f, 1047-1050, 1047t 
carcinoma embrionario, 1050 
coriocarcinoma, 1049 
disgerminoma, 1048-1049, 1049f 
mixtos, 1050 

seno endodermico (saco vitelino), 1049, 1049f 
teratoma, 1047-1048, 1048f 
testiculares, 987-992 
caracteristicas clinicas, 991-992 
carcinoma embrionario, 989, 990f 
clasificacion y patogenia, 987t, 988 
coriocarcinoma, 990, 990f 
factores ambientales y predisposicion genetica, 
987-988 
mixtos, 991 

no seminomatosos, 992 
seminoma, 988-989, 988f, 989f 
espermatocitico, 989 
seno endodermico, 989-990 
teratoma, 990-991, 99 If 
gigantes, 74 
arteritis, 513, 51 3f 
miocarditis, 578, 579f 
multinucleadas, encefalitis por VIH, 1305 
tumores 

oseos, 1233-1234, 1233f 
tenosinoviales (vainas tendinosas), 1247, 1247f 
gliales 

inclusiones citoplasmicas, 1282 
reacciones a la lesion, 1282 
globoides, enfermedad de Krabbe, 1326, 1326f 
glomerulares, anticuerpos, 914 
gonadotropas, 1099 
adenomas, llOOt, 1104-1105 
de la granulosa-teca ovaricas, tumores, 1050, 1050f 
guia, angiogenia, 100, 10 If 
inciadoras del tumor (T-IC), 267-268 
inmunitarias, antigenos, detectados mediante 
anticuerpos monoclonales, 599-600, 600t 
lactotropas, 1098 

adenoma, llOOt, 1103-1104, 1103f 
hiperplasia, 1104 
«en llama», mielomatosis, 610 
mamosomatotropas, 1098 
adenoma, llOOt, 1104 

mediadores derivados, inflamacion, 57-63, 57t 
aminas vasoactivas (histamina y serotonina), 
57-58, 57t 

citocinas y quimiocinas, 57t, 61-63, 61t, 62f 
constituyentes lisosomicos leucocitarios, 57t, 63 
factor activador de plaquetas, 57t, 60 
metabolitos del acido araquidonico 

(prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas), 
57t, 58-60, 58f, 59t 
neuropeptidos, 57t, 64 
oxido nitrico, 57t, 60-61, 61f 
productos reactivos del oxigeno, 57t, 60 
de memoria, 185, 194f, 196, 196f, 197 
mieloides progenitoras, 590, 59 If 
nutricias, 592 

de origen, colitis, 813-814, 81 4f 
oseas, 1206-1208, 1206f 

alteraciones congenitas y adquiridas, 1210-1219 
osteoprogenitoras, 1206, 1207f 
ovales, 85 


Celula(s) (cont.) 

oxifilas, glandulas paratiroides, 1126 
parafoliculares, 1107-1108 
plasmaticas(s) 
discrasias 

amiloidosis, 252, 609 
lesiones glomerulares, 935 
inflamacion cronica, 71-72 
leucemia, 610 

mieloma, 601t, 609-611, 610f, 61 If 
lesiones glomerulares, 935 
neoplasias, 609-612, 610f-612f 
respuesta inmunitaria, 185f, 187, 196, 196f 
precursoras neurales, 85 
presentadoras de antigeno (CPA), 186f, 187 
rechazo de trasplante, 226, 227f 
principales, 1126 

productoras de ACTH (corticotropina), adenomas, 
llOOt, 1104, 1148 
progenitora(s), 82-86 
actividad proliferativa tisular, 81 
adultas (somaticas), 84-85 
cancer, 267-268 

control de la proliferation celular normal, 81f 
embrionarias (PE), 82, 82f, 83 
donation terapeutica, 84, 84f 
factor (steel), receptor, protooncogen, 28 It 
generation y diferenciacion, 82, 82f 
hematopoyeticas (CPH), 84-85, 590 
pluripotenciales, 590 
trasplante, 230 
homeostasis tisular, 85-86 
interfoliculares, 85 
leucemia, 627t 
limbales, 86 

lineas celulares comprometidas, 82f 
multipotentes, 82f 
neurales (CPN), 85 
nichos, 82, 83f 
pluripotentes, 82, 82f 
inducidas (iPS), 82, 84, 84f 
totipotentes, 82f 
tratamiento, 84, 84f 
de revestimiento, 1207 
sanguineas, 590 
secuestro, bazo, 633 
satelite, 82 

similares a las celulas enterocromafines (ECL), 779 
somatotropas, 1098 
adenomas, llOOt, 1104 
sustentaculares, tumor del cuerpo carotideo, 
755-756, 755f 
tirotropas, 1098 
adenomas, llOOt, 1105 
tumorales, alojamiento, metastasis, 300-301 
Celula C, 1107-1108 

hiperplasia, carcinoma medular tiroideo, 1125-1126 
Celula Dl, 1130 
Celula I, enfermedad, 15 It 
Celula-matriz, interacciones, 94-98, 95f, 95t, 97f, 98f 
Celulas a 

pancreas, 1130, 113 If 
tumores, 1147 
Celulas (3, 1130, 1131f 
Celulas 8, 1130, 1131f 
tumores, 1147 
Celulitis 

clostridios, 380, 380f 
orbitaria, 1347 
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Cemento, 740, 740f 

CEMO (celulas estromales de la medula osea), 85 

Centigray (cGy), 423 

Centroblastos, 595, 605, 605f 

Centrocitos, 595, 605, 605f 

Centros 

germinales, organos linfoides perifericos, 189 
de proliferation, leucemia linfotitica cronica / 
linfoma linfotitico de linfocitos pequenos, 
603,604 

CEP (colangitis esclerosante primaria), 867t, 869, 
869f 

Cepacia, sindrome, fibrosis quistica, 469 
Cerebelo 
degeneration 
alcoholica, 1329, 1329f 
subaguda, sindrome 
paraneoplasico, 1340 
gangliocitoma displasico, 1342 
Cerebro 

absceso, 1300, 1300f 

amebiasis, 1308, 1308f 

angiopatia amiloidea, 1296, 1296f, 1316 

celulas progenitoras, 85 

edema, 113, 1282-1283 

enfermedad de Wilson, 864 

gomas, 1301 

herniation, 1283-1284, 1283f, 1284f 
isquemia 

focal, 1291, 1292-1294, 1293f, 1294f 
global, 1291-1292, 1292f 
paralisis, 1286 
respirador, 1291 

toxoplasmosis, 1306-1308, 1307f 
Ceruloplasmina, 60, 863-864 
Cervicitis, 1009, 1017 
Intestino, cestodos, 806 
Cestodos, 392-393, 392f 
intestinales, 806 
Cetoacidosis diabetica, 1143 
Cetonemia, 1143 
Cetonuria, 1143 

CFH, gen (factor H del complemento), degeneration 
macular, 1363 

CFTR (regulador de la conductancia transmembrana 
de la fibrosis quistica) 
alteraciones, 143t, 466-468, 467f, 468f 
estructura y funcion normales, 465-466, 466f 
CFTR (regulador de la conductancia transmembrana 
de la fibrosis quistica), gen, mutaciones, 466-467 
pancreatitis, 896 

CGH (hibridacion genomica comparativa), mediante 
arrays, 179-180, 180f, 325-326, 326f 
cGy (centigray), 423 
CH (cardiopatia hipertensiva), 559-560 
pulmonar (derecha), 559-560, 560f, 560t 
sistemica (izquierda), 559, 560f 
Chagas, enfermedad, 391 
miocarditis, 578, 579f 
Chagoma, 391 
Chancro 
blando, 366 

sifilis, 374, 375-376, 376f 
Chancroide, 366 
Chaperones 

moleculares, tratamiento, enfermedades por 
almacenamiento lisosomico, 150 
plegamiento de las proteinas, 3 If 
Charcot, articulaciones, 1302 


Charcot-Marie-Tooth (CMT), enfermedad, 
1263-1264, 1265f 

CHC. Vease Carcinoma(s) hepatocelular (CHC). 
Chediak-Higashi, sindrome, 55, 56t 
CHEK2, gen, cancer mamario, 1078, 1078t 
Chiari 

tipo I, malformation, 1286 
tipo II, malformation, 1285-1286, 1286f 
ChIP (inmunoprecipitacion de la cromatina), 
181,326 
Chlamydia, 335 
genital, 380 

transmision sexual, 34 It 
Chlamydia pneumoniae, neumonia, 714 
Chlamydia trachomatis, 335, 341t, 380, 1009 
retraction cicatrizal conjuntival, 1349 
Christmas, enfermedad, 673-675 
Churg-Strauss, sindrome, 516-517 
Chvostek, signo, hipocalcemia, 1130 
Ci (curio), 423 

Cl. Vease Cardiopatia(s) isquemica (CI). 

CIA (comunicacion interauricular), 540f, 541 
Cianosis, 114 
Cianuro, intoxication, 24 
Cicatriz(es) 
formation, 79-80, 8 If 
curacion, 98, 103f, 104 
hipertrofica, 106-107, 106f 
quemaduras, 421 
inadecuada, 106 
inflamacion, 44, 348, 349f 
hipertroficas, quemaduras, 421 
radial, mamaria, 1072, 1073f 
Ciclina 

ciclo celular, 86, 87, 285, 285f 
protooncogenes, 281t, 284-286 
Ciclina D, gen, 281t, 285, 289, 289f 
Ciclina D1 

inversiones genicas, adenomas paratiroideos, 1127 
linfoma de linfocitos del manto, 613 
Ciclina E, gen, 28 It, 285-286, 288-289 
Ciclo 

anovulatorio, 1026-1027 
celular, 86-87, 86f 
menstrual 

anovulatorio, 1026-1027 
cambios mamarios, 1066 
fase luteinica inadecuada, 1027 
histologia endometrial, 1024-1026, 1025f 
union-fusion-rotura, 296, 297, 297f 
Ciclofosfamida, cancer vesical, 980 
Ciclooxigenasa (COX), inflamacion, 58f, 59 
Ciclooxigenasa 1 (COX-1) 
inflamacion, 59 

inhibidores, mecanismo de action, 58f, 59-60 
Ciclooxigenasa 2 (COX-2) 
cancer, 276 
inflamacion, 59 

inhibidores, mecanismo de action, 58f, 59-60 
Ciclosporina, trasplante, 229 
CID (coagulation intravascular diseminada), 125, 
675-675, 674f 

alteration del flujo sanguineo a traves del 
higado, 872 
shock septico, 130-131 
Cifoescoliosis, sindrome de 
Ehlers-Danlos, 146, 146t 
Cigarrillos, humo, teratogeno, 452 
Cigomicosis, 386, 386f 


CIHFP (colestasis intrahepatica familiar 
progresiva), 843 
Cilindroma, 1177, 1177f 

CIN (neoplasia intraepitelial cervical), 1019-1021, 
1020f, 1020t, 102 If, 1021t, 1023f 
Cinasa(s) 

dependientes de la ciclina (CDK) 
ciclo celular, 86-87, 285, 285f 
funciones, 286t 
inhibidores (CDKI) 
ciclo celular, 87, 285, 285f 
funciones, 286t 

protooncogenes, 28 It, 284-286 
del linfoma anaplasico (ALK), gen, 475, 615 
del MAP (proteina cinasa activada por mitogeno), 
via, 90, 9 If 

receptores de reclutamiento, 90, 9 If 
Cine 

deficiencia, 439t 
funcion, 439t 

Cinina, inflamacion, 57t, 65f, 66 
Cininogenos, inflamacion, 65 
Circulation enterohepatica, 840 
Circunvolucion del cuerpo calloso, herniation, 

1283, 1283f 
Cirrosis, 837-838 
alcoholica, 857f, 858, 859f, 860 
hemocromatosis, 863 
biliar 

fibrosis quistica, 469, 470 
primaria (CBP), 867-869, 867t, 868f 
secundaria, 867, 867f, 867t 
caracteristicas 
clinicas, 838 
morfologicas, 837 
cardiaca 

insuficiencia cardiaca derecha, 536 
necrosis hemorragica centrolobulillar, 872 
criptogena, 853 

esplenomegalia congestiva, 634 
esteatohepatitis no alcoholica, 861 
hemocromatosis, 862 
hepatitis virica, 853, 853f 
inducida por medicamentos y toxicos, 856t 
Laennec, 858 
patogenia, 837-838, 837f 
CIS. Vease Carcinoma(s) in situ (CIS). 
Cistadenocarcinoma 
mucinoso 
apendicular, 828 
ovarico, 1044 
ovarico, 1041 
mucinoso, 1044 
seroso, 1043, 1043f 
papilar seroso, ovarico, 1043f 
Cistadenofibroma, ovarico, 1046 
Cistadenoma(s), 260 
mucinoso 
apendicular, 828 
mulleriano, 1044 
ovarico, 1045 
pancreatico, 899, 899f 
papilar, 260-261 
linfomatoso, 759, 759f 
serosos 

ovaricos, 1043, 1043f 
pancreaticos, 899, 899f 
Cisticercosis, 392, 392f 
Cistina, calculos, 962, 962t, 963 
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Cistitis 

aguda y cronica, 974-975 
eosinofila, 975 
glandular, 975-976 
hemorragica, 975 
intersticial, 975 
malacoplaquia, 975, 975f, 976f 
morfologia, 975 
patogenia, 974 
polipoide, 975 
quistica, 975-976 
radiacion, 974 
tuberculosa, 974 
Cistocele, 972 
Cistosarcoma filodes, 1092 
Citocina 

hipersensibilidad inmediata, 200 
inflamacion, 49, 49f, 50, 57t, 61-63, 61t, 62f 
lesion glomerular, 916 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 89, 
102, 103, 104t 

respuesta inmunitaria, 193, 195, 195f 
Citocromo c, apoptosis, 28f, 29, 29f 
Citocromo P-450, sistema enzimatico (CYP), 403 
Citoesqueleto 

alteraciones, lesion celular, 22 
proteinas, acumulacion, 35 
Citomegalovirus (CMV), 354-355 
encefalitis, 1304 
esofagitis, 769, 769f 
infection 
congenita, 354 
intrauterina, 452 
perinatal, 354 
mononucleosis, 354 
morfologia, 354, 354f 
pacientes con inmunodepresion, 354-355 
sida, 246 
transmision, 354 
Citometria de flujo, 324 
Citoplasma 

ampollas, apoptosis, 26, 26f 
cambios, radiacion ionizante, 424-425 
inclusiones, 332 

Citosina desaminasa inducida por activation 
(CDIA), 597 

Citotoxicidad mediada por celulas 
(celular), 207-208 

y dependiente de anticuerpos (CCDA), 188, 202 
Citrofoblasto, 1053f 

CIV (comunicacion interventricular), 540f, 541, 54 If 
tetralogia de Fallot, 542, 542f 
transposition de las arterias de calibre grande, 
542f, 543 

Civatte, cuerpos, 1192 

CK (creatina cinasa), infarto de miocardio, 555-556, 
555f 
c-KIT 

seminoma, 988 

tumores del estroma gastrointestinal, 790 
CK-MB (fraction MB de la creatina cinasa), infarto 
de miocardio, 555-556, 555f 
Clamidias, infecciones, 380 
Claudication, dorso del pie, 517 
CLCN7 , gen, osteopetrosis, 1213 
CLIS (carcinoma lobulillar in situ), 1082-1083, 1083f 
donation 
reproductiva, 84 
© terapeutica, 84, 84f 


Clonalidad, tumores, 260, 276-277, 278f 
Cloracne, 409-410 
Cloroformo, exposition laboral, 409 
Cloroquina, miopatia, 1275 
Clostridios 
celulitis, 380, 380f 
infecciones, 358t, 378-380, 380f 
Clostridium, genero, 358t, 378-380, 380f 
Clostridium botulinum, 379 
Clostridium difficile, 379, 803, 803f 
Clostridium perfringens, 348, 380, 380f 
Clostridium septicum, 379 
Clostridium sordellii, 334f 
Clostridium tetani, 379 
CMAI (complejo Mycobacterium 
avium-intracellulare), 372, 373f 
sida, 246, 372, 373f 
c-MET, carcinoma pulmonar, 725 
CMT (Charcot-Marie-Tooth), enfermedad, 
1263-1264, 1265f 

CMV Vease Citomegalovirus (CMV). 
c-MYC, oncogen, 281t, 315 
linfoma de Burkitt, 608 
neoplasias leucocitarias, 597 
CNV (variaciones en el numero de copias), 136, 180 
CO (monoxido de carbono) 
contaminante del aire, 405 
toxicidad del SNC, 1329 
Coagulation 

intravascular diseminada (CID), 125, 675-675, 674f 
alteration del flujo sanguineo a traves del 
higado, 872 
shock septico, 130-131 
necrosis, 15, 16f 
isquemica, 128 
Coagulopatia 
consumo, 125 
insuficiencia hepatica, 836 
Coagulos sanguineos 
formacion, 102, 103f 
post mortem, 124 
trombosis, 115 
Coartacion, aorta, 544, 544f 
Cobalamina. Vease Vitamina B 12 . 

Cobre 

deficiencia, 43 9t 
funciones, 439t 
Cocaina 
abuso, 417-418 
crack, 417 

Coccidioides immitis, neumonia 
cronica, 719, 7 19f 
Coccidioidomicosis, 719, 719f 
Cocos, piogenos, infecciones, 357-360, 358t 
Codman, triangulo, 1226 
Codominancia, 140 

Coestimulacion, ausencia, evasion inmunitaria, 319 
Coestimuladores 
autoinmunidad, 212, 213f 
respuesta inmunitaria, 195 
COL1A1, gen, 146 

dermatofibrosarcoma protuberante, 1183 
COL1A2, gen, 146 
COL4A3, sindrome de Alport, 932 
COL4A4, sindrome de Alport, 932 
COL4A5, sindrome de Alport, 932 
COL5A1, gen, 146 
COL5A2, gen, 146 

COL7A1, gen, epidermolisis ampollosa, 1196 


Colageno 

curacion de las heridas, 102-104, 105-106 
defectos geneticos, 143t, 145-147, 146t 
enfermedades, 1211-1212 
fibrilar, matriz extracelular, 95, 95f, 95t 
formacion 
de la cicatriz, 79 
de tejido oseo, 1208 
matriz extracelular, 94-96, 95f, 95t, 97f 
vasculopatias, 213 
Colageno 1A1 (COL1A1), gen, 146 
dermatofibrosarcoma protuberante, 1183 
Colangiocarcinoma (CCA), 877, 880-881, 881f 
Colangitis 
ascendente, 854, 887 
cirrosis biliar secundaria, 867 
calculos biliares, 884 

esclerosante primaria (CEP), 867t, 869, 869f 
Colecalciferol, 433 
Colecistitis, 885-887 
aguda, 885 

calculosa, comparacion con acalculosa, 885 
cronica, 885-887, 886f 
gangrenosa, 885 
xantogranulomatosa, 886 
Coledoco, dilataciones congenitas, 887-888 
Coledocolitiasis, 887 
Colelitiasis, 882-884 
caracteristicas clinicas, 884 
morfologia, 884, 884f 
obesidad, 442 
patogenia, 883-884, 883f 
prevalencia y factores de riesgo, 882-883, 883t 
Colera, 797-799, 798t, 799f 
Colestasis, 839, 842-843 
cirrosis biliar secundaria, 867 
hepatitis virica, 851, 851f 
inducida por medicamentos y toxicos, 856t 
intrahepatica, 843 
embarazo, 875 

familiar progresiva (CIFP), 843 
recurrente benigna, 843 
morfologia, 842-843, 842f, 843f 
neonatal, 866, 866f, 866t 
obstructiva, 884 
Colesteatoma, 754 
Colesterol 

acumulacion intracelular, 34-35 
aterosclerosis, 497, 500, 502f 
calculos, 882-883, 883f, 883t, 884f 
embolos, 125 

esteres, acumulacion intracelular, 34-35 
funciones, 148 

metabolismo, 147-148, 147f, 148f 
Colesterolosis, 35, 35f 
Colitis. Vease tambien Enterocolitis, 
asociada a antibioticos, 803, 803f 
celulas de origen, 813-814, 81 4f 
colagena, 814, 814f 
displasia asociada, 813, 814f 
indeterminada, 812-813 
linfocitaria, 814, 814f 
enfermedad celiaca, 796 
microscopica, 814, 814f 
seudomembranosa, 379, 798t, 803, 803f 
ulcerosa (CU), 811-813 
caracteristicas clinicas, 812 
comparacion con enfermedad de Crohn, 807, 
808f, 808t 
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Colitis (cont.) 

epidemiologia, 807-808 
morfologia, 811-812, 81 2f, 81 3f 
patogenia, 808-810, 809f 
Colon. Vease tambien Intestino. 
angiodisplasia, 793 
diverticulos, 814-815, 81 5f 
enfermedad intestinal isquemica, 791-793, 792f 
polipo(s), 26 If, 815-820, 816t 
esclerosis tuberosa, 816t 
hamartomatoso, 816-818, 816t, 817f, 818f 
hiperplasico, 818-819, 81 9f 
inflamatorio, 815-816, 816f 
juvenil, 816-817, 816t,817f 
neoplasico, 819-820, 820f, 821f 
pedunculado, 815 

poliposis adenomatosa familiar, 816t, 820-821, 
822f, 822t 
retencion, 817 
sesiles, 815 
sindrome 

de Cowden y sindrome de Bannayan- 
Ruvalcaba- Riley, 8 1 6t, 818 
de Cronkhite-Canada, 816t, 818 
de Peutz-Jeghers, 816t, 817-818, 818f 
Colorantes azoicos, carcinogenos, 310t, 31 1 
Coma 

hiperosmolar no cetosico, 1 143 
Comedocarcinoma mamario, 1080, 108 If 
Comedones, 1197, 1198, 1199f 
Comida, atracones, 430 
Complejo(s) 

de adhesion focal, matriz extracelular, 97f 
de ataque de membranas (MAC), 63, 64, 64f 
principal de histocompatibilidad (MHC) 
asma, 691 

autoinmunidad, 212 
clasificacion, 190-192 
enfermedades asociadas, 192-193, 193t 
evasion inmunitaria, 319 
moleculas 

rechazo de trasplante, 226, 227f 
respuesta inmunitaria, 186, 186f, 190-192, 

191f, 192f 
restriccion, 186 
Complemento 

factor H, gen (CFH), degeneracion macular, 1363 
hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 

202f, 203 

lesion glomerular, 915-916 
secuencia, shock septico, 130 
sistema 

activacion y funciones, 63-64, 64f 
deficiencias geneticas, 235 
fagocitosis, 64, 64f 

inflamacion, 50, 51-52, 57t, 64, 64f, 65, 65f, 66 
inmunidad innata, 184-185 
lesion por isquemia-reperfusion, 24 
lisis celular, 64, 64f 
urticaria, 1187 

via, alterna, glomerulonefritis 

membranoproliferativa, 915, 928-929, 928f 
Complicaciones 

hepaticas, trasplante de organos o de medula osea, 
874, 874f 

oculares diabeticas, 1143, 1145 
del sistema cardiorrespiratorio, fibrosis quistica, 470 
tromboembolicas, protesis valvulares cardiacas, 
570, 571f 


Componente M, neoplasias de celulas 
plasmaticas, 609 

Compresion, neuropatia, 1266-1267 
Comprimidos, esofagitis, 768 
Comunicacion 

auriculoventricular (CAV), 540f, 542 
interauricular (CIA), 540f, 541 
tipo ostium 
primum, 541 
secundum, 541 

interventricular (CIV), 540f, 541, 54 If 
residual (tabique en «queso suizo»), 541 
tetralogia de Fallot, 542, 542f 
transposicion de las arterias de calibre grande, 
542f, 543 
Concentracion 

corpuscular media de hemoglobina (CCMH), 

640, 641t 

anemia drepanocitica, 645-646 
sanguinea, alcohol, 412 

Condensacion de la cromatina, apoptosis, 26, 26f 
Condiloma 

acuminado, 826, 827f, 1200 
peniano, 982-983, 983f 
vulvar, 1012, 1012f 
piano, sifilis, 374, 376 
Condroblastoma, 1228-1229, 1228f 
Condrocalcinosis, 1246, 1246f 
Condrocitos, 1235 

Condrodisplasia metafisaria de Schmid, 121 It 
Condroitin sulfato, matriz extracelular, 97, 98f 
Condromas, 1227-1228, 1228f 
subperiosticos, 1227 
yuxtacorticales, 1227 

Condroplasia, metafisaria de Jansen, 121 It 
Condrosarcoma(s), 1229-1230, 1229f, 1230f 
celulas claras, 1230 
desdiferenciado, 1230 
mesenquimatosos, 1230 
mixoide extraesqueletico, 1249t 
Conductillos biliares, 835 
Conducto(s) 
alveolares, 678 
anal, tumores, 825-826, 827f 
arterioso permeable (CAP), 540f, 541-542 
coartacion aortica, 544, 544f 
biliares 

cambios reactivos, hepatitis virica, 852 
escasez sindromica, 870 
hamartomas, 869, 870f 
terminales, 835 

colectores, carcinoma, 965, 966 
deferentes, ausencia bilateral congenita, fibrosis 
quistica, 469 

lactiferos, metaplasia escamosa, 1069, 1069f 
mesonefrico, 1007, 1007f 
mullerianos, 1006, 1007f 
pancreaticos, obstruccion, 893, 894-895, 895f, 896 
tirogloso, 1126 
quiste, 755, 1126 
Conexion(es) 

bronquioloalveolares, insuflacion excesiva 
obstructiva, 687 

venosa pulmonar anomala total (CVPAT), 543-544 
Congestion, 113-114, 11 4f 
hepatica, 114, 114f 
pasiva, hepatica, 872 
pulmonar, 114 
vascular 


Congestion (cont.) 
inflamacion, 47, 67f 

pulmonar, sindrome de la muerte subita del 
lactante, 472 
Conidios, 335, 382 
Conjuntiva, 1349-1350 
anatomia funcional, 1346f, 1348f, 1349 
bulbar, 1348f, 1349 
carcinoma epidermoide, 1349-1350 
fondo de saco superior, 1348f, 1349 
melanoma, 1350, 1350f 
neoplasia(s), 1349-1350, 1350f 
intraepitelial, 1349-1350 
nevos, 1350, 1350f 
pinguecula y pterigion, 1349 
retraccion cicatrizal, 1349 
Conjuntivitis, 1349 
Conmocion cerebral, 1287 
Conn, sindrome, 1151 
Cono(s) 
retina, 1359f 
celulas, 1282 
Consumo 
coagulopatia, 125 
de fibra, cancer colonico, 443 
de grasas 
aterosclerosis, 444 
cancer 
colonico, 443 
mamario, 444 

Contacto, dermatitis, 206t, 207, 208f 
alergica, 1187-1189, 1189f 
Contaminacion, 403-408 
aire, 403-405, 404t 
metales, 406-408, 406f, 407f 
Contaminantes, toxicidad, 402-403, 402f, 403f 
Contractura, 107, 107f 
Contragolpe, lesion, 1287 
Contusion, 420, 420f 
cerebral, 1287, 1288f 
craneal, fractura, 1287 
Convertasa C3, 63 
Convertasa C5, 63 

Convulsiones, lupus eritematoso sistemico, 214t 
Coombs, prueba, antiglobulina 
directa, 653 
indirecta, 653 

Coproporfiria variegata, 1264t 
Cor pulmonale, 536-537, 559-560 
agudo, comparacion con cronico, 560 
embolia pulmonar, 126, 706 
fibrosis quistica, 470 
morfologia, 536-537, 560, 560f 
trastornos predisponentes, 536, 560t 
Corazon, 529-585 
amiloidosis, 254, 255 
send, 253,580 

cardiopatias congenitas, 537-545 
caracteristicas clinicas, 539-540 
cianogenas, 540 

derecha-izquierda, derivaciones, 540, 

542-544, 542f 
atresia tricuspidea, 543 

conexion venosa pulmonar anomala completa, 
543-544 

tetralogia de Fallot, 542-543, 542f 
transposicion de las arterias de calibre grande, 
542f, 543, 543f 

tronco arterioso persistente, 543 
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Corazon (cont.) 

desarrollo del corazon, 537-538, 538f 
etiologia y patogenia, 538-539, 539t 
incidencia, 537, 537t 

izquierda-derecha, derivaciones, 540-542, 540f 
agujero oval permeable, 541 
comunicacion 

auriculoventricular, 540f, 542 
interauricular, 540f, 541 
interventricular, 540f, 541, 541f 
conducto arterioso permeable, 540f, 541-542 
obstructivas, 544-545 
coartacion aortica, 544, 544f 
estenosis y atresia 
aorticas, 544-545 
pulmonares, 544 

cardiopatia isquemica, 496-499, 545-559 
angina de pecho, 545, 546-547, 546f 
cronica, 546f, 558 
epidemiologia, 545 
infarto de miocardio, 547-558 
ampliacion, 556f, 557 
caracteristicas 
clinicas, 553-556, 555f 
microscopicas, 552, 552f 
completado, 549, 549f, 554f 
consecuencias y complicaciones, 556-558, 

556f, 558f 
curacion, 553 

evolucion temporal, 550, 550t 
extension, 553, 557 
incidencia y factores de riesgo, 547 
morfologia, 550-553, 550t, 55 If, 552f 
patogenia, 547-550, 548f, 548t, 549f 
regiones, 549-550, 549f, 550-551, 551f 
reperfusion, 553, 554f, 555f 
reversible, comparacion con irreversible, 
547-548, 548f, 550t, 554f 
subendocardico, 550, 55 If 
tincion con cloruro de trifeniltetrazolio, 551, 552f 
transmural, 547, 550, 55 If 
tratamiento, 556 
ventricular derecho, 557 
muerte subita por causas cardiacas, 546, 558-559 
patogenia, 545-546, 546f 
silente, 555 
cirrosis 
causas, 837 

necrosis hemorragica centrolobulillar, 
insuficiencia cardiaca derecha, 536 
degeneracion basofila, 532 
derecho 

cardiopatia hipertensiva, 559-560, 560f, 560t 
insuficiencia, 536-537 

derivaciones derecha- izquierda, 540, 542-544, 542f 
atresia tricuspidea, 543 

conexion venosa pulmonar anomala completa, 
543-544 

tetralogia de Fallot, 542-543, 542f 
transposicion de las arterias de calibre grande, 
542f, 543, 543f 

tronco arterioso persistente, 543 
efectos del envejecimiento, 531-532, 532t 
estructura y especializaciones, 530-531 
hemocromatosis hereditaria, 862 
mixedema, 581 
sistema de conduction, 531 
transformation adiposa, 34 
© trasplante, 585, 585f 


Corazon (cont.) 
trombosis, 125 
tumores, 583-585 

efectos cardiacos de los tumores extracardiacos, 
584-585, 584t 
primarios, 583-584, 583f 
vascularization, 531 
Cordon espermatico, tumores, 987 
Corioamnionitis, 454 
aguda, 1055f 
Coriocarcinoma 

gestacional (uterino), 1059-1061, 1060f 
ovarico, 1049 
testicular, 990, 990f 
Coristoma, 262, 473 
Cornea, 1351-1353 

anatomia funcional, 1346f, 1351, 1351 f, 1354f 
celulas progenitoras, 86 
degeneraciones y distrofias, 1351-1353, 1352f 
distrofia macular, 1353 
edema, 1352, 1352f 
estroma, 1351, 135 If 
distrofias, 1353 

queratitis y ulceras, 1351, 1351f 
quistes, 1175, 1 175f 
ulceras, 432f, 1351 
Coroides, 1346f 
infarto, 1359 

neovascularization, 1363-1364, 1364f 
Coronariopatia (CP), 496, 497f. Vease tambien 
Cardiopatia(s) isquemica (Cl), 
lupus eritematoso sistemico, 220 
obesidad, 442 

tratamiento hormonal sustitutivo, 415 
Corte anatomopatologico en congelation rapido, 
cancer, 323 
Corteza 

adenoma, glandulas suprarrenales, 1157-1158, 
1157f, 1158f 

hiperaldosteronismo, 1151, 1152 
sindrome de Cushing, 1149, 1150 
cerebral, enfermedades degenerativas, 1313-1319 
degeneracion corticobasal, 1318-1319 
demencia(s) 

frontotemporales, 1317-1319, 131 8f 
vascular, 1319 
enfermedad 

de Alzheimer, 1313-1317, 1314f-1316f 
de Pick, 1318, 13 18f 
paralisis supranuclear progresiva, 1318 
glandulas suprarrenales, 1148-1159 
anatomia, 1148 

trastornos. Vease (Glandula[s] suprarrenales, 
trastornos) 

Corticoesteroides, inflamacion, 58f, 60 
Corticotropina (ACTH) 

celulas productoras, adenomas, llOOt, 1104, 1148 
secretion ectopica, 1149 
Cortocircuitos, corazon, 539-540 
de derecha a izquierda, 540, 542-544, 542f 
atresia tricuspidea, 543 

conexion venosa pulmonar anomala completa, 
543-544 

tetralogia de Fallot, 542-543, 542f 
transposicion de las arterias de calibre grande, 
542f, 543, 543f 

tronco arterioso persistente, 543 
de izquierda a derecha, 540-542, 540f 
agujero oval permeable, 541 


Cortocircuitos, corazon (cont.) 
comunicacion 

auriculoventricular, 540f, 542 
interauricular, 540f, 541 
interventricular, 540f, 541, 54 If 
conducto arterioso permeable, 540f, 541-542 
Corynebacterium diphtheriae, 360 
Costra, formation, 102, 103f 
Cotinina,412 
Cowden, sindrome, 1182t 
polipos colonicos, 816t, 818 
PTEN, 294 

tumores en el SNC, 1342 
COXCiclooxigenasa (COX) 

Coxiella burnetii, neumonia, 714 
CP. Vease Coronariopatia (CP). 

CPA (celulas presentadoras de antigeno), 186f, 187 
rechazo de trasplante, 226, 227f 
CPE (celulas progenitoras embrionarias), 82, 82f, 83 
donation terapeutica, 84, 84f 
CpG, islas, 181 

metilacion de carcinoma colorrectal, 824 
CPH (celulas progenitoras hematopoyeticas), 

84-85, 590 
trasplante, 230 

CPL (celulas progenitoras del limbo), 86 
CPN (celulas progenitoras neurales), 85 
Craneo, fractura, 1287 
Craneofaringioma, 1106-1107, 1107f 
adamantinomatoso, 1106-1107, 1 107f 
papilar, 1106, 1107 
Craneotabes, 436 

Creatina cinasa (CK), infarto de miocardio, 

555-556, 555f 
Crecimiento 
celular 

defectos en las proteinas reguladoras, 143t, 156 
mecanismos de senal, 89-92, 90f-92f 
vitamina A, 431 
compensatorio, 93 

inhibition, insensibilidad, carcinogenia, 278, 
286-295 

intrauterino, retraso, 454-456, 455f 
lepidico, carcinoma bronquioloalveolar, 725 
placa, 1209, 1209f 

senales, autosuficiencia, carcinogenia, 278, 279-286 
tasas, tumores, 265-267, 266f, 27 It 
CREST, sindrome, 215t, 223, 224, 225 
Cretinismo, 1110-1111 
Creutzfeldt-Jakob, enfermedad (ECJ), 1308, 

1309, 1310f 
variante (ECJv), 1309 
Criador de palomas 
enfermedad, 703 
pulmones, 703 
Crigler-Najjar, sindrome 
tipo 1, 841, 841t 
tipo II, 841, 84 It 

Crioglobulinemia mixta esencial, lesiones 
glomerulares, 935 
Criptas, abscesos 
colitis ulcerosa, 812, 813f 
enfermedad de Crohn, 810 
enterocolitis por Campylobacter, 799, 800f 
Criptitis, enterocolitis por Campylobacter, 799, 800f 
Criptococosis, 384, 384f 
sida, 246 

Criptorquidia, 984-985, 985f 
Criptosporidiosis, 805f, 807 
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Crisis 

aplasica 

anemia drepanodtica, 648 
esferodtosis hereditaria, 644 
drepanodtica hepatica, 872, 872f 
vasooclusiva, anemia drepanodtica, 647-648 
Crisotilos, 699, 700 

Cristales, artritis, 1242-1246, 1243t, 1244f-1246f 
Cristalino, 1353, 1354f 
cataratas, 1353 

ectopia, sindrome de Marfan, 145 
uveitis, 1353 

Crohn, enfermedad, 810-811 
caracteristicas clinicas, 811 
comparacion con colitis ulcerosa, 807, 808f, 808t 
contexto historico, 810 
epidemiologia, 807-808 
granuloma no caseificante, 811, 81 If 
hipersensibilidad mediada por linfocitos T, 206t 
inflamacion granulomatosa, 73t 
lesiones salteadas, 808f, 810 
morfologia, 810-811, 810f, 81 If 
patogenia, 808-810, 809f 
ulceras aftosas, 810 
Cromatina X, 164 
Cromatolisis central, 1281 
Cromo, carcinogeno, 274t 
Cromosoma(s) 
en anillo, 160, 160f 
dicentricos, 296, 297f 
reordenamientos, 160-161, 160f 
sexuales, alteraciones citogeneticas, 164-167, 166f 
trastornos, 138, 158-167 
autosomas, 161-164, 16 If, 163f, 164f 
carcinogenia, 304-306, 305t 
cariotipo normal, 158-159, 159f 
cromosomas sexuales, 164-167, 166f 
estructurales, 159-161, 160f 
hermafroditismo y seudohermafroditismo, 167 
hidropesia fetal, 461, 46 It 
neoplasias leucocitarias, 596-597, 597f 
otras trisomias, 162 
prevalencia, 451, 45 It 
restriction del crecimiento fetal, 455 
sindrome 

de delecion del cromosoma 22ql 1.2, 162-164, 
164f 

de Klinefelter, 165 
de Turner, 165-167, 166f 
trisomia del par 21 (sindrome de Down), 
161-162, 161f, 163f 

Cromosoma 22ql 1.2, sindrome de delecion, 
162-164, 164f 
Cromosoma X 

agammaglobulinemia ligada, 231-234 
distrofia muscular ligada, 1268-1269, 1268f, 1269f 
inactivation, 164 

sindrome linfoproliferativo ligado (XLP), 319, 357 
trastornos ligados, 142, 142t 
Cronkhite-Canada, sindrome, 816t, 818 
Crooke, cambio hialino, 1 149 
Crouzon, sindrome, 121 It 
Crup, 752 

Cryptosporidium, enterocolitis, 805f, 807 
Cryptococcus neoformans, 384 
Cryptosporidium hominis, 807 
Cryptosporidium parvum, 807 
CTLA4 (antigeno 4 asociados a linfocitos T 
citotoxicos), gen, 1111 


CTLA-4 

anergia, 209-210 
diabetes mellitus tipo 1, 1135 
CU. Vease Colitis ulcerosa (CU). 

Cubito-mama, sindrome, 121 It 
Cuello 

trastornos, 754-756, 755f 
uterino, 1017-1024 
anatomia, 1007, 1008f 
carcinoma, 1021-1024 
caracteristicas clinicas, 1023 
clasificacion, 1022 

cribado y prevention, 1018, 1023-1024, 1023f 
epidemiologia, 1017 
morfologia, 1021-1022, 1022f 
patogenia 

neoplasia intraepitelial cervical, 1019-1021, 
1020f, 1020t, 1021f, 1021t 
virus del papiloma humano, 1018-1019, 
1018f, 1019f, 1020-1021, 1021f 
tincion con Papanicolaou, 324f, 323 
virus del papiloma humano, 313-314, 313f 
desarrollo, 1006, 1007f 
inflamaciones, 1017 

lesiones premalignas y malignas, 1018-1024 
carcinoma cervical, 1021-1024, 1022f, 1023f 
neoplasia intraepitelial cervical, 1019-1021, 
1020f, 1020t, 102 If, 1021t 
patogenia, 1018-1019, 1018f, 1019f 
metaplasia escamosa, 1008 
polipos endocervicales, 1018, 1018f 
Cuerdas vocales, nodulos y polipos, 752 
Cuerpo(s) 
amilaceos, 1282 
apoptosicos, 13f, 25, 26, 26f, 30 
calloso, agenesia, 1285, 1285f 
carotideo, tumor, 755-756, 755f 
cetonicos, 1143 
ciliar, 1346f, 1354f 
diabetes mellitus, 1359, 1362f 
citoides, 1359, 1362f 
coloides, 1192 

elemental (CE), Chlamydia trachomatis, 380 

embrioides, 1050 

extranos 

curacion de las heridas, 106 
granulomas, 74 
inflamacion, 45 
ferruginosos, 700 
glomeruloides, glioblastoma, 1331 
de inclusion, 332 
miositis, 1273, 1274, 1274f, 1275 
laminares, 678 

luteo (amarillo), 1007, 1024, 1025 
quistes, 1039 
residuales, 10 
tingibles, 595, 596f 
Cumadina, 118 
Cunninghamella, 385 
Curacion, 98-108 
angiogenia, 99-102, 99f, lOOt, lOlf 
aspectos patologicos, 106-108, 

106f-108f 

cutanea, 102-106, 103f-105f, 104t 
factores locales y sistemicos, 106 
regeneration y reparation, 79-80, 80f, 8 If 
Curio (Ci), 423 
Curling, ulcera, 775 
Curschmann, espirales, asma, 691 


Cushing 

enfermedad, 1104, 1148 
sindrome, 1148-1151 
cancer, 322t, 321-323 
curso clinico, 151f, 1150-1151, 1150t 
dependiente de ACTH, 1148-1149, 1148t 
independiente de ACTH, 1 148t, 1 149 
morfologia, 1149-1150, 1149f, 1150f 
patogenia, 1104, 1148-1149, 1148t 
yatrogeno, 1148 
ulceras, 775 

CVPAT (conexion venosa pulmonar anomala total), 
543-544 

CX3C, quimiocinas, 62 
C-X-C, quimiocinas, 62 
receptores (CXCR), 62 
CXCR3, metastasis, 300 
CXCR4, sida, 239-240, 245 
CYP (sistema enzimatico del citocromo P-450), 403 
CYP1A1, 311 

CYP2E1, metabolismo del alcohol, 413, 413f 

CYP11B1, gen, 1151 

CYP11B2, gen, 1151 

CYP21A1, gen, 1153 

CYP21A2, gen, 1152-1153 

D 

Dacrioadenitis esclerosante, 1347 
Dacriocitos, mielofibrosis primaria, 630 
DAD (dano alveolar difuso), 680, 68 If 
shock, 132 

DAI (descendente anterior izquierda), arteria, 532 
infarto de miocardio, 549, 549f, 551, 55 If 
Dandy- Walker, malformation, 1285 
Dano alveolar difuso (DAD), 680, 68 If 
shock, 132 
Darier, signo, 1185 

DBP (displasia broncopulmonar), sindrome de 
dificultad respiratoria neonatal, 457-458 
DCB (degeneration corticobasal), 1318-1319 
DCI (factor inhibidor de macrofagos), sindrome de 
dificultad respiratoria aguda, 682f 
DCPC (deposito de cristales de pirofosfato calcico), 
enfermedad, 1246, 1246f 
DDT (diclorodifeniltricloroetano), exposition 
laboral, 409 

De Quervain, tiroiditis, 1113, 1 1 13f 
Decubito, ulceras, curacion, 104f 
Defecto(s) 

completo, canal auriculoventricular (AV), 540f, 542 
congenitos. Vease Anomalias congenitas. 
fibrosos corticales, 1230, 123 If 
orofaciales, prevalencia, 45 It 
venoso sinusal, 541 
Defensinas 

enfermedad de Crohn, 809 
fagocitosis, 54 
Deficiencia C2, 235 
Deficiencia C3, 235 

Deficiencias de vitamina B 12 , glositis atrofica, 658 
Definition de ictericia, 839 
Deformaciones, 448-449 
Deformidad 

en «gorro frigio», vesicula biliar, 882, 882f 
«en pecho de paloma», 436 
Degeneracion(es) 

balonizante, hepatitis virica, 851, 85 If 
cerebelosa alcoholica, 1329, 1329f 
corticobasal (DCB), 1318-1319 
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Degeneracion(es) (cont.) 
espinocerebelosas, 1323-1324 
estriadonigral, 1321 

granulovacuolar, enfermedad de Alzheimer, 1316 
macular asociada a la edad (DMAE), 1346, 
1363-1364, 1364f 

mixomatosa, valvula mitral, 563-565, 564f 
plumosa, colestasis, 842 
transinaptica, 1281 
vacuolar, lesion celular, 13 
walleriana, 1259, 1259f 
7-dehidrocolesterol, 433, 434f 
Dejerine-Sottas, neuropatia, 1264-1265 
Deleciones, 138f, 139, 139f, 160, 160f 
carcinogenia, 306 
tolerancia inmunologica, 209 
Dellen, 1349 

Delta, ligando similar (Dll), angiogenia, 100, 10 If 
Demencia(s) 
asociada a VIH, 1305 
cuerpos Lewy, 1321 

frontotemporales (DFT), 1317-1319, 131 8f 
multiinfarto, 1295, 1319 
postraumatica (pugilistica), 1290 
pugilistica, 1290 

vascular (multiinfarto), 1295, 1319 
Densidad de mama, cancer mamario, 1076 
Dentina, 740, 740f 

Denys-Drash, sindrome, tumor de Wilms, 480 
Deoxinucleotidiltransferasa, terminal, leucemia/ 
linfoma linfoblastico agudo, 602 
DEPB (difenil eter polibromado), 
exposicion laboral, 409 
Deposito(s) 
amiloide oseo, 1219 

densos enfermedad, 915, 918t, 928-929, 

928f, 930f 
Derivation 

de izquierda a derecha, 540-542, 540f 
agujero oval permeable, 541 
comunicacion 

auriculoventricular, 540f, 542 
interauricular, 540f, 541 
interventricular, 540f, 541, 54 If 
conducto arterioso permeable, 540f, 541-542 
portosistemica 
hipertension de portal, 839 
insuficiencia hepatica, 836 
Derivado proteico purificado (PPD), 207, 207f 
Dermatano sulfato, matriz extracelular, 97, 98f 
Dermatitis 

por contacto, 206t, 207, 208f 
alergica, 1187-1189, 1189f 
eccematosa aguda, 1187-1189, 1188f 
espongiosica, 1188 
herpetiforme, 1193f, 1196, 1 197f 
enfermedad cellaca, 796 
de interfaz, 1189, 1192, 1192f 
alergica, 1187-1189, 1189f 
del panal, 383 
radiation ionizante, 426f 
seborreica, 1191 
Dermatofibroma, 1182, 1184f 
Dermatofibrosarcoma protuberante, 

1182-1183, 1184f 
aspectos geneticos, 1249t 
Dermatofitos, 335 
Dermatografismo, 1185 
© Dermatomiofibroma, 1253 


Dermatomiositis, 1273, 1274, 1274f 
cancer, 322t 
Dermatosis 
inflamatorias 
agudas, 1187-1189 

dermatitis eccematosa aguda, 1187-1189, 1188f 
eritema multiforme, 1189, 1190f 
urticaria, 1187, 1 187f 
cronicas, 1189-1192 
dermatitis seborreica, 1191 
liquen piano, 1191-1192, 1192f 
psoriasis, 1190-1191, 1190f 
papulosa negra, 1175 

Dermatosparaxia, sindrome de Ehlers-Danlos, 

146, 146t 

Dermis, 1166f, 1 167f 
tumores, 1182-1183 
dermatofibrosarcoma protuberante, 

1182-1183, 1184f 

histiocitoma fibroso benigno, 1182, 1184f 
Derrame, 66-67, 68f 
ciliocoroideo, 1368 
seroso, 66-67, 68f 

DES (dietilestilbestrol) y anomalias en el desarrollo 
de la vagina, 1016 
Desarrollo 

periodos de reposo, sistema gastrointestinal, 765 
plasticidad, 85 

Descemet, membrana, 1346f, 1351, 1351f 
Descompresion, enfermedad, 127 
Desintoxicacion, 403 
Desmielinacion segmentaria, 1258, 1258f, 

1259, 1259f 

Desmina, filamentos, 35 
Desmogleina 1 (Dsgl), 1193f, 1194 
Desmogleina 3 (Dsg3), 1193f, 1194 
Desmoplasia, 260 

Desmosomas, matriz extracelular, 96 
Denervation, atrofia, 9, 1260, 1267 
Desnutricion, Global Burden of Disease, 400 
Desoxinucleotidiltransferasa terminal (TdT), 
leucemia/linfoma linfoblastico agudo, 602 
Desprendimiento de retina, 1357-1358, 1360f 
traction, 1361 

Desregulacion inmunitaria, poliendocrinopatia, 
enteropatia ligada al cromosoma X (IPEX), 211, 
796-797 

Destruction de celulas (3, diabetes mellitus tipo 1, 
1135, 1135f 
Desuso, atrofia, 9 

Desviacion hacia la izquierda, inflamacion, 75 
Devic, enfermedad, 1312 
Dextrina limite, 155, 156f 
DHPR (dihidropteridina reductasa), 463, 463f 
DHT (dihidrotestosterona), hiperplasia prostatica 
benigna, 995, 995f 
Diabetes 

del adulto juvenil (MODY), 1137 
cetoacidosis, 1 143 
dislipemia, 1144-1145 
embriopatia, 452 
insipida, 1106 
lipoatrofica, 1138 

macrovasculopatia, 1139-1140, 1141f, 1144-1145 
mellitus, 1131-1146 
arteriolosclerosis renal, 1142 
aterosclerosis, 498 

caracteristicas clinicas, 1143-1146, 1144f, 1145t 
causas, 1132, 1132t 


Diabetes (cont.) 

clasificacion, 1132, 1132t 
complicaciones, 1138-1139, 1140f 
definition, 1131 

dependiente de la insulina, 1134 
diagnostico, 1131-1132 
epidemiologia, 1131 
formas monogenicas, 1137-1138 
gestacional, 1137 

homeostasis de la glucosa, 1132-1134, 

1133f, 1134f 
juvenil, 1134 

materna, anomalias congenitas, 452 
morfologia, 1139-1143, 1141f, 1142f 
necrosis papilar, 947t 
papilitis necrosante, 1143 
patogenia, 1134-1137, 1135f, 1136f 
prediabetes, 1131, 1132 
resistente a la insulina, hipersensibilidad 
mediada por anticuerpos, 203t 
tipo 1, 1132, 1132t, 1145t 
caracteristicas clinicas, 1143, 1144f 
hipersensibilidad mediada por 
linfocitos T, 206t 
patogenia, 1134-1135, 1135f 
tipo 2, 1132, 1132t, 1145t 
caracteristicas clinicas, 1143 
patogenia, 1136-1137, 1136f 
vasculopatia retiniana, 1359-1361, 

1362f, 1363f 
mononeuropatia, 1146 
nefropatia, 934-935, 1141-1143 
epidemiologia, 1145 

morfologia, 934, 1141-1143, 1141f, 1142f 
patogenia, 934-935 
neonatal permanente, 1138 
neuropatia, 1143, 1145-1146, 1265-1266, 1265f 
retinopatia, 1145, 1359-1361, 1362f, 1363f 
y sordera hereditaria por via materna, 1138 
Diafragma, hernia, 765 
Diagnostico molecular, 173-181 
agentes infecciosos, 336 
alteraciones 
epigeneticas, 180-181 
geneticas 
adquiridas, 174 

en la linea de las celulas germinales, 173 
genomicas, 178-180, 179f, 180f 
analisis 
del ARN, 181 
genomico, 138, 177, 178f 
detection 

de alteraciones en las secuencias de ADN, 
174-176, 175f,176f 

de la enfermedad con residuos minimos, 325 
hibridacion 

genomica comparativa mediante arrays, 
179-180, 180f 

in situ fluorescente, 178-179, 179f 
indicaciones, 173-174 

inmunotransferencia Southern, 176, 176f, 178 
marcadores polimorfos, 175-177, 177f, 178f 
neoplasias malignas, 323-325 
posnatal, 173-174 

predisposition hereditaria al cancer, 325 
prenatal, 173 

pronostico de las neoplasias malignas, 325 
reaction en cadena de la polimerasa, 174-176, 
175f, 176f 
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Dialisis 

cambios renales, 933 
enfermedad quistica, 960 

Diapedesis, leucocitos a traves del endotelio, 48f, 50 
Diarrea, 793-797 
abetalipoproteinemia, 797 
acuosa, hipopotasemia y aclorhidria, smdrome 
(WDHA), 1147 

asociada a antibioticos, 803, 803f 
deficiencia de lactasa (disacaridasa), 794t, 797 
definicion, 794 

enfermedad celiaca, 794t, 795-796, 795f, 796f 

enteropatia autoinmunitaria, 794t, 796-797 

esprue tropical, 794t, 796 

exudativa, 794 

fibrosis quistica, 794, 794t 

malabsorcion, 794 

mecanismos, 793-794, 794t 

osmotica, 794 

secretoria, 794 

sida, 246 

del viajero, 802, 807 

Diatesis hemorragica, 114. Vease Trastornos 
hemorragicos. 

Diastole 
disfuncion, 533 
fracaso, 536 

Diclorodifeniltricloroetano (DDT, lindano, aldrin, 
dieldrin), exposicion laboral, 409 
Dientes 

anatomia, 740, 740f 
caries, 740 
placa, 740-741 
trastornos, 740-741 
Dieta 

aterosclerosis, 444 
cancer, 443-444 
colorrectal, 443, 822-823 
mamario, 1077 
prostatico, 997 

con contenido alto en fibra, cancer colonico, 443 

fenilcetonuria, 464 

galactosemia, 465 

insuficiente, 427-428 

sin gluten, 796 

Dietilestilbestrol (DES), anomalias en el desarrollo 
de la vagina, 1016 

Difenil eter polibromado (DEPB), exposicion laboral, 409 
Diferenciacion, 80, 8 If 
antigenos, especificidad celular, 318 
celular, vitamina A, 431 
eritrocitos, 59 If 
estocastica, 82 

neoplasia, 262-263, 264f, 271t 
Dificultad respiratoria aguda, smdrome (SDRA), 
680-683 

curso clinico, 682 
enfermedades asociadas, 680, 68 It 
morfologia, 680, 68 If 
patogenia, 681-682, 682f 
Difteria, 360-361, 361f 
manifestaciones orales, 744t 
miocarditis, 578 
polineuropatia, 1262 
DiGeorge, smdrome, 162-164, 164f, 234 
Dihidropteridina reductasa (DHPR), 463, 463f 
Dihidrotestosterona (DHT), hiperplasia prostatica 
benigna, 995, 995f 

1,25-dihidroxivitamina D [la,25(OH) 2 D 3 ], 434, 434f 


Dilatacion 

aortica, sindrome de Marfan, 145 
cardiaca, 530 
Dimeros D, 120 
Dioxido 

de carbono (C0 2 ), efecto invernadero, 401, 401f 
de nitrogeno, contaminante del aire, 404t 
Dioxina (TCDD 2,3,7,8-tetraclorodibenzo- 
p-dioxina), exposicion laboral, 409-410 
Diphyllobothrium latum, 392, 806 
Disacaridasa, deficiencia, 794t, 797 
Disautonomia 
autosomica recesiva, 1263t 
familiar, 1263t 

Discinesia ciliar primaria, 692 
Disco(s) 

intercalados, miocardio, 531 
neovascularizacion, 1360 
Diseccion arterial, 506, 506f 
aortica, 509-510, 509f,510f 
Diseminacion 
hematogena, 270, 270f 
pagetoide, carcinoma urotelial in situ, 978 
Disenteria 
Campylobacter, 799 
Entamoeba histolytica, 805f, 806 
Disfagia, esclerosis sistemica, 225 
Disfuncion 

celular mediada por anticuerpos, 202f, 203-204 
de celulas (3, diabetes mellitus tipo 2, 1137 
contractil, infarto de miocardio, 556-557 
endotelial, 491, 49 If 
Disgerminoma 
glandula pineal, 1163 
ovarico, 1048-1049, 1049f 
testicular, 988 

Dislipemia diabetica, 1 144-1145 
Dislipoproteinemias, aterosclerosis, 500 
Disminucion de volumen celular, apoptosis, 26, 26f 
Disnea 

insuficiencia cardiaca izquierda, 535 
paroxistica nocturna, 535 
insuficiencia cardiaca izquierda, 535 
Disociacion electromecanica, 707 
Disolucion, trombos, 124 
Disolventes organicos, exposicion laboral, 409 
Disomia uniparental, 172, 480 
Disostosis, 1210 

Dispersina, infeccion por Escherichia coli 
enteroagregante, 802 
Displasia, 265, 450 
arteriohepatica, 870 

broncopulmonar (DBP), sindrome de dificultad 
respiratoria neonatal, 457-458 
campomelica, 121 It 
cleidocraneal, 1210, 121 It 
epifisaria multiple, 121 It 
epitelial 
esofagica, 773 
pulmonar, 723, 724f 
estomago, 781-782 
fibromuscular, 490 
arteria renal, 951, 95 If 
fibrosa, 1230-1232, 1232f 
monostotica, 1231 
poliostotica, 1231 
renal multiquistica, 955-956, 956f 
ventricular derecha arritmogena, 575, 576f 
Disqueratosis, 1168 


Disrafismo, 1284 
Disse, espacio, 834 
Distrofia(s) 
granular, cornea, 1353 
miotonica, 168t, 1269-1270 
proteina cinasa (DMPK), 1269 
muscular(es) 

de cinturas (DMC), 1269, 1271t 
congenitas, 1270t 
facioescapulohumeral, 1270t 
oculofaringea, 1270t 
polimorfa posterior, cornea, 1351 
Distrofina 
alteraciones, 143t 
caquexia, 429, 430f 

distrofia muscular ligada al cromosoma X, 1268, 
1268f, 1269f 

Disyuncion, ausencia, 159 
Diverticulitis sigmoide, 814-815, 815f 
Diverticulo(s) 
colonicos, 814-815, 815f 
epifrenicos, 767 
faringoesofagico, 767 
Meckel, 765-766, 765f 
traccion, 767 
ureterales, 972 
vesicales, 974 

Division, ausencia, tisular, 82 
Dll (ligando similar a delta), angiogenia, 100, 10 If 
DMAE (degeneracion macular asociada a la edad), 
1346, 1363-1364, 1364f 

DMB (distrofia muscular de Becker), 1268-1269, 
1268f 

DMC (distrofias musculares de 
cinturas), 1269, 1271t 
DMD (distrofia muscular de Duchenne), 
1268-1269, 1268f, 1269f 

DMD, gen, distrofia muscular ligada al cromosoma 
X, 1268, 1269 

DMPK (proteina cinasa de la distrofia 
miotonica), 1269 

DMT1 (transportador metalico divalente 1), 

660, 661f 

Dohle, cuerpos, leucocitosis, 594, 594f 
Dolor 

crisis, anemia drepanocitica, 647-648 
inflamacion, 66t 
mama, 1067 

pelvico cronico, smdrome, 975 
Donovanosis, 366 

Dopamina, enfermedad de Parkinson, 1320-1321 
Dorso del pie, claudicacion, 517-518 
Down, smdrome, 161-162, 161f, 163f 
Drenaje, seno, 1222, 1222f 
DSB (roturas de cadena doble), lesion por 
radiation, 426 

Dsgl (desmogleina 1), 1193f, 1194 
Dsg3 (desmogleina 3), 1193f, 1194 
Dubin- Johnson, smdrome, 84 It, 842, 842f 
Duchenne, distrofia muscular (DMD), 1268-1269, 
1268f, 1269f 

Duncan, enfermedad, 319, 357 
Duodeno, ulcera, 68, 69f, 780 
Duplicacion(es) 
gastrointestinales, 764-765 
de quistes congenitos gastrointestinales, 765 
Dupuytren, contractura, 1251 
Diirck, granulomas, 388 
Duret, hemorragia, 1283-1284, 1284f 
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Dutcher, cuerpos 
linfoma linfoplasmocitico, 612 
mielomatosis, 610 
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E 

EA. Vease Alzheimer, enfermedad (EA). 

EAE (esteatosis aguda del embarazo), 875 
EBNA-2, gen, 314 
Eburnacion osea, 1236, 1236f 
E-cadherina 
carcinoma 
gastrico, 785 

lobulillar infiltrativo, 1087 
gen, 287t 
metastasis, 299 
Eccema, 1187-1189, 1188f 
herpetico, 352-353 
inmunodeficiencia, 236 
ECEA ( Escherichia coli enteroagregante), 798t, 
800f, 802 

ECEH ( Escherichia coli enterohemorragico), 798t, 
800f, 802 

ECET ( Escherichia coli enterotoxigeno), 798t, 802 
Echinococcus, genero, 336 
Echinococcus granulosus, 392-393 
Echinococcus multilocularis, 392 
ECJ (enfermedad de Creutzfeldt- Jakob), 1308, 
1309, 1310f 

ECJv (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
variante), 1309 
Eclampsia, 1055-1057, 1057f 
hepatopatia asociada, 872, 875, 875f 
ECM1, colitis ulcerosa, 809 
ECN (enterocolitis necrosante), 458, 459f, 793 
Ectasia vascular antral gastrica (EVAG), 779 
Ectima gangrenoso, 365 
Ectocervix, 1007 
Ectoparasites, 336 
Edad, cancer, 273 
Edema, 111-113 

celular, lesion celular, 12, 13-14, 13f, 14f 
cerebral, 113, 1282-1283 
citotoxico, 1282 
consecuencias clinicas, 113 
depresible, 113 

fisiopatologia, 111-113, 112f, 112t, 113f 
inflamacion, 46, 47, 47f 
intersticial, 1282-1283 
macular, diabetes, 1360 
morfologia, 113 
periorbitario, 113 
postural, 113 
pulmonar, 113,680 

hemodinamico (cardiogeno), 680, 680t 
insuficiencia cardiaca 
derecha, 536 
izquierda, 535 

lesion microvascular, 680, 680t 
no cardiogeno. ( Vease Pulmon[es], 

enfermedades, lesion pulmonar aguda y 
sindrome de dificultad respiratoria aguda) 
sindrome nefrotico, 922 
subcutaneo, 113 

tisular, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
vasogenico, 1282 
Edwards, sindrome, 162, 163f 
EEI (esfinter esofagico inferior), relajacion, 768 
Efecto(s) 

adversos, insuflacion excesiva obstructiva, 687 


Efecto(s) (cont.) 
anticoagulantes, endotelio, 116 
antifibrinoliticos, endotelio, 117 
antiplaquetarios, endotelio, 116 
cardiacos, tumores extracardiacos, 584-585, 584t 
espectador, lesion por radiacion, 426 
hormonales, tumores, 319-320 
invernadero, 401-402, 40 If 
de C0 2 (dioxido de carbono), 401, 401f 
orexigeno, 441 
de origen parental, 172 
procoagulantes, endotelio, 116 
renales, shock, 132 
Efelides, 1168 

EGF (factor de crecimiento epidermico), 

regeneration tisular y curacion de las heridas, 

87t, 88 

EGFR (receptor del factor de crecimiento 
epidermico), 88 
protooncogen, 28 It 

EGFR, gen (receptor del factor de crecimiento 
epidermico) 

carcinoma pulmonar, 724-725 
glioblastoma, 1332 

EH (esferocitosis hereditaria), 642-644, 643f, 644f 
Ehlers-Danlos, sindromes (SED), 146-147, 146t 
aneurismas, 507 

trastornos hemorragicos, 666-667 
EHNA (esteatohepatitis no alcoholica), 860, 861 
Ehrlichiosis, 380-382, 38 If 
El. Vease Endocarditis infecciosa (El). 

EIC (carcinoma intraepitelial endometrial), 1034, 
1034f, 1035f 

Eicosanoides, inflamacion, 50, 57t, 58-60, 58f, 59t 
EIE (enfermedades infecciosas emergentes), Global 
Burden of Disease, 400 

EIEC ( Escherichia coli enteroinvasivo), 798t, 802 
Eli. Vease Enfermedad(es) intestinal inflamatoria (Eli). 
Eisenmenger, sindrome, 540 
Eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo, 
homeostasis, 1108f 
Ejercicio fisico 
cancer mamario, 1077 
hipertrofia cardiaca, 535 

EL A (esclerosis lateral amiotrofica), 1324-1325, 1325f 
Elastina, matriz extracelular, 95f, 96 
Elefantiasis, 395, 396f 
edema, 113 

Elimination de celulas muertas, 30 
Elschnig, perlas, 1359 

EM (esclerosis multiple), 1310-1312, 1311 f, 131 2f 
hipersensibilidad mediada por linfocitos T, 206t 
Embarazo 

cancer mamario, 1076 
cocaina,418 

colestasis intrahepatica, 875 
consumo de alcohol, 414 
ectopico, 1053-1054 
gemelar, 1054, 1055f 
hepatopatia asociada, 874-875, 875f 
hiperplasia tecaluteina, 1040 
luteoma, 1052 
mama, 1067, 1067f 
manifestaciones orales, 744t 
miocardiopatia relacionada, 573-574 
ovarico, 1052 
tabaquismo durante, 411 
toxemia, 455 
trastorno(s), 1052-1061 


Embarazo (cont.) 

aborto espontaneo, 1053 
anatomia placentaria, 1052-1053, 1053f, 1054f 
coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
ectopico, 1053-1054 

enfermedad trofoblastica gestacional, 1057-1061 
implantation placentaria, 1055 
infecciones placentarias, 1055, 1055f 
mola 

hidatidiforme, 1057-1059, 1058f, 1059f 
infiltrativa, 1059, 1060f 
placentas gemelares, 1054, 1055f 
preeclampsia y eclampsia, 1055-1057, 1056f, 
1057f 

tardio, 1054-1057 
temprano, 1053-1054 

tumor trofoblastico del lecho placentario, 1061, 
1061f 

tumor, 522-523 
Emboha, 125-127 
aire, 127 
grasa, 126-127 

y medula osea, 126-127, 127f 
infarto cerebral, 1293, 1293f 
liquido amniotico, 127, 128f 
paradojica, 126, 540, 547 
pulmonar (EP), 126, 126f, 706-707, 706f 
septica, 717 
Embolization 
difusa, 1293 
trombos, 123 
Embolo(s) 
cabalgante, 126 
colesterol, 125 
definition, 125-126 
endocarditis infecciosa, 567 
oclusion coronaria, 547 
paradojicos, 126, 540, 547 
Embriopatia 
acido 

retinoico, 453 
valproico, 453 
diabetica, 452 

EMDA (encefalomielitis diseminada aguda), 
1312-1313 

Emery-Dreifuss, distrofia muscular, 1270t 
EMHNA (encefalomielitis hemorragica necrosante 
aguda), 1312-1313 
Empiema 
pulmonar, 713, 731 
sinusal, 750 
subdural, 1300-1301 
vesicula biliar, 885 

ENA (esteatosis no alcoholica), 860-861, 861f 
ENaC (canal epitelial del sodio), fibrosis quistica, 
465-466, 467f 
Enanismo 
hipofisario, 1106 
tanatoforico, 1210, 121 It 
Encarcelacion, intestinal, 790, 79 If 
Encefalitis 

limbica, sindrome paraneoplasico, 1340 
parotiditis, 350 
VIH, 1305, 1305f 
virica, 1302-1306, 1303f-1306f 
transmitida por artropodos, 1302, 1303f 
Encefalocele, 1284 
Encefalomielitis 

autoinmunitaria experimental, 1310 
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Encefalomielitis (cont.) 
diseminada aguda (EMDA), 1312-1313 
hemorragica necrosante aguda (EMHNA), 
1312-1313 

perivenosa, 1312-1313 

Encefalomiopatias mitocondriales, 1325-1326, 
1327-1328 

acidosis lactica y episodios similares a accidente 
cerebrovascular (MELAS), 1327 
Encefalopatia(s) 

espongiformes transmisibles, 1308-1309, 

1308f, 1310f 
hepatica, 836, 1329 
hipertensiva, 1295 
hipoxica/isquemica 
difusa, 1291-1292, 1292f 
insuficiencia cardiaca izquierda, 536 
isquemica 

difusa, 1291-1292, 1292f 
insuficiencia cardiaca izquierda, 536 
multiquistica, 1286, 1286f 
necrosante subaguda, 1328 
Encias, 740, 740f 
Encondromas, 1227-1228, 1228f 
Endarteritis obliterante, meningoencefalitis 
tuberculosa, 1301 
Endocannabinoides, 419-420 
Endocarditis 
bacteriana, 566-567, 568f 
glomerulonefritis, 934 
Candida, 384 
infecciosa (El), 566-568 
aguda, comparacion con subaguda, 567 
caracteristicas clinicas, 568 
criterios diagnosticos, 568f, 569t 
etiologia y patogenia, 567 
morfologia, 123, 567-568, 567f, 568f 
protesis valvular, 570-571 
marantica, 568 
no bacteriana 

trombotica, 124, 567f, 568-569, 570f 
cancer, 322t, 321-323 

verrugosa, lupus eritematoso sistemico, 220, 220f 
protesis valvular, 567 
reumatica, 566, 567f 
subaguda, 567 

trombotica no bacteriana (ETNB), 124, 567f, 
568-569, 570f 
cancer, 322t, 321-323 

valvular (Libman-Sacks, lupus eritematoso 
sistemico), 124, 220, 220f, 567f, 569 
vegetante, 124, 567f 
infecciosa, 566-568, 567f, 568f, 569t 
no infecciosa, 567f, 568-570, 570f 
Endocervix, 1007 
polipos, 1018, 1018f 
Endoftalmitis, 1355 
Endoglina, preeclampsia, 1056-1057 
Endometrio 
adenosarcoma, 1035 
anatomia, 1024 
carcinoma, 1031-1034 
curso clinico, 1034 
epidemiologia, 1031 

morfologia, 1032-1033, 1033f, 1034, 1035f 
patogenia molecular, 1031, 1032t 
seroso, 1033-1034, 1034f, 1035f 
tipo 1, 1031-1033, 1032f, 1032t, 1033f 
tipo II, 1032t, 1033-1034, 1034f, 1035f 


Endometrio (cont.) 

endometriosis y adenomiosis, 1028-1029, 

1028f, 1029f 

fecha del ciclo menstrual, 1024, 1025 

hiperplasia, 1029-1031, 1031f 

histologia en el ciclo menstrual, 1024-1026, 1025f 

inflamacion, 1027-1028 

polipos, 1029 

trastornos funcionales (hemorragia uterina 
disfuncional), 1026-1027, 1026f, 1027t 
tumores 

del estroma, 1035 

mullerianos mixtos malignos, 1034-1035, 1036f 
Endometriosis, 1028-1029, 1028f 
Endometritis, 1026f, 1027-1028 
Endoneuro, 1258 

Endoprotesis endovasculares, patologia, 526, 527f 
Endostatina, angiogenia, 102 
Endotelina, hemostasia, 115, 116f 
Endotelio 
efectos 

anticoagulantes, 116 
antifibrinoliticos, 117 
antiplaquetarios, 116 
fibrinoliticos, 116 
plaquetarios, 116 
procoagulantes, 116 
hemostasia, 115-117, 116f- 11 8f 
propiedades 

antitromboticas, 115-116, 117f 
protromboticas, 116-117, 117f, 118f 
Endotelitis, rechazo celular agudo, 229 
Endotoxina bacteriana, 344 
Enfermedad(es) 
aguda, malnutricion, 427 
alergicas, inflamacion cronica, 70 
ambiental(es), 399-427 
abuso de sustancias, 417-420, 418t, 419f 
alcohol, 412-414, 413f 
cambio climatico, 401-402, 40 If 
contaminacion, 403-408 
aire, 403-405, 404t 
metales, 406-408, 406f, 407f 
contexto historico, 400 
definition, 400 
epidemiologia, 400 
Global Burden of Disease, 400, 40 If 
lesion 

electrica, 422-423 

por radiation, 423-427, 423f, 424f, 425t, 426f 
termica, 421-423 

reacciones medicamentosas adversas, 414-417, 
415f,416t,417f 

riesgos laborales, 408-410, 409t 
tabaco, 410-412, 410f-412f, 41 It, 412t 
toxicidad de los agentes quimicos y fisicos, 
402-403, 402f,403f 
traumatismo mecanico, 420-421, 420f 
ampollosas, 1192-1197, 1193f 
inflamatorias, 1192-1196 
dermatitis herpetiforme, 1193f, 1196, 1197f 
penfigo, 1192-1195, 1193f-1195f 
penfigoide ampohosa, 1193f, 1195-1196, 1196f 
no inflamatorias, 1196-1197 
epidermolisis ampohosa, 1193f, 1196, 1198f 
porfiria, 1196-1197, 1198f 
por aranazo de gato, inflamacion 
granulomatosa, 73t 
autoinmunitaria(s), 208-226, 208t 


Enfermedad(es) (cont.) 
alelos HLA, 193 
apoptosis anomala, 32 

artritis reumatoide. ( Vease Artritis reumatoide) 
caracteristicas generales, 212-213 
enfermedad del tejido conjuntivo mixta, 226 
epidemiologia, 208 

esclerosis sistemica (esclerodermia), 215t, 
223-225, 223f-225f 
inflamacion 
aguda, 45 
cronica, 70 
lupus eritematoso 
cutaneo subagudo, 221 
discoide cronico, 221 

inducido por medicamentos, 215t, 216, 221 
sistemico, 213-221 
autoanticuerpos, 204t, 213-215, 215t 
caracteristicas clinicas, 204t, 217t, 220-221 
criterios diagnosticos, 213, 214t 
epidemiologia, 213 
etiologia y patogenia, 215-217, 21 6f 
morfologia, 217-220, 217t, 218f-220f 
manifestaciones clinicas, 209 
miopatias inflamatorias, 215t, 225-226 
organos especificos, 209 
poharteritis nudosa y otras vasculitis, 204t, 226 
sindrome de Sjogren, 215t, 221-223, 222f 
sistemicas o generalizadas, 209 
bacterianas infantiles contagiosas, 358t 
biliar intrahepatica, 866-870, 867t 
anomalias del arbol biliar, 869-870, 870f 
cirrosis biliar 

primaria, 867-869, 867t, 868f 
secundaria, 867, 867f, 867t 
colangitis esclerosante primaria, 867t, 869, 869f 
poliquistica, 869, 870f 
con cambios minimos, 918t, 923-926, 925f 
podocitos, 925, 925f 
cardiacas. Vease Cardiopatia(s). 
celiaca, 794t, 795-796, 795f, 796f 
linfocitosis intraepitelial, 795, 796f 
nefropatia IgA, 931 
cerebrovasculares, 1290-1299 
calentamiento global, 402 
Global Burden of Disease, 400 
hemorragia intracraneal, 1295-1299, 1296f-1298f 
hipertensivas, 1295, 1295f 
hipoxia, isquemia e infarto, 1291-1295, 
1292f-1294f 
cronica 
anemia, 662 
malnutricion, 427 
degenerativa(s), 1313-1325 
ataxia de Friedreich, 1323 
ataxia-telangiectasia, 1323-1324 
atrofia 

bulboespinal (sindrome de Kennedy), 1325 
muscular espinal, 1325 
de sistemas multiples, 1321-1322 
corteza cerebral, 1313-1319 
degeneration corticobasal, 1318-1319 
demencia(s) 

con cuerpos de Lewy, 1321 
frontotemporales, 1317-1319, 131 8f 
vascular, 1319 
enfermedad 

de Alzheimer, 1313-1317, 1314f-1316f 
de Huntington, 1322-1323, 1322f 
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Enfermedad(es) (cont.) 

de Parkinson, 1319-1321, 1320f 
de Pick, 1318, 1318f 

esclerosis lateral amiotrofica, 1324-1325, 1325f 
espinocerebelosas, 1323-1324 
ganglios basales y tronco encefalico, 1319-1323, 
1320f, 1322f 

neuronas motoras, 1324-1325, 1325f 
paralisis supranuclear progresiva, 1318 
parkinsonismo, 1319 

por deposito de cristales, pirofosfato de calcio 
(DCPC), 1246, 1246f 
por descompresion, 127 
desmielinizante(s), 1309-1313 
encefalomielitis 
diseminada aguda, 1312-1313 
hemorragica necrosante aguda, 1312-1313 
esclerosis multiple, 1310-1312, 1 3 1 1 f , 1312f 
mielinolisis protuberancial central, 1313 
neuromielitis optica, 1312 
fibrosante pulmonar, 694-701 
afectacion pulmonar en la enfermedad del tejido 
conjuntivo, 696 

fibrosis pulmonar idiopatica, 694-695, 694f, 695f 
inducida 

por medicamentos, 701, 70 It 
por radiacion, 701 
neumonia 

intersticial inespecifica, 695 
organizada criptogena, 696, 696f 
pneumoconiosis, 696-701, 697t, 698f-700f 
granulomatosa 
cronica, 55, 56t 
pulmonar, 701-704 
neumonitis por hipersensibilidad, 

703-704, 703f 
sarcoidosis, 701-703, 702f 
hemolitica del recien nacido, 202, 461, 462f, 840 
del hueso quebradizo (osteogenia imperfecta), 
1211-1212, 1211t,1212t,1213f 
infecciosa(s), 331-396 
analisis genetico, 174 
bacterianas, 357-382, 358t 
abscesos, 378 

carbunco, 337, 361-362, 362f 
chancroide (chancro blando), 366 
clamidias, 380 

clostridios, 358t, 378-380, 380f 
complejo Mycobacterium avium-intracellulare, 
372, 373f 

difteria, 360-361, 361f 
enfermedad de Lyme, 378, 378f 
estafilococicas, 357-360, 359f 
estreptococicas y enterococicas, 360, 360f 
fiebre 

de las Montanas Rocosas, 381, 382f 
recidivante, 377 
granuloma inguinal, 366 
lepra, 373-374, 373f, 374f 
listeriosis, 361 
neiserias, 363-364 
Nocardia, 363-364, 363f 
peste, 365 

Pseudomonas , 364-365, 365f 
ricketsias, 380-382, 38 If 
sifilis, 374-377, 374f-376f 
tifus 

exantematico, 380, 381, 381f 
© de las malezas, 380, 381 


Enfermedad(es) (cont.) 
tos ferina, 364, 364f 
tuberculosis, 366-372, 368f, 369f-372f 
calentamiento global, 402 
emergentes (EIE), 400 
Global Burden of Disease, 400 
fungicas, 382-386 
aspergilosis, 385, 385f 
candidiasis, 382-384, 383f 
cigomicosis (mucormicosis), 386, 386f 
criptococosis, 384, 384f 
Global Burden of Disease, 400 
hepaticas, 843-855 

bacterianas, parasitarias y helminticas, 
854-855, 855f 

hepatitis virica, 843-853, 844t 
aguda, 850, 851-852, 851f, 852f 
cronica, 850-851, 851f-853f, 852-853 
curso clinico, 853 
estado de portador, 850 
fulminante, 835, 853, 854f 
hepatitis A, virus, 844, 844t, 845f 
hepatitis B, virus, 844t, 845-847, 845f-847f 
hepatitis C, virus, 844t, 847-848, 848f 
hepatitis D, virus, 844t, 848-849 
hepatitis E, virus, 844t, 849 
hepatitis G, virus, 849 
morfologia, 851-853, 851f-854f 
sindromes clinico-patologicos, 850-851 
VIH, 850-851 

manifestaciones orales, 744t 
parasitarias, 386-396 
babesiosis, 388, 388f 
cisticercosis e hidatidosis, 392-393, 392f 
enfermedad de Chagas, 391 
esquistosomiasis, 393-395, 394f 
estrongiloidiasis, 391-392, 392f 
filariasis linfatica, 395, 396f 
leishmaniasis, 388-390, 389f 
malaria, 386-388, 387f, 388f 
oncocercosis, 395-396, 396f 
tripanosomiasis africana, 390, 390f 
triquinosis, 393, 393f 
patogenia, 332-348 
recientes y emergentes, 336-337, 337t 
viricas, 348-357, 349t 

arbovirus y fiebres hemorragicas, 349t, 351 

citomegalovirus, 354-355, 354f 

parotiditis, 350 

poliovirus, 350-351 

sarampion, 349-350, 350f 

virus 

de Epstein-Barr, 355-357, 356f 
de la hepatitis B, 355 
herpes simple, 352-353, 352f 
de Nilo Occidental, 351 
varicela-zoster, 353, 353f 
intersticiales relacionadas con el tabaquismo, 
704-705, 704f 
intestinal 

inflamatoria (Eli), 807-813 
cohtis ulcerosa, 808f, 808t, 811-813, 812f, 813f 
definicion, 807 

displasia asociada a colitis, 813, 814f 
enfermedad de Crohn, 808f, 808t, 810-811, 
810f, 8 Ilf 

epidemiologia, 807-808 
inflamacion granulomatosa, 73t 
patogenia, 808-810, 809f 


Enfermedad(es) (cont.) 
isquemica, 791-793, 792f 
intrahepatica, bihar, 866-870, 867t 
anomahas del arbol bihar, 869-870, 870f 
cirrosis biliar 

primaria, 867-869, 867t, 868f 
secundaria, 867, 867f, 867t 
colangitis esclerosante primaria, 867t, 869, 869f 
poliquistica, 869, 870f 
local, inmunocomplejos, 204t, 205 
mamarias proliferativas 
con atipia, 1073, 1074f, 1074t 
sin atipia, 1071-1073, 1072f, 1073f, 1074t 
mediadas por anticuerpos, 203t 
de la neurona motora infantil, 1267-1268, 1267f 
pelvica inflamatoria (EPI), 1009-1010, lOlOf 
pulmonar (es). Vease Pulmon(es), enfermedades. 
inducidas por medicamentos, 701, 701t 
obstructiva cronica (EPOC), 683-684, 683f, 683t 
quistica 

medular, adulto, 957t, 959-960, 960f 
rinon, 956-960, 957t 
adquirida, 957t, 960 

nefronoptisis y enfermedad quistica medular 
del adulto, 957t, 959-960, 960f 
poliquistica autosomica 
dominante (del adulto), 956-959, 957t, 958f 
recesiva (infantil), 957t, 959 
quistes simples, 957t, 960 
rinon en esponja medular, 957t, 959 
uropatia obstructiva, 960-962, 961f 
por reflujo gastroesofagico (ERGE) 
esofagitis por reflujo, 769-770, 769f 
esofago de Barrett, 770 
renal poliquistica autosomica 
dominante (ERPQAD), 956-959, 957t, 958f 
recesiva (ERPQAR), 957t, 959 
residual minima, deteccion, 325 
reumatologicas, cardiopatia, 583 
sin pulso, 513-514, 514f 

sinopulmonar cronica, fibrosis quistica, 470, 470t 
sistemica 

por inmunocomplejos, 204-205, 204f 
manifestaciones orales, 743, 744t 
del suero, 204, 204t, 205 
del tejido conjuntivo mixta, 226 
tromboembolica, 115-129 
coagulation intravascular diseminada, 125 
embolia, 125-127, 126f-128f 
hemostasia normal, 115-120 
infarto, 127-129, 128f, 129f 
trombosis (Vease Trombosis) 
ulcerosa peptica (EUP), 780-781, 781f 
venooclusiva, hepatica, 873-874, 873f 
Enfisema, 683t, 684-687 
acinar distal (paraseptal), 684 
alteraciones anatomopatologicas principales, 683t 
bulloso, 687, 687f 

centroacinar (centrolobulillar), 684, 684f, 685f 
antracosis, 698 

curso clinico, 683t, 686-687, 687t 

definicion, 684 

etiologia, 683t 

incidencia, 684 

intersticial, 687 

irregular, 684 

localization anatomica, 683t 
morfologia, 685f, 686 
otras formas, 687, 687f 
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Enfisema (cont.) 

panacinar (panlobulillar), 684, 684f, 685f 
patogenia, 684-686, 685f 
tipos, 684, 684f, 685f 

Engrosamiento del mesenterio, enfermedad de 
Crohn, 810, 810f 

eNOS (oxido nitrico sintetasa endotelial), 60 
Entamoeba histolytica, 335 
enterocolitis, 805f, 806 
Enteritis, artritis asociada, 1241 
Enterobacteriaceae, morfologia, 334f 
Enterobius vermicularis, enterocolitis, 806 
Enterococos, infecciones, 360 
Enterocolitis 
infecciosa, 797-807, 798t 
Campylobacter, 798t, 799-800, 800f 
colera, 797-799, 798t, 799f 
enfermedad de Whipple, 798t, 803-804, 804f 
Escherichia coli, 798t, 800f, 802 
fiebre enterica (tifoidea), 798t, 801-802 
genero Yersinia, 798t, 800f, 802 
micobacteriana, 794t, 798t, 804, 804f 
parasitaria, 794t, 805-807, 805f 
salmonelosis, 798t, 801 
seudomembranosa, 798t, 803, 803f 
shigelosis, 798t, 800-801 
virica, 805f, 708-709 
necrosante (ECN), 458, 459f, 793 
radiacion, 793 
Enteropatia 

autoinmunitaria, 794t, 796-797 
linfoma T asociado, 796 
sensibilidad al gluten, 794t, 795-796, 795f, 796f 
nefropatia IgA, 931 
Entrada de calcio, lesion celular, 18f, 

19-20, 19f 
Envejecimiento 
amiloide, 252t, 253 
celular, 6, 39-41, 39f, 40f 
corazon, 531-532, 532t 
efecto, valvulas cardiacas, 532 
Enzima(s) 

defectos, 143-144, 143t, 144f, 149-156 
alcaptonuria, 156 
enfermedad(es) 
por almacenamiento 
de glucogeno, 156, 156f, 157t, 158f 
lisosomico, 149-155, 150f, 151t 
de Gaucher, 151t, 153-154, 154f 
de Niemann-Pick 
tipo C, 153 

tipos A y B, 151t, 152-153, 153f 
de Tay-Sachs, 139f, 150-152, 151t, 152f 
mucopolisacaridosis, 151t, 154-155 
fagocitosis, 54 

hipersensibilidad inmediata, 199-200 
pancreaticas, 892 
pancreatitis, 894-895, 895f 
de restriccion, 175 

EOPQ (enfermedad del ovario poliquistico), 
1039-1040, 1039f 
Eosinofilia, 594t 
inflamacion, 75 
necrosis, 14 
pulmonar, 704 
tropical, 395 
secundaria, 704 
tropical, 704 
pulmonar, 395 


Eosinofilos 
diferenciacion, 59 If 
hipersensibilidad inmediata, 200 
inflamacion cronica, 71-72, 73f 
rango de referencia, adultos, 592t 
Eotaxina, 62 

EP (embolia pulmonar), 126, 126f, 706-707, 706f 
septica, 717 

EP (enfermedad de Parkinson), 1319-1321, 1320f 
EPC (celulas precursoras endoteliales), angiogenia, 
99f, 100 

Ependimitis granular, neurosifilis, 1302 
Ependimoma, 1334-1335, 1335f 
mixopapilar, 1334 

EPI (enfermedad pelvica inflamatoria), 1009-1010, lOlOf 
Epidermis, 1166f, 1 167f 
celulas progenitoras, 85 
tumores premalignos y malignos, 1178-1181 
carcinoma 

basocelular, 1180-1181, 1181f, 1183f 
epidermoide, 1178-1180, 1179f 
queratosis actinica, 1178, 1179f 
Epidermolisis ampollosa, 1193f, 1196, 1198f 
union dermoepidermica, 1196, 1198f 
Epididimitis, 986-987, 986f 
Epididimo, inflamacion, 986-987, 986f 
Epigenetica, 136, 180-181, 306 
Epilepsia mioclonica y fibras rojas desgarradas 
(MERRF), 1327-1328 
Epineuro, 1258 
Epispadias, 982 
Epitelio 

germinal, quistes de inclusion, ovaricos, 

1042, 1042f 
inmunidad innata, 184 
intestinal, celulas progenitoras, 85 
de superficie, ovarico, tumores epiteliales, 1040t, 
1041-1047, 1041f 
Epitopos, propagation, 212-213 
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva cronica), 
683-684, 683f, 683t 

EPR (epitelio pigmentario retiniano), 1357, 1359f 
metaplasia osea, 1368 
Epstein-Barr, virus (EBV), 355-357 
caracteristicas clinicas, 357 
estructura, 333f 
linfoma 

de Burkitt, 314-315, 314f, 608 
de Hodgkin, 620 

linfoma NK/T extraganglionar, 616 
morfologia, 356-357, 356f 
patogenia, 355-356, 356f 
potencial oncogeno, 314-315, 314f, 597 
sida, 248 

Equilibrio energetico, regulation, 439-442, 440f, 44 If 
Equimosis, 114 
ERB-1,88 
ERB-2, 88 

ERBB1, gen, 281,281t 
ERBB2, gen, 281, 281t, 306, 324 
ERGE (enfermedad por reflujo gastroesofagico) 
esofagitis por reflujo, 769-770, 769f 
esofago de Barrett, 770 
Erisipela, 360, 360f 
Eritema, 114 
indurado, 1199 

infeccioso, infection perinatal, 459, 459f, 461 
migratorio cronico, 378 
multiforme, 1189, 1190f 


Eritema (cont.) 

manifestaciones orales, 744t 
nudoso, 1199 

Eritroblastosis fetal, 202, 461, 462f, 840 
Eritrocitos 
aplasia 
cancer, 322t 
pura, 665-666 

celulas progenitoras, 590, 59 If 
defectos enzimaticos, enfermedad hemolitica, 
644-645, 644f, 645f 
desarrollo y mantenimiento, 590 
diferenciacion, 59 If 
distribution de tamanos, 640, 64 It 
indices, 640-641, 641t 
«en lagrima», mielofibrosis primaria, 630 
«en pila de monedas», mielomatosis, 610 
rango de referencia, adultos, 592t 
recuento, 64 It 

trastornos, reacciones medicamentosas 
adversas, 416t 

traumatismo, anemia hemolitica, 654, 654f 
Eritrodermia, 1190 

Eritromelalgia, trombocitosis esencial, 630 
Eritroplasia, cavidad oral, 744-745, 745f 
Eritropoyesis, anemias, 640t, 654-666 
aplasia pura de la serie roja, 665-666 
aplasica, 663-665, 663f, 663t, 664f 
deficiencia 

defolato, 655t, 658-659 
de hierro, 659-662, 659t, 660f-662f 
enfermedad cronica, 663 
hepatopatias hepatocelulares, 666-667 
insuficiencia renal cronica, 666-667 
megaloblastica, 654-659, 655f, 655t, 656f 
mielotisica, 666-667 

perniciosa (deficiencia de vitamina B 12 ), 655-658, 
655t, 656f, 657f 

Erlenmeyer, deformidad en matraz, 1213 
Erosion, 1168 

ERPQ (enfermedad renal poliquistica) autosomica 
dominante (adulto), 956-959, 957t, 958f 
recesiva (ninez), 957t, 959 

ERPQAD (enfermedad renal poliquistica autosomica 
dominante), 956-959, 957t, 958f 
ERPQAR (enfermedad renal poliquistica autosomica 
recesiva), 957t, 959 

Errores congenitos del metabolismo, 462-465, 463t 
fenilcetonuria, 463-464, 463f 
fibrosis quistica, 465-471 
aspectos geneticos, 139f, 144, 465-468, 466f, 467f 
caracteristicas clinicas, 468f, 469-471, 470t 
modificadores ambientales, 468 
morfologia, 468-469, 469f 
galactosemia, 464-465, 464f, 465f 
miopatias, 1271-1273 
Eruption cutanea 

discoide, lupus eritematoso sistemico, 214t 
malar, lupus eritematoso sistemico, 21 4t, 219 
Escamas epidermicas, 1167 
Escarlatina, 360 
manifestaciones orales, 744t 
Escasez sindromica, conductos biliares, 870 
Escherichia coli 
abscesos, 379 

enteroagregante (ECEA), 798t, 800f, 802 
enterocolitis, 798t, 800f, 802 
enterohemorragica (ECEH), 798t, 800f, 802 
enteroinvasiva (ECEI), 798t, 802 
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Escherichia coli (cont.) 
enterotoxigena (ECET), 798t, 802 
microangiopatias tromboticas, 953 
morfologia, 334f 
0157: H17, 798t, 800f,802 
Escirros, tumores, 260 
Escleritis posterior, 1347 
Esclerodermia, 215t, 223-225, 223f-225f 
afectacion pulmonar, 696 
Esclerosis 

arteriolar, enfermedad cerebrovascular 
hipertensiva, 1295 
cardiaca 

insuficiencia cardiaca derecha, 536 
necrosis hemorragica centrolobulillar, 872 
hepatica, 871 

lateral amiotrofica (ELA), 1324-1325, 1325f 
multiple (EM), 1310-1312, 1311f, 1312f 
hipersensibilidad mediada por linfocitos T, 206t 
nuclear, cristalino, 1353 
sistemica, 215t, 223-225, 223f-225f 
afectacion pulmonar, 696 
tuberosa, 1182t, 1342-1343 
hamartomas corticales, 1342-1343 
polipos colonicos, 816t 
Esclerotica, 1346f, 1350 
plegamiento, 1357 
Escorbuto, 437-438, 437f 
trastornos hemorragicos, 666-667 
E-selectina, inflamacion, 49, 49t 
Esferocitosis hereditaria (EH), 642-644, 643f, 644f 
Esfingolipidosis, 15 It 

Esfinter esofagico inferior (Eli), relajacion, 768 
Esmalte, 740, 740f 
Esmegma, 982 
Esofagitis, 768-770 
Candida, 383, 383f 
eosinofila, 769f, 770 
herpes, 353 

inducida por comprimidos, 768 
infecciosa, 768-769, 769f 
laceraciones, 768, 768t 
quimica, 768-769 
e infecciosa, 768-769, 769f 
por reflujo, 769-770, 769f 
virica, 769, 769f 
Esofago, 767-774 
acalasia, 768 

adenocarcinoma, 772, 773f 
esofago de Barrett, 770 
agenesia, 765 
anatomia, 767 
anillos, 767-768 
Barrett, 770-771, 770f,771f 
«en cascanueces», 767 
dismotilidad, 767 

displasia, esofago de Barrett, 771, 77 If 
ectopia, 765 
espasmo, difuso, 767 
estenosis, 767 
laceraciones, 768 
membranas mucosas, 767 
metaplasia, esofago de Barrett, 770-771, 770f 
obstruccion, 767-768 
proximal, parche de mucosa gastrica, 765 
tumores, 772-774 
adenocarcinoma, 772, 773f 
esofago de Barrett, 770 
© benignos, 774 


Esofago (cont.) 

carcinoma epidermoide, 773-774, 773f 
infrecuentes, 774 
varices, 519-520, 771,772f 
Espasmo esofagico difuso, 767 
Especificidad de alelo, reaccion, 175, 175f 
Espectrina 
alteraciones, 143t 
esferocitosis hereditaria, 642, 643f 
Espermatocele, 993 
Espina bifida, 1284 
Espironolactona, cuerpos, 1152 
Espiroquetas, 358t, 374-379, 374f-376f, 378f 
Esplenitis, aguda inespecifica, 633-634 
Esplenomegalia, 633-634 
congestiva, 634 

insuficiencia cardiaca derecha, 536 
hipertension de portal, 839 
leucopenia, 593 
policitemia vera, 629, 629f 
trastornos asociados, 633, 634t 
Esplenunculos, 634-635 
Espondilitis 

anquilosante, alelos HLA, 192 
reumatoide, 1241 

Espondiloartritis anquilosante, 1241 
Espondiloatropatias seronegativas, 1241 
Espongiosis, 1168 

Esponja medular, rinones, 957t, 959 
Esponjosa primaria, 1209, 1209f 
Esporozoito, malaria, 386-387, 387f 
Esprue 

celiaco, 794t, 795-796, 795f, 796f 
nefropatia IgA, 931 
refractario, 796 
tropical, 794t, 796 
Esquistosomiasis, 393-395, 394f 
enterocolitis, 805f, 806 
Esquizontes, malaria, 387, 387f 
Estadificacion, cancer, 323 
Estado 

asmatico, 688, 691, 692 
de la circulacion sanguinea, curacion de las 
heridas, 106 
criboso, 1295 

hipermetabolico, quemaduras, 421 
metabolico 

curacion de las heridas, 106 
eutiroideo, 1116 
Estafilococos 
infecciones, 357-360, 359f 
sindrome de la piel escaldada, 358 
Estafiloma, 1350, 1367 
Estallido respiratorio, fagocitosis, 53 
Estasis 
arterias, 489 
trombos, 123 
Estatinas, 497 
miopatia inducida, 1275 
Estatura corta, homeosecuencia (SHOX), gen, 
sindrome de Turner, 167 
Esteatocistoma 
mutilple, 1176 
simple, 1176 
Esteatohepatitis 
alcoholica, 857f, 858, 858f 
inducida por medicamentos y toxicos, 856t 
no alcoholica (EHNA), 860, 861 
obesidad, 442 


Esteatorrea, 794 
Esteatosis, 13, 33-34, 34f 
aguda del embarazo (EAE), 875 
alcoholica, 857-858, 857f, 859 
consumo de alcohol, 857-858, 857f, 859-860 
enfermedad de Wilson, 864 
fibrosis quistica, 469 
hepatica, 33-34, 34f 

consumo de alcohol, 857-858, 857f, 859-860 
embarazo, 875 
fibrosis quistica, 469 
hepatitis virica, 852-853 
hepatocelular alcoholica, 857-858, 857f, 859 
inducida por medicamentos y toxicos, 856t 
no alcoholica (ENA), 860-861, 861f 
Estenosis 
aortica, 56 It 

calcificada, 561-562, 562f 
congenita, 544-545 
reumatica, 565f 
supravalvular, 545 
valvular, 544 
gastrointestinal, 765 
subaortica, 545 
Esteroides 

anabolizantes, efectos adversos, 415-416 
miopatia, 1275 
sexuales, 1148 
Estesioneuroblastoma, 751 
Estimulacion inmunitaria cronica, neoplasia 
leucocitaria, 598 
Estimulantes, abuso, 418t, 419 
Estimulos perjudiciales, respuestas celulares. Vease 
Respuesta(s) celular, sobrecarga y agresiones 
toxicas. 

Estomago, 774-790 
adenocarcinoma, 784-786, 785f, 786f 
gastritis cronica, 781 
Helicobacter pylori, 315-316 
adenoma, 782t, 784, 784f 
anatomia, 774 

atrofia mucosa y metaplasia, 781 
carcinoma, dieta, 443 
displasia, 781-782 
enfermedad 
de Menetrier, 782, 782t 
ulcerosa peptica, 780-781, 781f 
gastritis 

aguda, 774-776, 775f 
autoinmunitaria, 778-779, 778t, 779f 
cronica, 776-782 
eosinofila, 780 

formas infrecuentes, 779-780 
granulomatosa, 780 
Helicobacter pylori, 776-778, 777f, 778t 
linfocitaria, 780 
quistica, 782, 782t 
gastropatia 

hipertrofica, 782-783, 782t, 783f 
reactiva, 779 
linfomas, 786-787, 787f 
Helicobacter pylori, 316 
perforation, 780-781, 781f 
polipos, 783 

glandulas fundicas, 782t, 783, 784f 
inflamatorios e hiperplasicos, 782t, 783, 784f 
«en sandia» (ectasia vascular antral gastrica), 779 
sindrome de Zollinger- Ellison, 780, 782-783, 782t 
tumores, 784-790 
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Estomago (cont.) 

adenocarcinoma, 784-786, 785f, 786f 
adenoma, 782t, 784, 784f 
carcinoide, 787-789, 788f, 788t 
linfoma, 786-787, 787f 
tumor del estroma gastrointestinal, 

789-790, 789f 

ulceracion aguda, 775-776, 776t 
Estomatitis herpetica recurrente, 743 
Estrangulacion intestinal, 790 
Estreptocinasa, 120 
Estreptococos 
faringitis, 359, 360 
fiebre reumatica, 566 
infecciones, 360, 360f 
glomerulonefritis, 917-920, 919f 
irritacion faringea, 750-751 
Estres, ulceras, 775, 776 
Estrias lipidicas, aterosclerosis, 501, 501, 502f 
Estrogenos, ciclo menstrual, 1024, 1025 
Estroma 

ovarico, hipertecosis, 1039f, 1040 
microambiente, carcinogenia, 303 
nodulo, endometrio, 1035 
sarcoma, endometrio, 1035 
tumor(es) 
endometrio, 1035 
mamario, 1091-1093, 1091f, 1092f 
Estrongiloidiasis, 391-392, 392f 
Estruma linfomatoso, tiroiditis de Hashimoto, 1111 
Estruvita, calculos, 962, 962t 
Estudio(s) 

de asociacion del genoma (GWAS), 138, 

175-177, 178f 
cancer mamario, 1078 
enfermedad intestinal inflamatoria, 809 
cariotipo, 158-159, 159f 
espectral, 325 
Etanol 

efectos, 412-414, 413f 
metabolismo, 412, 413, 41 3f 
miopatia, 1275 

toxicidad del SNC, 1329, 1329f 
Etiologia, 4 

ETNB (endocarditis trombotica no bacteriana), 124, 
567f, 568-569, 570f 
cancer, 322t, 321-323 
ETS 

familia, factores de transcripcion, adenocarcinoma 
prostatico, 306 
genes 

cancer prostatico, 997 
sarcoma de Ewing, 1232 
ETV6-NTRK3, transcripcion de fusion, 474 
EUP (enfermedad ulcerosa peptica), 780-781, 781f 
Euploidia, 159 

EVAG (ectasia vascular antral gastrica), 779 
Evasion inmunitaria, 319, 320f 
microorganismos, 345-346, 345f, 346t 
Evelyn, John, 404 
Ewing, sarcoma, 1232-1233, 1233f 
aspectos geneticos, 305t, 306, 1249t 
EWS-FL1 1, proteina, 306 
EWSR1, gen, 306 
Exceso de cobre, 863-864 
Excoriacion, 1167 
Exocitosis, 1168 
Exostosis, 1227, 1227f 
Exotoxinas, bacterianas, 344 


Exposicion(es) 

de estrogenos, cancer mamario, 1076, 1079 
industriales, 408-410, 409t 
carcinoma pulmonar, 722 
Expresado y secretado por linfocitos T normales y 
regulados (RANTES), 62 
Expresion excesiva, proteinas celulares, antigenos 
tumorales, 317 
Expresividad variable, 140 
EXT1, gen, osteocondroma, 1227 
EXT2, gen, osteocondroma, 1227 
Extasis (3,4-metilenodioximetanfetamina), 419 
Extirpacion renal, glomerulosclerosis segmentaria y 
focal, 927-928 

Extremidades inferiores, gangrena, diabetes 
mellitus, 1140 
Extrofia, vejiga, 974, 974f 
Exudado, 46, 46f 
fibrinoso, 68, 68f 
EZH2 

cancer prostatico, 997 
carcinogenia, 307 

F 

FAB (French- American-British), clasificacion, 
leucemia mieloide aguda, 622, 622t 
Fabry, enfermedad, 15 It 
Facolisis, 1353 
Factor(es) 

activador de plaquetas (PAF) 
asma, 689 

enterocolitis necrosante, 458 
hipersensibilidad inmediata, 200 
inflamacion, 57t, 60 

sindrome de dificultad respiratoria aguda, 682f 
angiogenicos, preeclampsia, 1056 
antiangiogenicos, preeclampsia, 1056 
de coagulacion, alteraciones, 671-675, 671f 
preeclampsia, 1057 
de crecimiento, 266-267 
angiogenia, 100-101, lOOt, 10 If 
basico de fibroblastos (bFGF), angiogenia, 298 
curacion de las heridas, 87-89, 87t, 102, 103, 104t 
derivado de plaquetas (PDGF) 
angiogenia, 101 
oncogenes, 280, 28 It 
receptor, protooncogen, 28 It 
receptor a (PDGFRA), tumores del estroma 
gastrointestinal, 790 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

endotelial vascular (VEGF) 
angiogenia, 100-101, lOOt, lOlf, 298 
regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

epidermico (EGF) 
gen (EGFR) 

carcinoma pulmonar, 724-725 
glioblastoma, 1332 
receptor (EGFR), 88 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

de union a heparina (HB-EGF), regeneracion 
tisular y curacion de las heridas, 87t 
de fibroblastos (FGF) 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 


Factor(es) (cont.) 

de fibroblastos 3, receptor (FGFR3), 451 
acondroplasia, 1210 

de fibroblastos 7 (FGF-7), hiperplasia prostatica 
benigna, 995 
de los hepatocitos (HGF) 
carcinoma de celulas renales, 965 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

lesion glomerular, 916 
oncogenes, 280, 28 It 
placentario (P1GF), 88 
plaquetas (3, derivado (PDGFB), gen, 

dermatofibrosarcoma protuberante, 1183 
privacion, apoptosis, 30 

de queratinocitos (KGF), regeneracion tisular y 
curacion de las heridas, 87t, 88 
receptores, oncogenes, 280-281, 281t 
regeneracion tisular, 87-89, 87t 
replication celular, 87-89, 87t 
similar a insulina 
tipo 1 (IGF-1), obesidad, 442f, 443 
tipo 2 (IGF-2), sindrome de Beckwith- 
Wiedemann, 480 
de transformacion a (TGF-a) 
enfermedad de Menetrier, 782 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

de transformacion (3 (TGF-(3) 
angiogenia, 101 
fibrosis, 108 

pulmonar idiopatica, 694-695, 694f 
quistica, 468 
gen receptor, 287t 
carcinoma colorrectal, 824, 824f 
oncogenes, 280 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 
87t, 89,103-104 
sindrome de Marfan, 145 
via, genes supresores tumorales, 294 
de dispersion, regeneracion tisular y curacion de 
las heridas, 87t, 88 
de edema (FE), carbunco, 362 
estimulador de colonias, 193 
de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), 
proteinosis alveolar pulmonar, 705 
de macrofagos (M-CSF), homeostasis osea, 

1208, 1208f 

geneticos hereditarios, neoplasia 
leucocitaria, 597 

inductor de proteolisis (PIF), 429, 430f 
inhibidor de macrofagos (MIF), sindrome de 
dificultad respiratoria aguda, 682f 
intrinseco, metabolismo de la vitamina B 12 , 

656, 656f 

letal (FL), carbunco, 362 
mecanicos, curacion de las heridas, 106 
natriureticos, regulation de la presion arterial, 493 
de necrosis tumoral (TNF) 
artritis reumatoide, 1239 
caquexia, 320 

coagulacion intravascular diseminada, 675 
inflamacion, 57t, 61-62, 61t, 62t 
receptor (TNFR), familia, apoptosis inducida, 31 
receptor 1 (TNFR1), apoptosis, 29 
regeneracion tisular y curacion de las 
heridas, 87t 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


Indice alfabetico 1395 


Factor(es) (cont.) 

sindrome de dificultad respiratoria aguda, 
681,682f 
tuberculosis, 368 
nefritico C3 (C3NeF), 928-929 
neurotrofico 
derivado 

del cerebro (BDNF), equilibrio 
energetico, 440 

de la glia (GDNF), NEM-2A, 1162 
receptor, protooncogen, 28 It 
nuclear kB (NF-kB) 
carcinoma hepatocelular, 315 
inmunidad innata, 184 
linfoma de Hodgkin, 620 
sida, 240 

sindrome de dificultad respiratoria aguda, 681 
reumatoides, 1238 
steel, receptor, protooncogen, 28 It 
tisular 

hemostasia, 115, 117 

inhibidor de la via (TFPI), 116, 117f, 119f, 120 
secuencia de la coagulacion, 1 19, 1 19f 
de transcripcion 

mutaciones, leucemia aguda, 597f 
oncogenes, 284 

sistemas de transduccion de senal, 90, 91-92, 91f 
tiroideo (TTF-2), gen, 1110 
de transcripcion 2 similar a 7 (TCF7L2), diabetes 
mellitus tipo 2, 1136 
yatrogenos, neoplasia leucocitaria, 598 
Factor III, hemostasia, 115 
Factor VIII, 671-673, 671f 
deficiencia, 143t, 673 

Factor VIII-vWF, complejo, 671-673, 671f 
Factor IX, deficiencia, 673-675 
Factor XII, inflamacion, 64, 65, 65f, 66 
FADD (dominio de muerte asociado a FAS), 
apoptosis, 30, 295, 296f 
Fagocitosis 
apoptosis, 13f, 26, 30 
bazo, 632 

descubrimiento, 44 
frustrada, 55 

hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 
202-203, 202f 
inflamacion, 52-54, 53f 
sistema del complemento, 64, 64f 
Fagolisosomas, 53, 53f 
funcion, defectos hereditarios, 55 
Fagosoma, 53, 53f 

FAH (fenilalanina hidroxilasa), alteraciones, 143t, 
463-464, 463f 

Fallo de bomba, infarto de miocardio, 557 
Fallot, tetralogia (TDF), 542-543, 542f 
«rosada», 543 

Falopio, trompas, 1038-1039 
anatomia, 1007 
desarrollo, 1006, 1007f 
embarazo, 1053 
inflamaciones, 1038 
tumores y quistes, 1038-1039 
Familia, disautonomia, 1263t 
Fanconi, anemia, 302-303, 665 
FAP. Vease Factor activador, plaquetas (PAF). 
Faringitis, 750-751 
estreptococica, 359, 360 
fiebre reumatica, 566 
© Farmacogenetica, 144 


FAS 

dominio de muerte asociado (FADD), apoptosis, 
30, 295, 296f 

ligando (FasL), apoptosis, 29-30, 31,211 
Fasciculaciones, esclerosis lateral amiotrofica, 1325 
Fascitis 

infiltrativa, 1250-1251, 1250f 
nodular (infiltrativa seudosarcomatosa), 

1250-1251, 1250f 

seudosarcomatosa, 1250-1251, 1250f 
Fase 

de inflamacion, curacion de las heridas 
cutaneas, 102 
luteinica inadecuada, 1027 
de maduracion, curacion de las heridas 
cutaneas, 102 

de proliferacion, curacion de las heridas 
cutaneas, 102 

Fase Gj, ciclo celular, 86, 86f 
Fase G 2 , ciclo celular, 86, 86f 
Fase M, ciclo celular, 86, 86f 
Fase S, ciclo celular, 86, 86f 
Favismo, 644 

FBN-1 (fibrilina-l),gen, 144-145,563 
FBN-2 (fibrilina-2), gen, 144-145 
Fecalito, 827 

Femininizacion testicular, 167 
Fenciclidina (PCP), abuso, 418t 
Fenilalanina 

hidroxilasa (PAH), alteraciones, 143t, 463-464, 463f 
metabolismo, alteraciones, 463-464, 463f 
Fenilcetonuria, 463-464, 463f 
Fenitoina 

consumo, manifestaciones orales, 744t 
ingestion, manifestaciones orales, 744t 
Feocromocitoma, 1159-1161 
bilateral, 1159 
curso clinico, 1161 
definicion, 1159 
extrasuprarrenal, 1159 
hipertension, 1159, 1161 
maligno, 1159 
miocardiopatia, 579 
morfologia, 1159-1161, 1160f, 1161f 
NEM-2, 1162 
regia de los «10», 1159 
sindromes familiares, 1159, 1160t 
Ferritina, 659-660 
Ferroportina, 660, 66 If 
Feto 

alcoholismo 
sindrome, 414, 452 
trastornos, espectro (TEAF), 452 
anemia, hidropesia fetal, 461, 46 It 
hidropesia, 459-462 
caracteristicas clinicas, 462 
definicion, 459-460 
inmunitaria, 460-461, 460f 
morfologia, 461-462, 462f 
no inmunitaria, 460, 461, 46 It 
infeccion, 455 

influencias, restriccion del crecimiento fetal, 455 

macrosomia, 452 

pulmon, madurez, 457 

restriccion del crecimiento (RCF), causas, 

454-456, 455f 

FGF (factor de crecimiento de fibroblastos) 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 87t, 88 


FGF3 
gen, 28 It 

queratosis seborreica, 1175 
(receptor del factor de crecimiento de los 
fibroblastos 3), 451, 609, 1210-1211 
FGF-7 (factor de crecimiento de fibroblastos 7), 
hiperplasia prostatica benigna, 995 
FH 4 (acido tetrahidrofolico), 657, 657f, 658 
FHV (fiebres hemorragicas viricas), 351 
Fibra(s) 

en anillo, distrofia miotonica, 1269 
elasticas, matriz extracelular, 96 
muscular(es) 
atrofia, 1259-1260, 1259f 
desestructuracion, miocardiopatia hipertrofica, 
576, 576f 
«en diana», 1260 
hipertrofia, 1261 
reacciones, 1260-1261 
separacion, 1261 
tipos, 1260, 1260t, 1261f 
rojas desgarradas, 1273, 1273f 
epilepsia mioclonica, 1327-1328 
Fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca izquierda, 
535-536 
Fibrilina 

alteraciones, 143t, 507 
cardiopatia congenita, 539t 
matriz extracelular, 96 
prolapso de la valvula mitral, 563 
Fibrilina- 1 (FBN-1), gen, 144-145,563 
Fibrilina-2 (FBN-2), gen, 144-145 
Fibrina 

hemostasia, 115, 118 
inflamacion, 65f 
lesion glomerular, 916 
productos 

de degradacion. Vease Fibrina, productos del 
desdoblamiento (PDF), 
del desdoblamiento (PDF) 
fibrinolisis, 120, 121f 
hemostasia, 118 
inflamacion, 65, 65f 
secuencia de la coagulacion, 118, 119f 
Fibrinogeno, 74-75 
agregacion plaquetaria, 117 
secuencia de la coagulacion, 118, 119f 
Fibrinolisis, 120, 12 If 
efectos, endotelio, 116 
secuencia, 120, 12 If 

Fibroadenoma mamario, 268f, 1091-1092, 1091f 
Fibroblastos 
carcinogenia, 303 

curacion de las heridas, 102, 103, 103f 
Fibrocistina, 959 

Fibroelastoma papilar cardiaco, 584 
Fibroelastosis endocardica, 577 
Fibroleiomiomas uterinos, 264f, 27 If, 1026f, 
1036-1037, 1037f 
Fibroma 
cavidad oral 
irritacion, 741, 74 If 
osificante periferico, 742 
condromixoide, 1229, 1229f 
por irritacion, cavidad oral, 741, 74 If 
no osificante, 1230, 123 If 
osificante periferico, cavidad 
oral, 742 

ovarico, 1051, 1051f 
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Fibromatosis 
agresiva, 107 
lactantes y ninos, 474 
localizacion profunda, 1251-1252 
mamaria, 1092 

superficial (palmar, plantar, peniana), 1251 
tejidos blandos, 1251-1252, 1252f 
Fibronectina, matriz extracelular, 96, 97f 
Fibroplasia retrolental, 1361 
Fibrosarcoma, 1232 
congenito, aspectos geneticos, 1249t 
infantil congenito, 474 
aspectos geneticos, 1249t 
ovarico, 1051 

tejidos blandos, 1252, 1252f 
Fibrosis 

quistica, ileo meconial, 469 
endomiocardica, 577 
esclerosis sistemica, 224 
hepatica, 837, 837f 
congenita, 870, 959 

inducida por medicamentos y toxicos, 856t 
inflamacion, 66, 67f, 70, 70f 
leptomeningea, 1300 
mamaria, 1071 

masiva progresiva (FMP), antracosis, 697, 698, 698f 

«en panal», 695, 695f 

pancreatica, hemocromatosis, 862 

periportal progresiva, 394, 394f 

portal no cirrotica, 871 

pulmonar idiopatica, 694-695, 694f, 695f 

quistica, 465-471 

aspectos geneticos, 139f, 144, 465-468, 466f, 467f 
caracteristicas clinicas, 467-468, 468f, 

469-471, 470t 

correlaciones genotipo-fenotipo, 467-468, 468f 
criterios diagnostics, 470t 
epidemiologia, 465 
malabsorcion y diarrea, 794, 794t 
modificadores geneticos y ambientales, 468 
morfologia, 468-469, 469f 
regulador de la conductancia transmembrana 
(CFTR) 

alteraciones, 143t, 466-468, 467f, 468f 
estructura y funcion normales, 465-466, 466f 
gen, mutaciones, 466-467 
pancreatitis, 896 

radiacion ionizante, 424f, 425, 426f 
reparacion tisular, 80, 99, 107-108, 107f, 108f 
retroperitoneal 
esclerosante, ureteres, 973-974 
idiopatica, 828-829 
tubulointersticial, 917 
Fibrotecoma ovarico, 1051, 1051f 
Ficomicosis, 385-386, 386f 
Fiebre(s) 

ampollas, 352-353 
enterica 

Campylobacter, 799 
tifoidea, 798t, 801-802 
escarlatina, 360 
manifestaciones orales, 744t 
hemorragicas viricas (FHV), 351 
inflamacion, 66t, 74 
leishmaniasis visceral, 389 
manchada de las Montanas Rocosas (FMMR), 

381, 382f 

mediterranea familiar, 253 
recidivante, 377 


Fiebre(s) (cont.) 
endemica, 377 
reumatica (FR), 565-566 
aguda, 203t 
rinitis alergica, 749 
tifoidea, 798t, 801-802 
nodulos, 801 
tifus, 380, 381, 38 If 
Fiebre Q, 714 

Filadelfia, cromosoma, 305, 603 
Filamentos 
gliales, 35 
de queratina, 35 
Filariasis 
edema, 113 
linfatica, 395, 396f 
Fimbrias, 343-344 
Fimosis, 982 
Firma, mutacion, 311 
Fisfatoninas, 435 

FISH (hibridacion fluorescente in situ), 178-179, 179f 
Fistula(s) 

arteriovenosas, 489-490 
gastrointestinales, 764-765, 765f 
traqueoesofagica, 765, 765f 
vesicouterinas, 974 
FL (factor letal), carbunco, 362 
Flebotrombosis, 124, 125, 519-520 
FLIP, apoptosis, 30, 296 
Flora intestinal, 335 
FLT3, gen, 280, 281t 
leucemia mieloide aguda, 624 
Flujo sanguineo 

alteraciones, trombosis, 120-122 
laminar, 121 

Fluorocromos, marcadores, 175 
Fluoruro, deficiencia, 439t 
FMP (fibrosis masiva progresiva), antracosis, 697, 
698, 698f 

FMR1 (retraso mental familiar 1), gen, 139, 169, 170 
FMRP (proteina asociada al retraso mental familiar), 
170-171, 170f 

FMS, tirosina cinasa 3 similar, receptor, 
protooncogen, 280, 28 It 
Fogo selvagem (penfigo foliaceo), 1193, 1193f 
Foix-Alajouanine, enfermedad, 1298 
Folato 

deficiencia, 438t 
anemia, 655t, 658-659 
funcion, 438t 
Foliculitis, 383 
Foliculos 
pilosos 

leiomiomas, 1254 
ocupacion, 1191 
quisticos, 1039 

Formacion intramembranosa, osea, 1210 
Formaldehido, contaminante del aire en ambientes 
de interior, 405 
Forunculo, 359 
FOS, 90 

Fosa posterior, anomalias, 1285-1286, 1286f 
Fosfatasa acida, deficiencia, 15 It 
Fosfatidil inositol cinasa 3 (PI3K), via, 90, 91f 
Fosfatidilinositol glucano, grupo de 
complementation A (PIGA), gen, 652 
Fosfato(s) 

de calcio, calculos, 962, 962t 
nefropatia, aguda, 947-948 


Fosfofructocinasa muscular, deficiencia, 155 
Fosfolipasa Cy (PLCy), via de transduction de la 
serial, 90, 91f 
Fosfolipidos 

catabolismo, incrementada, lesion celular, 22 
sintesis, disminuida, lesion celular, 22 
Fosforilacion oxidativa, alteraciones, 

1271-1273, 1274f 

Fosforilasa muscular, deficiencia, 157t 
Fosforo, homeostasis, vitamina D, 433-435, 435f, 436f 
Fosforribosil pirofosfato (PRPP), gota, 1244f 
Fotosensibilidad, lupus eritematoso sistemico, 

214t, 219 
Foveola(s) 
abscesos, 778 
revestidas, 147, 148f 
FOXE1, gen, 1110 
FOXP3, gen, 796-797 
tolerancia inmunologica, 211 
FPI (fibrosis pulmonar idiopatica), 694-695, 

694f, 695f 

FR (fiebre reumatica), 565-566 
aguda, 203t 

Fraction MB, creatina cinasa (CK-MB), infarto de 
miocardio, 555-556, 555f 
Fractalkina, 62 

Fractura(s), 1219-1220, 1220f 
«barra de tiza», 1217 
cerradas (simples), 1219 
completas e incompletas, 1219 
compuestas, 1219 
contusiones, craneales, 1287 
craneales, 1287 
desplazadas, 1219 
fragmentadas, 1219 
patologicas, 1219 
sobrecarga, 1219 

Fragmentation del ADN, apoptosis, 27, 27f 
Frambesia, infection esqueletica, 1223 
Frank- Starling, mecanismo, 533 
French-American-British (FAB), clasificacion, 
leucemia mieloide aguda, 622, 622t 
«Fresa», hemangioma, 520-522, 521f 
Friedreich, ataxia, 168t, 1323 
Frotis citologicos, cancer, 324f, 324 
FSH (hormona estimulante del foliculo), adenomas 
de celulas productoras, llOOt, 1104-1105 
Ftalatos, exposition laboral, 410 
Fuchs, distrofia endotelial, cornea, 1352-1353, 1352f 
Fucosidosis, 15 It 

Fukuyama, distrofia muscular, 1270t 
Fumadores, macrofagos, 704, 704f, 705 
Funcion 

de celulas (3, defectos geneticos, 1137-1138 
excretora biliar, evaluation analitica, 83 5t 
Functio laesa (alteration de la funcion), 44 
Funisitis, 454 
Fusion centrica, 160f, 161 
Fusobacterium necrophorum, 378 

G 

G6PD (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa), 
deficiencia, 142, 144, 644-645, 644f, 645f 
GAG (glucosaminoglicanos), matriz extracelular, 
97-98, 98f 
Galactitol, 464 

Galactocerebrosido (3-galactosidasa, deficiencia, 1326 
Galactocinasa, 464, 464f 
Galactonato, 464 
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Galactosa, metabolismo, trastorno, 464-465, 464f, 
465f 

Galactosa- 1-fosfato, 464, 464f 
uridil transferasa (GALT), 464, 464f, 465 
deficiencia, 143 

Galactosemia, 464-465, 464f, 465f 
aspectos geneticos, 143 
Galactosilceramidasa, deficiencia, 1326 
GALT (galactosa- 1-fosfato uridil transferasa), 464, 
464f, 465 
deficiencia, 143 

Gametocitos, malaria, 387, 387f 
Gammapatia monoclonal de signification incierta 
(GMSI),609, 611 

Ganancia de funcion, mutaciones, 141 
Gancho del hipocampo, herniation, 1283-1284, 

1283f 

Ganglio(s) linfatico(s), 189, 189f, 595 
centinela, biopsia, carcinoma mamario, 270, 1089 
metastasis, carcinoma mamario, 1089 
mononucleosis infecciosa, 356 
sarcoidosis, 702 
Gangliocitoma displasico, 1342 
Ganglioglioma, 1335 
Ganglion, 1247 
Ganglioneuroblastoma, 476 
Ganglioneuroma, 476, 477f 
NEM-2B, 1162 
Ganglios 
basales 

enfermedades degenerativas, 1319-1323, 1320f, 
1322f 

atrofia de sistemas multiples, 1321-1322 
demencia con cuerpos de Lewy, 1321 
enfermedad 

de Huntington, 1322-1323, 1322f 
de Parkinson, 1319-1321, 1320f 
parkinsonismo, 1319 
status marmoratus, 1287 

linfaticos axilares, infiltration, carcinoma mamario, 
269f, 270, 1089 

Gangliosidos, antigenos tumorales, 318 
Gangliosidosis G M1 , 15 It 
Gangliosidosis Gm 2 > 139f, 150-152, 15 It, 152f 
Gangrena, 127 

extremidades inferiores, diabetes mellitus, 1 140 
gaseosa, 379 
humeda, 16 
pulmonar, 717 

GAP (proteinas que activan la GTPasa), 283 
Gardner, sindrome, 816t, 821 
osteomas, 1224 
Gardnerella vaginalis, 1009 
Garre, osteomielitis esclerosante, 1222 
Garrod, Archibald, 462 
Gartner, conducto, quistes, 1007, 1016 
Gasto cardiaco, presion arterial, 492, 494f 
Gastrinomas, 782-783 
NEM-1, 1162 
pancreaticos, 1147 
Gastritis 

aguda, 774-776, 775f 
hemorragica erosiva, 775 
atrofica multifocal, 777 
autoinmunitaria, 778-779, 778t, 779f 
cronica, 776-780 
complicaciones, 780-782 
eosinofila, 780 
© formas infrecuentes, 779-780 


Gastritis (cont.) 
granulomatosa, 780 
Helicobacter pylori, 776-778, 777f, 778t 
linfocitaria, 780 
enfermedad celiaca, 796 
quistica, 782, 782t 
varioliforme, 780 
Gastroenteritis 
bacteriana, 794t 
calentamiento global, 402 
parasitaria, 794t, 805-807, 805f 
vinca, 794t, 804-805, 805f 
Gastropatia 

hipertrofica, 782-783, 782t, 783f 
reactiva, 779 
Gastrosquisis, 765 

GATA4, cardiopatia congenita, 539, 539t 
Gaucher 

celulas, 153-154, 154f 
enfermedad, 15 It, 153-154, 154f 
GB, virus (GBV-C),849 
GBD (Global Burden of Disease), 400, 40 If 
GCK, gen (glucocinasa), 1137 
GDNF (factor neurotrofico derivado de la glia), 
NEM-2A, 1162 

GEA (grande para la edad gestacional), 454 
Gen(es) 
de activation 

de la recombinacion 1 (RAG-1), 186 
de la recombinacion 2 (RAG-2), 186 
amplification, carcinogenia, 306 
analisis, 173-181 
alteraciones 
epigeneticas, 180-181 
geneticas 
adquiridas, 174 

en las lineas de celulas germinales, 173 
genomicas, 178-180, 179f, 180f 
analisis del ARN, 181 

deteccion de alteraciones en las secuencias del 
ADN, 174-176, 175f, 176f 
genomico, 138, 175-177, 178f 
hibridacion 

genomica comparativa mediante arrays, 
179-180, 180f 

in situ fluorescente, 178-179, 179f 
indicaciones, 173-174 

inmunotransferencia «Southern», 176, 176f, 178 
marcadores polimorfos, 176, 177f, 178f 
posnatal, 173-174 
prenatal, 173 

reaccion en cadena de la polimerasa, 174-176, 
175f, 176f 

arquitectura, 136-137, 137f 
candidato, estrategia, 177, 178f 
chips, 174, 175f, 325, 326f 
y enfermedades humanas, 137-140 
fusion 

leucemia mieloide cronica, 305 
sarcoma de Ewing, 306 
heterogeneidad, 140 
mitocondriales, mutaciones, 171, 17 If 
mutados, productos, antigenos tumorales, 316-317 
perfilado de la expresion, carcinoma mamario, 
1084-1085, 1086f, 1090 
polimorfismos, 175-177, 177f 
receptor censor del calcio (CASR) 
hiperparatiroidismo, 1127 
hipoparatirodismo, 1130 


Gen(es) (cont.) 

receptor (3-adrenergico, asma, 691 
regulador autoinmunitario (AIRE), 1130, 1156 
supresores tumorales, 286-294, 287t 
APC/(3-catenina, via, 292-294, 293f 
enfermedad de VHL, 295 
genes patched (PTCH), 295 
INK4a/ARF, via, 294 
MT, 294-295 
NF2, 295 

p53, 290-292, 291f 
PTEN, 287t, 294 
RB, 287-290, 288f,289f 
TGF-(3, via, 28 It, 294 
WT1, 295 

trastornos, 135-181 
cromosomicos, 138, 158-167 
autosomas, 161-164, 161f, 163f, 164f 
carcinogenia, 304-306, 305t 
cariotipo normal, 158-159, 159f 
cromosomas sexuales, 164-167, 166f 
estructurales, 159-161, 160f 
hermafroditismo y seudohermafroditismo, 167 
hidropesia fetal, 461, 46 It 
neoplasias leucocitarias, 596-597, 597f 
otras trisomias, 162 
pre Valencia, 451, 45 It 
restriction del crecimiento fetal, 455 
sindrome 

de deletion del cromosoma 22qll.2, 

162-164, 164f 
de Klinefelter, 165 
de Turner, 165-167, 166f 
trisomia del par 21 (sindrome de Down), 
161-162, 16 If, 163f 
diagnostico molecular, 173-181 
alteraciones 
epigeneticas, 180-181 
geneticas adquiridas, 174 
genomicas, 177-180, 179f, 180f 
en las lineas de celulas germinales, genes, 173 
analisis 
del ARN, 181 

genomico, 138, 175-177, 178f 
deteccion de alteraciones en las secuencias de 
ADN, 174-176, 175f, 176f 
hibridacion 

genomica comparativa mediante arrays, 
179-180, 180f 

in situ fluorescente, 178-179, 179f 
indicaciones, 173-174 

inmunotransferencia « Southerns 176, 176f, 178 
marcadores polimorfos, 175-177, 177f, 178f 
posnatal, 173-174 
prenatal, 173 

reaccion en cadena de la polimerasa, 174-176, 
175f, 176f 
epidemiologia, 137 
lesion celular, 12 

multigenicos complejos, 138, 157-158 
mutaciones, 138-140, 138f, 139f 
polimorfismos de nucleotido unico, 136 
variaciones en el numero de copias, 136 
tripsinogeno cationico, pancreatitis, 893-894 
Gen (3-catenina, 281t, 287t, 292-294, 293f 
carcinoma 

colorrectal, 823-824, 823f 
endometrial, 1032, 1032f 
tumor de Wilms, 480 
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Gen Y, region de determination del sexo (SRY), 164 
Genoma, imprimacion, 171-173, 172f 
perdida, 306, 480 

sindrome de Beckwith-Wiedemann, 480 
Genomica, 136 

Gerstmann-Straussler-Scheinker, sindrome (GSS), 1308 
GESF. Vease Glomerulosclerosis segmentaria y focal 
(GESF). 

Gestacion 

coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
diabetes mellitus, 1137 
enfermedad trofoblastica, 1057-1061 
coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
mola 

hidatidiforme, 1057-1059, 1058f, 1059f 
infiltrativa, 1059, 1060f 
tumor trofoblastico del lecho placentario, 

1061, 1061f 
trastornos, 1052-1061 
aborto espontaneo, 1053 
anatomia placentaria, 1052-1053, 1053f, 1054f 
coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
embarazo ectopico, 1053-1054 
enfermedad trofoblastica gestacional, 1057-1061 
implantation placentaria, 1055 
infecciones placentarias, 1055, 1055f 
mola 

hidatidiforme, 1057-1059, 1058f, 1059f 
infiltrativa, 1059, 1060f 
placentas gemelares, 1054, 1055f 
preeclampsia y eclampsia, 1055-1057, 1056f, 1057f 
tardios, 1054-1057 
tempranos, 1053-1054 

tumor trofoblastico del lecho placentario, 1061, 
1061f 

GFAP (proteina glial fibrilar acida), 85, 1281, 1282f 
enfermedad de Alexander, 1327 
GH (hormona de crecimiento), adenomas de celulas 
productoras, llOOt, 1104 
Ghrelina, equilibrio energetico, 439, 440f, 

441-442, 441f 
Giardia duodenalis, 806 
Giardia intestinalis, 806 
Giardia lamblia, 335 
enterocolitis, 805f, 806-807 
Giardiasis, 805f, 806-807 
Gigantismo, 1104 
Gilbert, sindrome, 841-842, 841t 
Ginecomastia, 1093, 1093f 
insuficiencia hepatica, 836 
Gingivitis, 740-741 
Gingivoestomatitis, 352 
herpetica aguda, 742 
Glandula(s) 

fundicas, polipos, 782t, 783, 784f 
lagrimales accesorias, 1348f, 1349 
paratiroides, 1126-1130 
anatomia, 1126 
ausencia congenita, 1130 
carcinoma, 1128 
hiperplasia, 1127-1128 
NEM-2A, 1162 
trastorno 

hiperparatiroidismo, 1126-1129 
hipoparatirodismo, 1129-1130 
seudohipoparatirodismo, 1130 
NEM-1, 1162 

primario, 1126-1129, 1127f, 1128f, 1129t 
secundario, 1129 


Glandula(s) (cont.) 
pineal, 1163 

parenquima, tumores, 1338 
salivales 

fibrosis quistica, 469 
sarcoidosis, 703 
trastorno, 756-761 
neoplasias, 757-761, 757t, 758f-760f 
sialadenitis, 756-757, 757f 
xerostomia, 756 
tumor mixto, 261, 26 If 
sebaceas 

adenoma, 1177, 1 178f 
carcinoma, parpado, 1348-1349, 1348f 
celulas progenitoras, 85 
sudoriparas, 1166, 1166f 
fibrosis quistica, 466, 467f, 470-471 
suprarrenales, 1148-1161 
anatomia, 1 148 
trastornos, 1148-1159 
hiperfuncion corticosuprarrenal 
(hiperadrenalismo), 1148-1154 
hiperaldosteronismo primario, 

1151- 1152, 1151f 

hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1148-1151, 1148t, 1149f-1151f, 1150t 
sindromes adrenogenitales, 

1152- 1154, 1153f 
incidentalomas, 1159 

insuficiencia corticosuprarrenal, 1154-1157 
causas, 1154, 1154t 
primaria, 1154-1157 
secundaria, 1157 

sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 1155, 
1155f, 1156f 
mielolipomas, 1159 
neoplasicos, 1157-1158 
adenomas, 1157-1158, 1157f, 1158f 
carcinomas, 1158, 1158f 
hiperaldosteronismo, 1151, 1152 
sindrome de Cushing, 1149, 1150 
quistes, 1159 
tiroides 

hormona estimulante (TSH), 1107, 1108f 
adenomas productores, llOOt, 1105 
hipertiroidismo, 1109 
inmunoglobulinas inhibidoras de la union, 
enfermedad de Graves, 1114 
mixedema, 1111 

inmunoglobulina estimulante, enfermedad de 
Graves, 1114 

vulvares, lesiones neoplasicas, 1015, 1015f 
Glanzmann, tromboastenia, 118, 118f 
Glaucoma, 1353-1355, 1354f 
angulo abierto, 1353 
primario, 1354 
secundario, 1354 
asociado a melanoma, 1354 
celulas fantasma, 1354 
diabetes, 1145, 1363f 
exfoliativo, 1354 
infantil, 1352 

lesion del nervio optico, 1366-1367, 1367f 
neovascular, 1354f, 1355, 1361, 1363f 
presion intraocular normal o 
baja, 1353, 1366 

Glaukomflecken (opacidad capsular o subcapsular 
por antecedente de glaucoma de angulo 
cerrado), 1355 


Glia, nodulos, 1282 
encefalitis 

por el VIH, 1305, 1305f 
virica transmitida por artropodos, 1302, 1303f 
Gliadina, 795 

Glioblastoma, 1330, 1331-1332, 1332f 
primario, 1331-1332 
secundario, 1332 
Ghoma(s), 1330-1335 
astrocitomas, 1330-1333, 1331f-1333f 
ependimomas, 1334-1335, 1335f 
oligodendroglioma, 1333-1334, 1334f 
supraselar hipotalamico, 1106 
tronco encefalico, 1333 
Gliomatosis cerebral, 1331 
Ghosis, 1281 
Bergmann, 1329 

Global Burden of Disease (GBD), 400, 40 If 
Globina (3, sintesis, 648-649, 649f, 650f 
Glomangioma, 522-523 
Glomerulo, 908-910, 909f 
alteraciones. Vease tambien Glomerulopatia(s). 
colapso, 927, 927f 
immunotactoide, 935 
membranosa, 918t, 922-923, 924f 
Glomerulonefritis 

asociada a endocarditis bacteriana, 934 
cronica, 918t, 932-933, 933f 
fibrilar, 935 

inducida por anticuerpos frente a la MBG, 912, 
913f, 920, 920t 

inmunidad mediada por celulas, 915 
inmunocomplejos, 205 
circulantes, 912-914, 91 3f, 91 4f 
lupus eritematoso sistemico 
membranosa, 218 
proliferativa 
difusa, 218, 218f 
focal, 217-218, 218f 

membranoproliferativa (GNMP), 918t, 928-929 
caracteristicas clinicas, 929 
morfologia, 929, 929f, 930f 
patogenia, 928-929, 928f 
primaria, 928 
secundaria, 929 

via alterna del complemento, 915, 928-929, 928f 
membranosa, lupus eritematoso sistemico, 218 
mesangial lupica, 217 

mesangiocapilar, 915, 918t, 928-929, 928f-930f 
postestreptococica, 204t, 917-920, 919f 
postinfecciosa, 918t, 920 
proliferativa 

aguda, 917-920, 918t,919f 
lupus eritematoso sistemico 
difusa, 218, 21 8f 
focal, 217-218, 218f 

rapidamente progresiva (GNRP), 907, 908t, 
920-921, 920t, 92 If 
oligoinmunitaria, 920-921, 920t 
semilunas (rapidamente progresiva), 907, 908t, 
920-921, 920t, 92 If 

Glomerulopatia(s), 907-935, 908t, 918t 
alteraciones 

anatomopatologicas, 911 
urinarias aisladas, 908t, 929-932 
amiloidosis, 935 
colapsante, 927, 927f 
crioglobulinemia mixta esencial, 935 
diabetes mellitus, 934-935, 1141-1142, 1141f, 1142f 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


Indice alfabetico 1399 


Glomerulopatia(s) (cont.) 
discrasias de celulas plasmaticas, 935 
disminucion de grosor de la membrana basal, 932 
enfermedades 

con cambios minimos, 918t, 923-926, 925f 
por deposito 

de cadenas ligeras o Ig monoclonales, 935 
densos, 915, 918t, 928-929, 928f, 930f 
sistemicas (secundaria), 908t, 933-935 
glomerulonefritis 

asociada a endocarditis bacteriana, 934 
cronica, 918t, 932-933, 933f 
fibrilar, 935 

membranoproliferativa, 915, 918t, 928-929, 
928f-930f 

postestreptococica, 917-920, 919f 
postinfecciosa, 918t, 920 
proliferativa aguda, 917-920, 918t, 919f 
rapidamente progresiva (semilunas), 907, 908t, 
920-921, 920t, 921f 

glomerulosclerosis segmentaria y focal, 916-917, 
917f, 918t, 926-928, 927f 
granulomatosis de Wegener, 935 
hereditaria, 908t 
immunotactoide, 935 
inmunotactoide, 935 

manifestaciones clinicas, 908-911, 908t, 909f, 91 Of 
mecanismos de progresion, 916-917, 917f 
membranosa, 918t, 922-923, 924f 
mielomatosis, 935 
nefritis lupica, 934 
nefropatia 
asociada a VIH, 928 
IgA, 918t, 929-931, 931f 
patogenia, 911-916, 91 It, 913f-916f 
poliangeitis microscopica, 935 
primaria, 908t 

purpura de Henoch-Schonlein, 934 
sindrome 

de Alport, 931-932, 932f 
de Goodpasture, 918t, 935 
nefritico, 908t, 917-920, 919f 
nefrotico, 908t, 921-929, 923t 
Glomerulos 
esclerosis, 911 
filtracion, 910-911, 91 Of 
barrera, 910 

tasa, regulacion de la presion arterial, 493 
hialinosis, 911 
hipercelularidad, 911 
lesion 

asociada a enfermedades sistemicas, 933-935 
patogenia, 911-916, 911t, 913f-916f 
semilunas, 911 
Glomerulosclerosis 
intercapilar, 1142, 1142f 
mesangial difusa, diabetes mellitus, 

1141-1142, 1142f 

nodular, diabetes mellitus, 1142, 1142f 
segmentaria y focal (GESF), 918t, 926-928 
ablation renal, 927-928 
autosomica recesiva, 927 
clasificacion y tipos, 926 
curso clinico, 928 
idiopatica, 926 
morfologia, 926-927, 927f 
naturaleza progresiva, 916-917, 917f 
patogenia, 926-928 
© pielonefritis cronica, 943-944 


Glositis, 742 
atrofica, 779 

deficiencia de vitamina B 12 , 658 
Glucagon 

homeostasis de la glucosa, 1132-1133 
production, 1130, 1131f 
Glucagonoma, 1147 
Glucocerebrosidasa, deficiencia, 15 It, 

153-154, 154f 

Glucocinasa (GCK), gen, 1137 
Glucogeno 

acumulacion intracelular, 36 
enfermedades por almacenamiento, 36, 151t, 155, 
156f, 157t, 158f 
metabolismo, 155, 156f 
Glucogenosis, 36, 151t, 156, 156f, 157t, 158f 
Glucolipidos, alteracion de la superficie celular, 
antigenos tumorales, 318 
Glucolisis, carcinogenia, 303-304 
Glucoproteina 

adherentes, matriz extracelular, 95f, 96-97, 97f 
alteracion de la superficie celular, antigenos 
tumorales, 318 
de superficie 

celular, antigenos tumorales, 318 
variante (VSG), tripanosomiasis africana, 390 
Glucorticoesteroides, 1148 
curacion de las heridas, 106 
hiperaldosteronismo, 1151 
Glucosa 

homeostasis, 1132-1134, 1133f, 1134f 
neurotoxicidad, 1139, 1140t, 1142 
sangre, 1131-1132, 1133 
Glucosa-6-fosfatasa, deficiencia, 155, 157t 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), 
deficiencia, 142, 144, 644-645, 644f, 645f 
Glucosaminoglicanos (GAG), matriz extracelular, 
97-98, 98f 

a-glucosidasa, deficiencia, 156 
Glucosilfosfatidilinositol (GPI), 652 
GLUT-2, 1133, 1133f 
Glutation peroxidasa, 60 
elimination de radicales fibres, 21, 2 If 
Gluten, 795 

enteropatia, 794t, 795-796, 795f, 796f 
nefropatia IgA, 931 

GM-CSF (factor estimulador de colonias de 

granulocitos-macrofagos), proteinosis alveolar 
pulmonar, 705 

GMSI (gammapatia monoclonal de signification 
incierta), 609, 611 
GNAS, gen 

adenomas hipofisarios, 1101 
displasia fibrosa, 1231 

GNMPGlomerulonefritis membranoproliferativa 
(GNMP) 

GNRP (glomerulonefritis rapidamente progresiva), 
907, 908t, 920-921, 920t, 921f 
Golpe de calor, 422 
Gomas 

cerebrales, 1301 
sifiliticos, 375, 376, 376f 
Gonadoblastomas 
ovarico, 1052 

sindrome de Denys-Drash, 480 
testicular, 993 
Gonococia 

enfermedad pelvica inflamatoria, 1009-1010 
uretritis, 981 


Gonorrea, 334f, 341t, 363-364 
epididimitis y orquitis, 986 
Goodpasture, sindrome, 203t, 709-710 
anticuerpos frente a la MBG, 912, 920 
glomerulopatia, 918t, 935 
Gorlin, sindrome, 1181, 1182t, 1342 
Gota, 1243-1246 
artritis, 1243-1246 
curso clinico, 1244-1246 
morfologia, 1244, 1245f 
patogenia, 1243-1244, 1244f, 1245f 
clasificacion, 1243, 1243t 
curso clinico, 1244-1246 
morfologia, 1244, 1245f 
nefropatia, 907, 947, 1244 
patogenia, 1243-1244, 1244f, 1245f 
primaria, 1243, 1243t 
secundaria, 1243, 1243t 
seudogota, 1246, 1246f 
hemocromatosis, 862 
tofacea, 1243, 1244, 1245f, 1246 
gp63, leishmaniasis, 389 
GPI (glucosilfosfatidilinositol), 652 
GpIIb-IIIa, deficiencia, 118, 118f 
Graaf, foficulos, 1007 
Grado, cancer, 322 

Grande para la edad gestacional (GEA), 454 
Granjero, pulmon, 703 
Granulaciones ependimarias, 1282 
Granulocitos 

rango de referencia en el adulto, 592t 
recuento, efecto de la radiation, 425 
Granuloma(s), 16, 55, 73-74, 74f 
cavidad oral 

celulas gigantes periferico, 742 
piogeno, 741-742, 741f 
celulas gigantes periferico, cavidad oral, 742 
cuerpo extrano, 74 
eosinofilo, 632 

gravidarum (hemangioma capilar), 522-523 
hepaticos, inducida por medicamentos y 
toxicos, 856t 

hipersensibilidad mediada por celulas, 207, 208f 

inguinal, 366 

inmunitarios, 74, 74f 

letal de la linea media, 750 

no caseificantes 

enfermedad de Crohn, 81 1, 81 If 
sarcoideos, 701-703, 703f 
paludico (Diirck), 388 
periapical, 749 
piogenico, 522-523, 52 If 
cavidad oral, 741-742, 74 If 
Granulomatosis 
alergica, 516-517 
Wegener, 517, 516f, 710 
lesiones glomerulares, 935 
orbita, 1347 
Granulos 

azurofilos, inflamacion, 63 
densos (8), 117 
espedficos, inflamacion, 63 
toxicos, leucocitosis, 594, 594f 
Granulos a, 117 
Granulos 8 (densos), 117 
Granzimas 
apoptosis, 31 

citotoxicidad mediada por celulas, 208 
Grasas, saponification, 16, 17f 
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Graves, enfermedad, 1114-1116, 111 5f 
epidemiologia, 1114 

hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 
203-204, 203t 
morfologia, 1115, 111 5f 

oftalmopatia, 1109, 1109f, 1114-1115, 1347, 1347f 
patogenia, 1114-1115 
resultados cllnicos, 1 1 14, 1 1 15- 1 1 16 
Gray (Gy), 423 
GRB-2,90 

Greig, smdrome, 121 It 
Gripe aviar, 715 
Gris, hepatization, 713 
Grotton, lesiones, 1273 
GSS (Gerstmann-Straussler-Scheinker), 
sindrome, 1308 
GSTP1, cancer prostatico, 997 
GTP (guanosina trifosfato), proteina de union, 
protooncogen, 28 It 
Guillain-Barre, sindrome, 1261-1262 
Campylobacter, 799 

hipersensibilidad mediada por linfocitos T, 206t 
Gull, enfermedad, 1111 
Gull, William, 1111 

Guttata (gotas), distrofia endotelial de Fuchs, 

1352, 1352f 

GWAS (estudios de asociacion genomicos), 138, 
175-177, 178f 
cancer mamario, 1078 
enfermedad intestinal inflamatoria, 809 
Gy (gray), 423 

H 

H 2 0 2 (peroxido de hidrogeno) 
fagocitosis, 53, 53f 
inflamacion, 60 
lesion celular, 20 

HA (hialuronano), matriz extracelular, 95f, 97-98, 98f 
Haab, estrias, 1352 

HAART (tratamiento antirretrovirico altamente 
activo), infection por VIH, 248 
Habito marfanoide, NEM-2B, 1162 
HACEK, microorganismos, endocarditis, 567 
Haemophilus ducreyi, 34 It, 366 
Haemophilus influenzae, neumonia, 711-712 
Hageman, factor 
inflamacion, 64, 65, 65f, 66 
secuencia de la coagulation, 119, 1 19f 
HAI (hiperaldosteronismo idiopatico), 1151 
Halogenacion, fagocitosis, 53, 53f 
Hamartoma(s), 262 
coledociano, 869, 870f 
cortical, esclerosis tuberosa, 1342-1343 
gliales, 1342 
lactancia y ninez, 473 
mamario, 1092 
PTEN, 818 
pulmonar, 730, 730f 
HAMP, gen, 862 

Hand-Schuller-Christian, triada, 632 
Hansen, enfermedad, 372-374, 373f, 374f 
polineuropatia, 1262 
Haploinsuficiencia, 277 
Haplotipos, 177, 178f 
HapMap, proyecto, 177, 178f 
Haptoglobina, 642 

Hashimoto, tiroiditis, 1111-1113,11121' 
Hashitoxicosis, 1113 
Hassall, corpusculos, 635 


Haw River, sindrome (atrofia 

dentatorubropalidoluisiana) , 1 68t 
HbA (hemoglobina del adulto), 645 
HbA lc (hemoglobina glucosilada), 1138 
HbC (hemoglobina C), 645 
HBcAg (antigeno del core del virus de la hepatitis B), 
846 

HBeAg (antigeno «e» del virus de la 
hepatitis B), 846, 847f 

HB-EGF (factor de crecimiento epidermico con 
union a heparina), regeneration tisular y 
curacion de las heridas, 87t 
HbF (hemoglobina fetal), 645 
HbH (hemoglobina H), enfermedad, 652, 652t 
HBIG (inmunoglobulina frente a la hepatitis B), 849 
HbS (hemoglobina S), 140, 645 
resistencia a la malaria, 387 
HBsAg (antigeno de superficie del virus de la 
hepatitis B), 846, 847f 
HbSC (hemoglobina SC), enfermedad, 645 
HDL (lipoproteinas de densidad alta), colesterol, 
aterosclerosis, 497, 500 
Heberden, nodulos, 1236 
Hedgehog, via de serial, 451 
Hedor hepatico, 836 
Heinz, cuerpos, 645, 645f 
Helicobacter heilmannii, 111 
Helicobacter pylori 
carcinogeno, 315-316 
enfermedad ulcerosa peptica, 780, 781 
gastritis, 776-778, 777f, 778t 
HELLP, smdrome, 875, 1056, 1057 
Helmintos, 333t, 336 
infecciones 
hepaticas, 854 
sida, 245t, 246 

Hemangioblastoma, enfermedad de Von Hippel- 
Lindau, 1343 
Hemangioblastos, 99 
Hemangioendotelioma, 525 
epitelioide, 525 

Hemangioma(s), 520-522, 52 If 
«en fresa» (juvenil), 520-522, 521f 
capilares, 520-522, 52 If 
lactantes y ninos, 473, 474f 
cavernoso, 522, 52 If 
hepatico, 876, 876f 
granuloma piogeno, 522, 52 If 
hepaticos, cavernosos, 876, 876f 
juvenil, 520-522, 52 If 
lactantes y ninos, 473, 474f 
Hemangiopericitoma, 526 
Hemartrosis, 114 

Hematemesis, causas esofagicas, 768, 768t 
Hematocele, 993 
Hematocrito, 640 
rango de referencia, adultos, 64 It 
Hematoma, 114 
epidural, 1289, 1289f 
hepatico, eclampsia, 875, 875f 
pulsatil, 506 

subdural, 1289-1290, 1289f, 1290f 
Hematopoyesis 
bazo, 633 
trastornos, 590 
exposition laboral, 409t 
Hematuria 
asintomatica, 907 
familiar benigna, 932 


Hemicigosidad, 142 
Hemocromatosis, 660 
caracteristicas clinicas, 863 
hepatopatias, 861-863, 861t, 863f 
hereditaria (primaria), 861-863, 861t, 863f 
miocardiopatia, 580 
morfologia, 862-863, 863f 
neonatal, 863 
patogenia, 862 

secundaria o adquirida, 86 It, 863 
Hemodialisis, amiloidosis, 252t, 253 
Hemofilia, 673 
Hemofilia B, 673-675 
Hemoglobina 
del adulto (HbA), 645 
alteraciones, 143t 
celular media, 640, 641t 
concentration, 640 
corpuscular media, 640, 64 It 
anemia drepanocitica, 645-646 
corpuscular media, 640, 64 It 
drepanocitica, 140, 645 
fetal (HbF), 645 
glucosilada (HbA lc ), 1138 
rango de referencia, adultos, 64 It 
Hemoglobina C (HbC), 645 
Hemoglobina H, (HbH), enfermedad, 652, 652t 
Hemoglobina S (HbS), 140, 645 
resistencia a la malaria, 387 
Hemoglobina SC (HbSC), enfermedad, 645 
Hemoglobinopatias, aspectos geneticos, 144 
Hemoglobinuria paroxistica 
por frio, 654 

nocturna (HPN), 235, 652-653, 653f 
Hemojuvelina (HJV), 862 
Hemolisis 
anemia, 641-654 
autoinmunitaria, 203, 203t 
clasificacion, 640t, 642 

deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, 
644-645, 644f, 645f 
drepanocitica, 645-648, 646f, 647f 
esferocitosis hereditaria, 642-644, 643f, 644f 
hallazgos frecuentes, 641 
hemoglobinuria paroxistica nocturna, 

652-653, 653f 

inmunohemolitica, 653-654, 653t 
manifestaciones clinicas, 642 
microangiopatica, 654, 654f 
morfologia, 642, 642f 
patogenia, 641-642 

sindromes talasemicos, 648-652, 649f-651f, 652t 
traumatismo de los eritrocitos, 654, 654f 
extravascular, 641 
talasemia (3 mayor, 649, 650f 
intravascular, 641-642 
hemoglobinuria paroxistica nocturna, 

652-653 

Hemopericardio, 114, 581 
Hemoperitoneo, 114 
Hemorragia, 114-115, 11 5f 
anemias, 640t, 641 

diatesis, 114. Vease tambien Trastornos 
hemorragicos. 
en hendidura, 1295 
intracraneal, 1295-1299, 1296f-1298f 
intracerebral (intraparenquimatosa), 1286, 
1295-1297, 1296f 

malformaciones vasculares, 1298-1299 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Hemorragia (cont.) 

subaracnoidea (por aneurisma sacciforme roto), 
1297-1298, 1297f, 1298f 
intraparenquimatosa, 1286, 

1295-1297, 1296f 
pulmonar, 30-31, 706f 
difusa, sindrome, 709-710, 709f 
retiniana, 1359f 

secundaria, tronco encefalico, 1283-1284, 1284f 
subaracnoidea, 1297-1298, 1297f, 1298f 
uterina disfuncional (HUD), 1026-1027, 

1026f, 1027t 

Hemorroides, 519-520, 826 
Hemosiderina, 660 
acumulacion intracelular, 36-38, 37f 
hemocromatosis hereditaria, 862 
Hemosiderosis, 37-38, 861t, 863 
anemia hemolitica, 642 
miocardiopatia, 580 
pulmonar idiopatica, 710 
Hemostasia, 115-120 
cardiopatia isquemica, 498 
coagulo, 115 
defectos geneticos, 143t 
endotelio, 115-117, 116f-118f 
plaquetas, 115, 116f, 117-118, 119f 
primaria, 115, 116f 
pruebas diagnosticas, 666-667 
secuencia 

de la coagulacion, 118-120, 120f, 12 If 
general de acontecimientos, 115, 116f 
secundaria, 115, 1 16f 
tapon, 115, 116f, 117 
secundario, 118 
Hemotorax, 114, 732 
Hendiduras de filtracion, 910, 91 Of 
Henoch-Schonlein, purpura, 666-667 
manifestaciones renales, 934 
Hepadnaviridae, 845-846 
Heparano sulfato, matriz extracelular, 97, 98f 
Heparina, moleculas similares, 116, 117f 
Hepatitis 

alcoholica, 857f, 858, 858f, 860 
autoinmunitaria, 855-856, 855f 
colestasica inducida por medicamentos y 
toxicos, 856t 

enfermedad de Wilson, 864 
fulminante, 835, 853, 854f 
herpetica, 353 
de interfaz, 852, 853 
neonatal, 866, 866f 

deficiencia a r antitripsina, 865, 865f, 866 
virica, 843-853, 844t 
aguda, 850, 851-852, 85 If, 852f 
cronica, 850-851, 851f-853f, 852-853 
curso clinico, 853 
definicion, 844 
estado de portador, 850 
fulminante, 835, 853, 854f 
morfologia, 851-853, 851f-854f 
sindromes clinico-patologicos, 850-851 
VIH, 850-851 
virus 

de la hepatitis A, 844, 844t, 845f 
de la hepatitis B, 844t, 845-847, 845f-847f 
de la hepatitis C, 844t, 847-848, 848f 
de la hepatitis D, 844t, 848-849 
de la hepatitis E, 844t, 849 
© de la hepatitis G, 849 


Hepatizacion 
gris, 713 
roja, 713, 714f 

Hepatoblastoma, 877-878, 878f 
Hepatocavopatia obliterante, 873 
Hepatocitos 
anatomia, 834-835 
funcion, evaluacion analitica, 835t 
integridad, evaluacion analitica, 835t 
Hepatomegalia 

congestiva, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
fibrosis quistica, 470 
galactosemia, 464, 465f 
Hepatopatia(s), 835-882 
alcoholica, 414, 857-860 
caracteristicas clinico-patologicas, 860 
epidemiologia, 857 
morfologia, 857-858, 858f, 859f 
patogenia, 413, 858-859 
caracteristicas generales, 835-843 
circulatoria, 870-874, 87 If 
alteracion del flujo sanguineo 
hacia el higado, 870-871 
compromiso de la arteria hepatica, 

870-871, 871f 

obstruccion y trombosis de la vena porta, 

871 

a traves del higado, 871-872 
anemia drepanocitica, 872, 872f 
coagulacion intravascular diseminada, 872 
congestion pasiva y necrosis centrolobulillar, 
872, 872f 

peliosis hepatica, 872 

obstruccion del tracto de salida venoso hepatico, 
872-874 

sindrome de obstruccion sinusoidal, 

873-874, 873f 

trombosis de la vena hepatica y trombosis de la 
vena cava inferior, 872-873, 873f 
cirrosis, 837-838, 837f 
colestasica, 842-843, 842f, 843f 
congestion pasiva, 872 
edema, 112 

embarazo, 874-875, 875f 
enfermedad biliar intrahepatica, 866-870, 867t 
anomalias del arbol biliar, 869, 870f 
cirrosis biliar 

primaria, 867-869, 867t, 868f 
secundaria, 867, 867f, 867t 
colangitis esclerosante primaria, 867t, 869, 869f 
poliquistica, 869, 870f 
evaluacion analitica, 835, 835t 
fibrosis quistica, 469, 470 
hepatitis autoinmunitaria, 855-856, 855f 
hepatocelular, anemia, 666-667 
higado graso, 33-34, 34f 
consumo de alcohol, 857-858, 857f, 859-860 
no alcoholico, 860-861, 86 If 
hiperplasia nodular, 875-876, 876f 
hipertension portal, 838-839, 838f 
ictericia, 839-842, 840f, 841t, 842f 
inducida por medicamentos (HPIM), 

856-857, 856t 
y toxicos, 856-860, 856t 
infecciosa, 843-855 

bacteriana, parasitaria y helmintica, 854-855, 
855f 

hepatitis virica, 843-853, 844t 
aguda, 850, 851-852, 851f, 852f 


Hepatopatia(s) (cont.) 

cronica, 850-851, 851f-853f, 852-853 
curso clinico, 853 
estado de portador, 850 
fulminante, 835, 853,854f 
morfologia, 851-853, 851f-854f 
sindromes clinico-patologicos, 850-851 
VIH, 850-851 
virus 

de la hepatitis A, 844, 844t, 845f 
de la hepatitis B, 844t, 845-847, 845f-847f 
de la hepatitis C, 844t, 847-848, 848f 
de la hepatitis D, 844t, 848-849 
de la hepatitis E, 844t, 849 
de la hepatitis G, 849 
metabolica, 860-866 
colestasis neonatal, 866, 866f, 866t 
deficiencia de a r antitripsina, 864-866, 865f 
enfermedad de Wilson, 863-864 
esteatosis no alcoholica, 860-861, 861f 
hemocromatosis, 861-863, 861t, 863f 
necrosis hemorragica centrolobulillar, 872, 872f 
nefropatia IgA, 931 
neoplasias 
benignas, 876-877 
adenoma hepatico, 877, 877f 
hemangioma cavernoso, 876, 876f 
malignas, 877-881 

carcinoma hepatocelular, 877, 878-880, 

879f, 880f 

colangiocarcinoma, 877, 880-881, 881f 
hepatoblastoma, 877-878, 878f 
metastasicas, 270, 270f, 881-882 
poliquistica, 869, 870f 
enfermedad renal poliquistica, 959 
reacciones medicamentosas adversas, 416t 
terminal, 835-836 
Hepatotoxinas, 856-857, 856t 
Hepcidina, 75 

metabolismo del hierro, 660, 66 If, 862 
talasemia (3 mayor, 650 
HER2/neu, 88, 281 
cancer mamario, 1085, 1086f, 1090 
Herencia 
materna, 171 

multifactorial, anomalias congenitas, 450 
no clasica monogenica, trastornos, 140, 167-173 
imprimacion genomica, 171-173, 172f 
mosaicismo gonadal, 173 
mutaciones 

en los genes mitocondriales, 171, 171f 
con repeticion de tripletes, 139, 167-171, 

168f, 168t 

neuropatia optica hereditaria de Leber, 171, 17 If 
sindrome 

de Angelman, 172-173, 172f 
del cromosoma X fragil, 139, 168t, 169-171, 
169f, 170f 

de Prader-Willi, 172-173, 172f 
Herida(s) 

contraccion, 103f, 104-105, 104f 
contractura, 107, 107f 
curacion, 98-108 

angiogenia, 99-102, 99f, lOOt, lOlf 
aspectos patologicos, 106-108, 106f-108f 
cutaneas, 102-106 

contraccion de la herida, 103f, 104-105, 104f 
curacion 

primaria o por primera intencion, 102 
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Herida(s) (cont.) 

secundaria o por segunda intencion, 102, 
103f, 104f 

factores de crecimiento y citocinas, 102, 104t 

fases, 102, 103f, 104f 

formation 

de la cicatriz, 103f, 104 
del coagulo sanguineo, 102, 103f 
del tejido de granulation, 102, 103f-105f 
macrofagos, 102, 103f, 105f 
proliferation celular y deposito de colageno, 
102-104 

recuperation de la resistencia a la tension, 
105-106 

remodelacion del tejido conjuntivo, 105 
factores locales y sistemicos, 106 
regeneracion y reparation, 79-80, 80f, 8 If 
incisas, 420 
puncion, 420 
Hering, canales, 835 
Hermafroditismo, 167 
Hernia(s) 
diafragmatica, 765 
hiatal, 770 
inguinal, 790, 79 If 
intestinal, 790, 79 If 
saco, 790 
Herniacion(es) 

cerebrales, 1283-1284, 1283f, 1284f 
amigdalina, 1283f, 1284 
subfalcina (circunvolucion del cuerpo calloso), 
1283, 1283f 

transtentorial (uncinada, temporal mesial), 
1283-1284, 1283f 
externa, 790 
interna, 791 
subfalcina, 1283, 1283f 
temporal mesial, 1283-1284, 1283f 
transtentorial, 1283-1284, 1283f 
Heroina, abuso, 418-419, 41 8t 
Herpes 

labial, 352, 743 
zoster, 353, 353f, 1262-1263 
Herradura, rinones, 955 
5-HETE (acido 5-hidroxieicosatetraenoico), 
inflamacion, 58f, 59 
Heterocigosidad, perdida, 288 
Heterodimerizacion, 91-92 
Heteroplasmia, 171, 1328 
Heterotopia, 473 
Hexosaminidasa 
alteraciones, 143t 

subunidad a, deficiencia, 139f, 150-152, 151t, 152f 
Heymann, nefritis, 912, 913f 
HFE, gen, 862 

HGF (factor de crecimiento de los hepatocitos) 
carcinoma de celulas renales, 965 
protooncogen, 28 It 

regeneracion tisular y curacion de las heridas, 87t, 88 
HGF, gen, 28 It 

HGPRT (hipoxantina guanina fosforribosil 
transferasa), gota, 1243, 1244f 
Hialina alcoholica, 35 

Hialuronano (HA), matriz extracelular, 95f, 97-98, 98f 
Hiato, hernia, 770 
Hibernation, miocardio, 553 
Hibridacion 

genomica comparativa basada en arrays (CGH 
arrays), 179-180, 180f, 325-326, 326f 
in situ fluorescente (FISH), 178-179, 179f 


Hidatidosis, 392-393 

Hidradenitis, 358-359 

Hidradenoma papilar vulvar, 1015, 101 5f 

Hidrocarburos 

aromaticos polidclicos, carcinogenos, 31 Ot, 310, 311 
policichcos, exposition laboral, 409 
Hidrocefalia, 1283, 1283f 
postraumatica, 1290 
Hidrocele, 993 
Hidrolasas acidas, 149 
Hidromielia, 1286 
Hidronefrosis, 961-962, 961f, 973 
Hidropesia 
corneal, 1352, 1352f 
fetal, 459-462 
caracteristicas clinicas, 462 
definition, 459-460 
inmunitaria, 460-461, 460f 
morfologia, 461-462, 462f 
no inmunitaria, 460, 461, 46 It 
talasemia a, 652, 652t 
inmunitaria, 460-461, 460f 
no inmunitaria, 460, 461, 46 It 
vesicula biliar, 886 
Hidrosalpinge, 1010 
Hidrotorax, 732 
Hidroureter, 972, 973 

25-hidroxicolecalciferol (25-OH-D), 433, 434f 
5-hidroxieicosatetraenoico, acido (5-HETE), 
inflamacion, 58f, 59 

21-hidroxilasa, deficiencia, 1152-1154, 1153f 
Hidroxilo, radicales 
inflamacion, 60 
lesion celular, 20 

5-hidroxitriptamina, inflamacion, 57-58, 57t 
Hierro 

absorcion, 660, 66 If 
acumulacion intracelular, 36-38, 37f 
cantidad corporal total, 861 
deficiencia, 439t 

distribution en el organismo, 659, 659t 

fuentes alimentarias, 659 

funciones, 439t 

homeostasis, 862 

metabolismo, 659-660, 660f, 661f 

requisitos, 661 

sobrecarga, 86 It 

hemocromatosis hereditaria, 862 
miocardiopatia, 580 
talasemia (3 mayor, 650 
HIF-1 (factor de hipoxia inducible 1), 24 
carcinoma de celulas renales, 965 
HIF-la (factor de hipoxia inducible la), 45 
Hifas, 335, 382 
Higado 

absceso, 854-855, 855f 
amebiano, 806 
acinos, 834, 834f 
adenoma, 877, 877f 
anticonceptivos orales, 415 
hepatocelular, 877, 877f 
amiloidosis, 254 
anatomia, 834-835, 834f 
angiosarcoma, 525-526 
cancer, 877-881 

carcinoma hepatocelular, 877, 878-880, 879f, 880f 
colangiocarcinoma, 877, 880-881, 881f 
hepatoblastoma, 877-878, 878f 
metastasico, 270, 270f, 881-882 
virus de la hepatitis B, 315 


Higado (cont.) 
celulas 

estrelladas (CEH), 835 
progenitoras, 85 
encefalopatias, 836, 1329 
enfermedad poliquistica, 869, 870f 
renal, 959 
fibrosis, 837, 837f 

funcion, mononucleosis infecciosa, 357 
graso, 33-34, 34f 

consumo de alcohol, 857-858, 857f, 859-860 
embarazo, 875 
no alcoholico, 860-861, 86 If 
infarto, 851, 87 If 
insuficiencia, 835-836 
aguda, 835-836 
cardiaca derecha, 536 
cronica, 836 

fulminante, 835, 853, 854f 
lesion 

inducida por medicamentos y toxicos, 856-857, 856t 
patrones, 835 
lobulillo, 834, 834f 
metastasis, 270, 270f, 881-882 
necrosis, enfermedad de Wilson, 864 
«nuez moscada», 114, 114f, 872, 872f 
preeclampsia y eclampsia, 1057 
quistes, 869-870, 870f 
regeneracion, 93-94, 93f 
sarcoidosis, 702 
sifilis, 376-377 

trasplante, complicaciones, 874, 874f 
trastornos. Vease Hepatopatia(s). 

Higiene, hipotesis, 201 
asma, 691 

enfermedad intestinal inflamatoria, 808 
Higroma quistico, 460, 461, 462f, 522 
Hilio 

celulas, 1007 
tumores, 1007, 1052 
hepatico, 834 
«Hinchados azules», 688 
Hinchazon hidropica, 1168 
Hiperadrenalismo, 1148-1154 
hiperaldosteronismo primario, 1151-1152, 1151f 
hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1148-1151, 1148t, 1149f-1151f, 1150t 
sindromes adrenogenitales, 1152-1154, 1153f 
Hiperaldosteronismo 
idiopatico (HAI), 1151 
bilateral, 1151 
primario, 1151-1152, 1151f 
con respuesta a glucorticoesteroides, 1151 
secundario, 1151-1152 
Hiperamoniemia, insuficiencia hepatica, 836 
Hiperazoemia, 906-907 
posrenal, 907 
prerrenal, 906-907 
insuficiencia cardiaca izquierda, 536 
Hiperbilirrubinemia 
anemia hemolitica, 642 
hereditaria, 841-842, 841t, 842f 
no conjugada, comparacion con conjugada, 841, 841t 
Hipercalcemia, 1126 
calcification metastasica, 38-39 
causas, 1128, 1129t 
hipercalciuria, 962 
hipocalciurica familiar, 1127 
incidental, 1126 
nefrocalcinosis, 947 
neoplasia maligna, 322t, 322, 1 126 
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Hipercalciuria sin hipercalcemia, 962 
Hipercoagulabilidad 
lupus eritematoso sistemico, 215 
trombosis, 122-123, 122t 
Hipercolesterolemia 
aterosclerosis, 497, 500, 502f 
familiar, 144, 147-149 
Hipercortisolismo, 1148-1151 
curso clinico, 1 5 If, 1150-1151, 11 50t 
morfologia, 1149-1150, 1149f, 1150f 
patogenia, 1104, 1148-1149, 1148t 
Hiperemia, 113-114 
Hiperesplenismo, 633 
Hiperfenilalaninemia, 463-464, 463f 
Hiperfosfatemia, insuficiencia renal, 1219 
Hiperfuncion, corteza, glandulas suprarrenales, 
1148-1154 

hiperaldosteronismo primario, 1151-1152, 115 If 
hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1148-1151, 1148t, 1149f-1151f, 1150t 
sindromes adrenogenitales, 1 1 52- 1 1 54, 1 1 53f 
Hiperglucemia 
en ayunas familar leve, 1137 
intracelular, 1139 
secuelas neurologicas, 1329 
shock septico, 131 
Hipergranulosis, 1168 
Hiperhomocisteinemia, coronariopatia, 498 
Hiper-IgM, sindrome, 233-234 
Hiperinsulinemia, obesidad, 442, 442f, 443 
Hiperinsulinismo, 1 146- 1 147, 1 147f 
Hiperlipidemia 
aterosclerosis, 497, 500, 502f 
sindrome nefrotico, 922 
Hipermovilidad, sindrome 
de Ehlers-Danlos, 146, 146t 
Hipernefroma, 964 

Hiperostosis frontal interna (leontiasis osea), 1217 
Hiperoxaluria, 962 
Hiperparatiroidismo, 1126-1129 
asintomatico, 1128-1129 
causas, 1127, 1127f 
curso clinico, 1128-1129 
epidemiologia, 1127 
hipercalcemia, 38 
insuficiencia renal, 1219 
morfologia, 1127-1128, 1128f 
NEM-1, 1162 

primario, 1126-1129, 1127f, 1128f, 1129t 
secundario, 1129 
sintomatico, 1129 
terciario, 1129 

trastornos esqueleticos, 1218, 1218f, 1219f 
tumores pardos, 1128 
Hiperpirexia maligna, 1270 
Hiperpituitarismo, 1100-1105 
Hiperplasia, 8-9, 450 
adenomatosa pulmonar, 725, 727f 
compensatoria, 8, 93 
corteza, glandulas suprarrenales 
hiperaldosteronismo, 1152 
sindrome de Cushing, 1149-1150, 1149f, 1150f 
ductal atipica, 1073, 1074f 
del endometrio, 8, 1029-1031, 1031f 
carcinoma endometrial, 1032, 1032f 
epidermica 

papilomatosa, 1200-1201, 1200f, 1201f 
verrugosa, 1200-1201, 1200f, 1201f 
epitelial 

mamaria, 1071, 1072f 


Hiperplasia (cont.) 
vulvar, 101 If, 1012 

estromal seudoangiomatosa, mamaria, 1092 
fisiologica, 8 
folicular, 595, 596f 
infeccion por VIH, 249 
hormonal, 8 

lobulillar atipica, 1073, 1074f 
mecanismos, 9 

melanocitica lentiginosa, 1 172f 
nodular 

focal hepatica, 876, 876f 
hepatica, 875-876, 876f 
regenerativa, 876 
prostatica, 994-996, 995f, 996f 
paracortical, 595-596 
patologica, 8-9 

prostatica benigna (HPB), 8, 994-996, 995f, 996f 
reticular, 596 
seudoepiteliomatosa, 366 
suprarrenal congenita (HSRC), 1152-1154, 1153f 
Hiperprolactinemia, 1103-1104 
Hiperqueratinizacion, deficiencia de vitamina A, 433 
Hiperqueratosis, 1168 
Hipersensibilidad 

inmediata, 197t, 198-201, 198f-200f,201t 
local, 201 
mediada 

por anticuerpos, 197t, 198, 201-204, 202f, 203t 
por celulas, 197t, 198, 205-208, 206f-208f, 206t 
miocarditis, 578, 579f 
neumonitis, 703-704, 703f 
polvos organicos, 697t 
reacciones, 197-208 
definicion, 197 
inflamacion, 45 

inmediata (tipo I), 197t, 198-201, 198f-200f,201t 
mediada 

por anticuerpos (tipo II), 197t, 198, 201-204, 
202f, 203t 

por celulas (tipo IV), 197t, 198, 205-208, 
206f-208f, 206t 

por inmunocomplejos (tipo III), 197t, 198, 
204-205, 204f,204t,205f 
retardada, 205-207, 206f-208f 
inflamacion cronica, 70 
retardada (HTR), 205-207, 206f-208f 
inflamacion cronica, 70 
vasculitis, 515, 516f 
Hipertension, 492-496 
acelerada o maligna, 492, 949-951, 950f 
retina, 1359 
aterosclerosis, 497-498 
cardiopatia (CH), 559-560 
pulmonar (derecha), 559-560, 560f, 560t 
sistemica (izquierda), 559, 560f 
definicion, 492 
diabetes, 1144 
diseccion aortica, 509 
durante el embarazo, 455 
encefalopatia, 1295 

enfermedad retiniana, 1359, 1361f, 1362f 
epidemiologia, 492 
esencial (idiopatica), 492, 493-495 
feocromocitoma, 1159, 1161 
hemorragia intraparenquimatosa, 1296, 1296f 
hiperaldosteronismo, 1152 
maligna, 492, 949-951, 950f 
arteriolitis hiperplasica, 950f, 951 
retina, 1359 


Hipertension (cont.) 
morfologia, 495-496 
patologia vascular, 495, 495f 
portal, 838-839, 838f 
idiopatica, 871 

insuficiencia cardiaca derecha, 536 
pulmonar (HP), 707-709, 708f, 709f 
regulation de la presion arterial, 492-493, 494f 
secundaria, 492, 493t, 495 
sistema cardiovascular, causas, 493t 
tipos y causas, 492, 493t 
vasculorrenal, 493t, 495 
Hipertermia, 422 
maligna, 422, 1270 

Hipertiroidismo, 1108-1109, 1108t, 1109f 
apatico, 1109 

hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 
203-204, 203t 
miocardiopatia, 581 
Hipertrofia, 6-8, 6f-8f, 450 
cardiaca, 6, 6f,7, 8f,530, 533 
fisiologica (inducida por ejercicio), 535 
progresion a insuficiencia cardiaca, 533-535, 
534f, 535f 
sobrecarga 
de presion, 533, 534f 
de volumen, 533 
ventricular izquierda, 534f 
mecanismos, 7, 8f 
miocardica, 6, 6f, 7, 8f 
Hiperuricemia, 962 
gota, 1243, 1244-1245 
Hiperviscosidad, trombosis, 122 
Hipervitaminosis A, 433 
Hipervitaminosis C, 438 
Hipervitaminosis D, 436 
Hipnozoitos, malaria, 387 
Hipoadrenalismo secundario, 1157 
Hipoalbuminemia 
insuficiencia hepatica, 836 
sindrome nefrotico, 922 
Hipocalcemia, 1130 
insuficiencia renal, 1219 
Hipocitraturia, 962 
Hipoclorito, fagocitosis, 53, 53f 
Hipocondrogenia, 121 It 
Hipocondroplasia, 121 It 
Hipofisis, 1098-1107 
adenomas, 1100-1105 

alteraciones geneticas, 1101-1102, 1101 1, 1102f 

atipicos, 1102 

celulas 

gonadotropas (productoras de LH y FSH), 
llOOt, 1104-1105 
mamosomatotropas, llOOt, 1104 
productoras 

de ACTH (corticotropas), llOOt, 1104, 1148 
de hormona de crecimiento (somatotropas), 
llOOt, 1104 

tirotropas (productoras de TSH), llOOt, 1105 
clasificacion, 1100, llOOt 
curso clinico, 1103 
epidemiologia, 1100 
funcionales, 1100 
infiltrativos, 1102 
microadenomas, comparacion con 
macroadenomas, 1100 
morfologia, 1102, 1102f, 1103f 
no funcionantes (variante silente, celulas nulas), 
1100, 1102f, 1105 
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Hipofisis (cont.) 

prolactinomas (celulas lactotropas), llOOt, 
1103-1104, 1103f 
anatomia, 1098-1099, 1099f 
anterior, 1098-1099, 1099f 
apoplejia, 1100, 1103, 1105 
posterior, 1098, 1099, 1106 
trastornos, 1100-1107 
adenomas hipofisarios e hiperpituitarismo, 
1100-1105 

alteraciones geneticas, 1101-1102, llOlt, 1102f 

atipico, 1102 

celula 

gonadotropas (productoras de LH y FSH), 

1 lOOt, 1104-1105 
mamosomatotropas, llOOt, 1104 
productoras de ACTH (corticotropas), llOOt, 
1104 

productoras de hormona de crecimiento 
(somatotropas), llOOt, 1104 
tirotropas (productoras de TSH), llOOt, 1105 
clasificacion, 1100, llOOt 
curso clinico, 1103 
epidemiologia, 1100 
funcionales, 1100 
infiltrativos, 1102 
microadenoma, comparacion con 
macroadenoma, 1100 
morfologia, 1102, 1102f, 1103f 
no funcionantes (variante silente, celulas 
nulas), 1100, 1102f, 1105 
prolactinomas (celulas lactotropas), llOOt, 
1103-1104, 1103f 
carcinoma, 1105 

hipopituitarismo, 1100, 1105-1106 
manifestaciones clinicas, 1100 
NEM-1, 1162 
posterior, 1106 
diabetes insipida, 1106 
SIADH, 1106 

tumores hipotalamicos supraselares, 1106-1107, 

1 107f 
Hipoglucemia 
cancer, 322t 

secuelas neurologicas, 1329 
Hipogonadismo, insuficiencia hepatica, 836 
Hipoparatirodismo, 1129-1130 
aislado familiar (HPAF), 1130 
autoinmunitario, 1130 
autosomico dominante, 1130 
seudohipoparatirodismo, 1130 
Hipopion, 1351 

Hipopituitarismo, 1100, 1105-1106 
Hipoplasia, 450 
cardiaca, 540 
pulmonar, 679 
renal, 955 

suprarrenal congenita, 1156 
Hipoproteinemia, edema, 112, 112f, 112t 
Hipospasias, 982 

Hipotalamo, tumores supraselares, 1106-1107, 1107f 
Hipotension, 492 
Hipotermia, 422 

Hipotesis de dos impactos, oncogenia, 287, 288f 
Hipotiroidismo, 1109-1111 
adquirido, 1110 
autoinmunitario, 1110 
bociogeno, 1116 
causas, 1109-1110, lllOt 


Hipotiroidismo (cont.) 
congenito, 1110 
cretinismo, 1110-1111 
epidemiologia, 1109 
miocardiopatla, 581 
mixedema, 1111 
primario, 1109-1110, lllOt 
secundario (central), 1110, lllOt 
Hipotrofia, 450 

Hipoxantina guanina fosforribosil transferasa 
(HGPRT), gota, 1243, 1244f 
Hipoxia, 1 1 
cerebral, 1291 
encefalopatla 
difusa, 1291-1292, 1292f 
insuficiencia cardiaca izquierda, 536 
factor-1 inducible (HIF-1),24 
carcinoma de celulas renales, 965 
factor-la inducible (HIF-1 a), 45 
inflamacion, 45 
lesion celular, 23-24 
radiacion ionizante, 424 

Hirano, cuerpos, enfermedad de Alzheimer, 1316 
Hirschsprung, enfermedad, 766-767, 766f 
His, haz, 532 
rama 

derecha, 532 
izquierda, 532 
Histamina 
asma, 689 

hipersensibilidad inmediata, 199 
inflamacion, 57-58, 57t 
Histiocitoma fibroso 
benigno, 1182, 1184f, 1253 
maligno, 1253 
Histiocitosis, 596, 631 
celulas de Langerhans, 596, 631-632, 632f 
sinusal, 596 

Histonas, modificaciones postrastalacionales, 
carcinogenia, 306 

Histoplasma capsulatum, neumonia cronica, 718, 718f 
Histoplasmosis, 718, 718f 
fulminante diseminada, 718, 718f 
HJV (hemojuvelina), 862 
HL. Vease Hodgkin, linfoma (HL). 

HLA. Vease Antigenos leucocitarios humanos (HLA). 
H5N1, virus de la gripe, 715 
Hodgkin, linfoma (HL), 617-620 
caracteristicas clinicas, 620, 62 It 
celularidad mixta, 618t, 619, 619f 
celulas de Reed- Sternberg, 616-620, 619f, 621f 
clasificacion, 598, 598t, 617, 620, 621t 
comparacion con linfoma no hodgkiniano, 
616-617, 617t 
definicion, 616 

depletion linfocitaria, 618t, 619 
diseminacion, 600 
epidemiologia, 617 

esclerosis nodular, 617-619, 61 9f, 61 8t 
formas clasicas, 617 
patogenia molecular, 620, 62 If 
predominio linfocitario, 618t, 619-620, 619f 
relacionado con sida, 247-248 
rico en linfocitos, 618t, 619, 619f 
tratamiento, 620 
Hollenhorst, placas, 1362 
Hollin 

contaminante del aire, 404t, 405 
exposition laboral, 409 


Holoprosencefalia, 451, 1285 
Holt-Oram, sindrome, 121 It 
Homan, signo, 520-522 
Homeosecuencia 
genes 

crecimiento y desarrollo oseos, 1209 
mutaciones, 1210 
proteinas (HOX), 453 
Homeostasis, 5 

Homer- Wright, seudorrosetas, neuroblastoma, 476 
Homocisteina, concentraciones elevadas de 
trombosis, 122-123 
Homocistinuria, coronariopatia, 498 
Hongos, infeccion(es), 333t, 335, 382-386, 383f-386f 
aspergilosis, 385, 385f 
candidiasis, 382-384, 383f 
cigomicosis (mucormicosis), 386, 386f 
criptococosis, 384, 384f 
gastrointestinales, 338 
meningoencefalitis, 1306, 1307f 
profundas, 335 
cavidad oral, 743 
sida, 245t, 246 

sistema genital femenino, 1009 
superficiales, 335, 1202, 1202f 
Hormona(s), 1098 
antidiuretica (ADH), 1099 
sindrome de secretion inapropiada, 1106 
de crecimiento (GH), celulas productoras, 
adenomas, llOOt, 1104 
curacion de las heridas, 106 
elementos de respuesta, 91 
esteroideas, receptores, 91, 9 If 
estimulante del foliculo (FSH), celulas productoras, 
adenomas, llOOt, 1104-1105 
liberadora de tirotropina (TRH), 1107, 1108f 
luteinizante (LH), celulas productoras, adenomas, 
llOOt, 1104-1105 
paratiroidea (PTH), 1126 
hipercalcemia, 1128-1129, 1129t 
proteina relacionada (PTHrP), 1126 
hipercalcemia de los tumores malignos, 322 
hiperparatiroidismo, 1128-1129 
production ectopica, cancer, 321-323 
sexuales, lupus eritematoso sistemico, 216 
Horner, sindrome, carcinoma pulmonar, 729 
Howell-Jolly, cuerpos, anemia drepanocitica, 646 
HOX, proteinas (homeosecuencia), 453 
HP (hipertension pulmonar), 707-709, 708f, 709f 
HPAF (hipoparatirodismo aislado familiar), 1130 
HPB (hiperplasia prostatica benigna), 8, 994-996, 
995f, 996f 

HPIM (hepatopatia inducida por medicamentos), 
856-857, 856t 

HPN (hemoglobinuria paroxistica nocturna), 235, 
652-653, 653f 
HRAS , oncogen, 28 It, 282 
HSIL (lesion intraepitelial escamosa de alto grado 
de malignidad), 1019-1021, 1020f, 1020t, 1021t, 
1023f 

HST1, gen, 28 It 

5-HT (serotoninergico), sistema, sindrome de la 
muerte subita del lactante, 472 
HTLV-1 (virus de la leucemia T humana tipo 1), 
312-313, 597,616 

HTR (hipersensibilidad retardada), 205-207, 206f-208f 
inflamacion cronica, 70 

HUD (hemorragia uterina disfuncional), 1026-1027, 
1026f, 1027t 
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Huebner, arteritis, 1301 
Hueso(s), 1206-1235 
alveolar, 740f 

anatomia y fisiologia, 1206-1209, 1207f, 1208f, 
1209t 

callo, 1220, 1220f 
cambios, cancer, 322t, 321-323 
crecimiento y desarrollo, 1209-1210, 1209f 
enfermedades 

colageno, 1211-1212, 1212t, 1213f 
defectos 

en las hormonas y en los mecanismos de 
transduccion de serial, 1210, 121 It 
en el plegamiento y alteracion de las 
macromoleculas, 1212 
en las proteinas 

estructurales extracelulares, 1210-1212, 

121 It, 1212t, 1213f 

nucleares y en los factores de transcripcion, 
1210, 121 It 

en las vias metabolicas, 1212-1214 
disfuncion de los osteoclastos, 1216-1218 
disminucion de la masa osea, 1214-1216 
enfermedad de Paget (osteitis deformante), 
1216-1218, 1216f,1217f 
fracturas, 1219-1220, 1220f 
genetica molecular, 1210, 121 It 
hiperparatiroidismo, 1218, 121 8f, 1219f 
homeostasis mineral alterada, 1218-1219 
mucopolisacaridosis, 1212 
osteodistrofia renal, 1218-1219 
osteogenia imperfecta, 1211-1212, 121 It, 1212t, 
1213f 

osteomielitis, 1221-1223 
piogena, 1221-1222, 1222f 
tuberculosa, 1222-1223 
osteonecrosis (necrosis avascular), 1220-1221, 

1 22 1 f, 1221t 

osteopetrosis, 1212-1214, 1213f, 1214f 
osteoporosis, 1214-1216, 1214t, 1215f 
raquitismo y osteomalacia, 1218 
sifilis esqueletica, 1223 

tumores y lesiones seudotumorales, 1223-1235 
celulas gigantes, 1233-1234, 1233f 
clasificacion, 1223, 1223t 
condrogenicos (formadores de cartilago), 
1223t, 1227-1230 

condroblastoma, 1228-1229, 1228f 
condromas, 1227-1228, 1228f 
condrosarcoma, 1229-1230, 1229f, 1230f 
fibroma condromixoide, 1229, 1229f 
osteocondroma, 1227, 1227f 
cuadro clinico, 1224 
epidemiologia, 1223-1224 
fibrogenicos (fibrosos y fibrooseos), 1223t, 
1230-1232 

defectos fibrosos corticales, 1230, 123 If 
displasia fibrosa, 1230-1232, 1232f 
fibroma no osificante, 1230, 123 If 
variantes del fibrosarcoma, 1232 
genetica, 1224 
hematopoyeticos, 1223t 
metastasicos, 1235 
neuroectodermicos, 1223t 
primitivos, 1232-1233 
notocorda, 1223t 
origen desconocido, 1223t 
osteogenicos (formadores de hueso), 1223t, 

© 1224-1227 


Hueso(s) (cont.) 

osteoma osteoide y osteoblastoma, 1224, 
1224f, 1225f 

osteosarcoma, 1225-1227, 1225f, 1226f 
quiste oseo aneurismatico, 1234, 1234f 
sarcoma de Ewing, 1232-1233, 1233f 
formacion, 1208-1210, 1209f 
heterotopico, calcification distrofica, 38 
homeostasis, 1208, 1208f 
laminar, 1208, 1208f 
patron en mosaico, 1217, 1217f 
tejido, 1208-1209, 1208f 
tumores y lesiones seudotumorales, 1223-1235 
celulas gigantes, 1233-1234, 1233f 
clasificacion, 1223, 1223t 
condrogenicos (formadores de cartilago), 1223t, 
1227-1230 

condroblastoma, 1228-1229, 1228f 
condromas, 1227-1228, 1228f 
condrosarcoma, 1229-1230, 1229f, 1230f 
fibroma condromixoide, 1229, 1229f 
osteocondroma, 1227, 1227f 
cuadro clinico, 1224 
epidemiologia, 1223-1224 
fibrogenicos (fibrosos y fibrooseos), 1223t, 
1230-1232 

defectos corticales fibrosos, 1230, 123 If 
displasia fibrosa, 1230-1232, 1232f 
fibroma no osificante, 1230, 123 If 
variantes del fibrosarcoma, 1232 
genetica, 1224 
hematopoyeticos, 1223t 
metastasicos, 1235 
neuroectodermicos, 1223t 
primitivos, 1232-1233 
notocordales, 1223t 
origen desconocido, 1223t 
osteogenicos (formadores de hueso), 1223t, 
1224-1227 
osteoma, 1224 

osteoide y osteoblastoma, 1224, 1224f, 1225f 
osteosarcoma, 1225-1227, 1225f, 1226f 
quiste oseo aneurismatico, 1234, 1234f 
sarcoma de Ewing, 1232-1233, 1233f 
Human Genome Project, 136 
Humo(s) 

inhalation pasiva, 410, 411-412 
y vapores qufmicos, enfermedades pulmonares, 
697t 
Humor 

acuoso, 1353, 1354f 
vftreo 

anatomia, 1357, 1359f 

desprendimiento posterior, 1357, 1360f, 1361 
Hunner, ulceras, 975 
Hunter, John, 44 
Hunter, sindrome, 15 It, 153, 154 
Huntingtina, 1322 

Huntington, enfermedad, 168t, 1322-1323, 1322f 
Hurler, sindrome, 15 It, 154 
Hurthle, celulas, 1 1 12, 1 1 12f 
adenoma, 1 1 19, 1 1 19f 
variante, carcinoma folicular tiroideo, 1123 
Hutchinson, dientes, 377 
Hymenolepis nana , 806 

I 

IAP (inhibidores de las proteinas de apoptosis), 296 
ICC. Vease Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). 


ICFEN (insuficiencia cardiaca con fraction de 
eyeccion normal), 536 

ICA, enfermedad. Vease Injerto contra anfitrion 
(ICA), enfermedad. 

Ictericia, 38, 839-842 
anemia hemolitica, 642 
causas, 839, 840-841, 841t 
definition, 839 

fisiologica del recien nacido, 841 
fisiopatologia, 840-842 
hidropesia fetal, 461 
insuficiencia hepatica, 836 
neonatal, 841 

obstructiva, carcinoma pancreatico, 903 
Ictiosis, 1186, 1186f 
IDCS (inmunodeficiencia 
combinada severa), 234-235 
IDL (lipoproteinas de densidad intermedia), 
metabolismo, 147, 147f 
IFM (insomnio familiar mortal), 1308, 1309 
IFN (interferones), lupus eritematoso 
sistemico, 216 

IFN-y (interferon-y), inflamacion, 61t 
Ig. Vease Inmunoglobulina(s) (Ig). 

IgA, deficiencia aislada, 233 
IGF-1 (factor de crecimiento similar a insulina 
tipo 1), obesidad, 442f, 443 
IGF-2 (factor de crecimiento similar a insulina 
tipo 2), sindrome de Beckwith-Wiedemann, 480 
IGFBP-1 (proteina de union al factor de crecimiento 
similar a insulina tipo 1), obesidad, 442f, 443 
IGFBP-2 (proteina de union al factor de crecimiento 
similar a insulina tipo 2), obesidad, 442f, 443 
IL Vease Interleucina(s) (IL), 
respuesta inmunitaria. 

IL13, gen, asma, 691 
Ileitis retrograda, 811 
colitis ulcerosa, 811 
Ileo meconial, fibrosis quistica, 469 
IM. Vease Infarto(s) de miocardio (IM). 

Imagen(es) 

en «capas de cebolla», hipertension maligna, 

950f, 951 

en «vidrio esmerilado», sindrome de dificultad 
respiratoria neonatal, 456 
Impetigo, 1201-1202 
ampolloso, 1201 
contagioso, 1201 
Imprimacion 
genomica, 171-173, 172f 
perdida, 306, 480 
materna, 171 
paterna, 171, 1059 
Incidentaloma suprarrenal, 1159 
Inclusiones 

basofilas intranucleares, infection por 
citomegalovirus, 354, 354f 
citomegalicas, enfermedad, 354 
cristalinas, 1273, 1273f 

Incompatibilidad de grupos sanguineos, hidropesia 
fetal, 460-461, 460f 
Indice de masa corporal (IMC) 
cancer, 443 
malnutrition, 428 
obesidad, 438 
Induration, 520-522 
parda, 680 

Inestabilidad del genoma, 
carcinogenia, 302-303 
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Infarto(s), 15, 16f, 126, 127-129 
blancos, 128, 128f 
causas, 128 

cerebral, 1291-1295, 1292f-1294f 
hemorragico (rojo), 1293, 1294, 1294f 
isquemia cerebral global, 1291-1292, 1292f 
no hemorragico (palido, blando, anemico), 
1293-1294, 1294f 

obstruccion de la vascularizacion local, 
1292-1294, 1293f,1294f 
definition, 127-128 
esplenico, 634, 634f 
anemia drepanocitica, 647, 647f 
factores predisponentes, 129 
hepatico, 851, 87 If 
intestinal, 792-793, 792f 
lagunares, 1295, 1295f 
de miocardio (IM), 547-558 
ampliation, 556f, 557 
anticonceptivos orales, 415 
arritmias, 557 
caracteristicas 
cllnicas, 553-556, 555f 
microscopicas, 552, 552f 
completado, 549, 549f, 554f 
consecuencias y complicaciones, 556-558, 

556f, 558f 
curacion, 553 

diabetes mellitus, 1139-1140 
evolution temporal, 550, 550t 
extension, 553, 557 
incidencia y factores de riesgo, 547 
morfologia, 550-553, 550t, 551f, 552f 
patogenia, 547-550, 548f, 548t, 549f 
regiones, 549-550, 549f, 550-551, 551f 
reperfusion, 553, 554f, 555f 
reversible, comparacion con irreversible, 

547-548, 548f, 550t, 554f 
shock cardiogeno, 557 
silente, 555 

subendocardico, 550, 55 If 
tincion con cloruro de trifeniltetrazolio, 551, 552f 
transmural, 547, 550, 55 If 
tratamiento, 556 
trombosis, 122 
ventricular derecho, 557 
morfologia, 128-129, 128f, 129f 
mural, intestino, 792, 793 
pulmonar, 30-31, 706f 
septico, 707 
renal, 955 
rojos, 128, 128f 
septico, 128 

endocarditis infecciosa, 567 
pulmonar, 707 
subendocardico, 550, 55 If 
en territorio limite, 1291 
transmural 
intestinal, 792, 793 
miocardico, 547, 550, 55 If 
Infeccion(es) 
agranulocitosis, 593 
asma, 689-691 
aterosclerosis, 500-501 
autoinmunidad, 212, 213f 
bacterianas, 357-382, 358t 
Actinomycetaceae, 358t 
anaerobios, 378-380, 380f 
clamidias, 380 


Infeccion(es) (cont.) 

clostridios, 358t, 378-380, 380f 
cocos piogenos, 357-360. 358t 
entericas, 358t 

gramnegativas, 358t, 363-366, 364f, 365f 
grampositivas, 357-363, 359f-363f 
infantiles contagiosas, 358t 
intracelulares obligadas, 380-382, 381f, 382f 
micobacterianas, 358t, 366-374, 368f, 369f-374f 
ricketsias, 380-382, 381f, 382f 
treponemicas humana (espiroquetas), 358t, 
374-378, 374f-376f, 378f 
zoonoticas, 358t 
cavidad oral, 742-743 
cocos piogenos, 357-360, 358t 
congenita, citomegalovirus, 354 
curacion de las heridas, 106 
defensas del anfitrion, 342 
efectos perjudiciales, 345 
diabetes, 1146 

Echinococcus, higado, 854, 855f 
entericas, 358t 

espectro de respuestas inflamatorias, 347-348, 
347f-349f 
fetal, 455 

fungicas, 382-386, 383f-386f 
superficiales, 1202, 1202f 
glomerulonefritis, 918t, 920 
hematologicas perinatales, 459, 459f 
inflamacion 
aguda, 45 
cronica, 60 

inmunodeficiencias, 23 It 
intraamniotica, 454 
intrauterinas, 454 
prematuridad, 454 
leucocitosis, 594 
malnutrition, 427 
muerte celular, 25-26 
nosocomiales, 342 
oportunistas, sida, 245t, 246 
parasitarias, 386-396 
metazoarias, 391-396, 392f-396f 
protozoarias, 386-391, 386t, 387f-390f 
perinatales, 458-459, 459f 
ascendentes, 458 
citomegalovirus, 354 
peritoneales, 828 

personas con inmunodepresion, 347 
pulmonares, 710-720 

absceso pulmonar, 71 It, 713, 716-717, 717f 
neumonia 
aspiration, 71 It, 716 
atipica, 71 It, 714-716 
bacteriana, 711-714, 712f, 713f 
bronconeumonia, 712, 713, 71 3f 
clasificacion, 7 1 1 , 7 1 1 1 
complicaciones, 713-714 
cronica, 711t, 717-720, 718f, 719f 
extrahospitalaria, 71 1-716, 71 It, 713f, 714f 
Haemophilus influenzae, 711-712 
hospitalaria, 71 It, 716 
Klebsiella pneumoniae, 712 
Legionella pneumophila, 712 
lobular, 712-713, 713f 
micoplasma, 714-715 
Moraxella catarrhalis, 712 
necrosante, 71 It, 716-1090, 717f 
personas con inmunodepresion, 71 It, 720, 720t 


Infeccion(es) (cont.) 

Pseudomonas aeruginosa, 712 
Staphylococcus aureus, 712 
Streptococcus pneumoniae, 711 
virica, 714-716 
tras trasplante pulmonar, 720 
quemaduras, 421 
resistencia del anfitrion 
vitamina A, 432 
vitamina D, 436, 437f 
sistema 

genital femenino, 1008-1010, 1009f, lOlOf 
nervioso central, 1299-1308 
absceso 

cerebral, 1300, 1300f 
extradural, 1301 
empiema subdural, 1300-1301 
meningitis aguda, 1299-1300, 1299f 
meningoencefalitis 
bacteriana cronica, 1301-1302 
fungica, 1306, 1307f 
virica, 1302-1306, 1303f-1306f 
protozoaria, 1306-1308, 1307f, 1308f 
supurativa focal agudo, 1300-1301, 1300f 
tracto urinario, 907, 939-941, 940f 
transcervicales, perinatales, 458 
de transmision sexual (ITS), 341-342, 341t 
transplacentarias, 459, 459f 
trastornos 

hemorragicos, 666-667 
de la piel, 1199-1202 
fungicas superficiales, 1202, 1202f 
impetigo, 1201-1202 
molusco contagioso, 1201, 120 If 
verrugas, 1200-1201, 1200f 
uso de heroina, 418-419 
virica, 348-357, 349t 
aguda (transitoria), 348-351, 350f 
arbovirus y fiebres hemorragicas, 349t, 351 
citomegalovirus, 354-355, 354f 
cronica 

latente (virus del herpes), 351-355, 352f-354f 
productiva, 355 
digestiva, 349t 
latente, 333 

cronica, 351-355, 352f-354f 
parotiditis, 350 
poliovirus, 350-351 
respiratoria, 349t 
sarampion, 349-350, 350f 
sida, 245t, 246 

sistema nervioso central, 349t 
sistemica 

erupciones cutaneas, 349t 
trastornos hematopoyeticos, 349t 
transformation, 355-357, 356f 
verrugas, 349t 
virus 

de Epstein-Barr, 355-357, 356f 
de la hepatitis B, 355 
herpes simple, 352-353, 352f 
de Nilo Occidental, 351 
varicela- zoster, 353, 353f 
yatrogenas (nosocomiales), 342 
Infertilidad, fibrosis quistica, 469, 470 
Infiltration 
fibrinosa, 67-68, 68f 

granulomatosa, 73-74, 73t, 74f, 207, 207f, 347-348 
inmunitaria, 72, 205-208, 206f 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


Indice alfabetico 1407 


Infiltracion (cont.) 
local, neoplasias, 268-269, 268f, 271t 
perineural, cancer prostatico, 998, 999f 
purulenta, 68, 69f, 347, 347f 
serosa, 66-67, 68f 
Inflamacion, 43-75 
aguda, 45-56 

caracterlsticas generales, 44 
componentes, 45, 45f 
cuerpos extranos, 45 
definicion, 45 
estimulos, 45 
finalizacion, 44, 56 
infecciones, 45 
leucocitos, 48-56 
defectos funcionales, 55-56, 56t 
eliminacion de los agentes causales, 52-54, 53f 
lesion 

tisular, 54-55, 55t 
vascular, 47f 

liberacion de productos, 54-55 
otras respuestas funcionales 
de activation, 54, 54f 

reclutamiento hacia las zonas de infection y 
lesion, 48-51, 48f-51f,49t 
reconocimiento de los microorganismos y 
tejidos muertos, 51-52, 52f 
necrosis tisular, 45 
reacciones 
inmunitarias, 45 

de los vasos sanguineos, 46-48, 46f, 47f 
resultados, 66, 67f 
resumen de la secuencia 
de acontecimientos, 68-70 
anemia de las enfermedades cronicas, 663 
aspectos historicos destacados, 44-45 
aterosclerosis, 498, 498f, 500 
caracterlsticas generales, 44 
cervical uterina, 1017 
cronica, 70-74 
cancer, 276, 277t 
caracterlsticas 
generales, 44 
morfologicas, 70, 70f 
causas, 70 
definicion, 70 

granulomatosa, 73-74, 73t, 74f 
macrofagos, 70-71, 71f, 72f 
otras celulas, 71-72, 73f 
progresion, 66, 67f 
retraction cicatrizal, 348, 349f 
defectuosa o excesiva, consecuencias, 44, 75 
definicion, 44 
edema, 1 12t 
efectos 

beneficiosos, 44 
sistemicos, 74-75 

endometrio y miometrio, 1027-1028 
fibrinosa, 67-68, 68f 

granulomatosa, 73-74, 73t, 74f, 207, 207f, 347-348 
hipersensibilidad mediada por 
anticuerpos, 202f, 203 
inmunidad 
innata, 184 

mediada por celulas, 194f 
inmunitaria, 71-72, 205-208, 206f 
lesion por isquemia-reperfusion, 24 
mediadores, 56-66, 57t 
celulares, 57-63, 57t 


Inflamacion (cont.) 

aminas vasoactivas (histamina y serotonina), 
57-58, 57t 

citocinas y quimiocinas, 57t, 61-63, 6 It, 62f 
constituyentes lisosomicos 
leucocitarios, 57t, 63 
factor activador de plaquetas, 57t, 60 
metabolitos del acido araquidonico 

(prostaglandinas, leucotrienos y lipoxinas), 
57t, 58-60, 58f, 59t 
neuropeptidos, 57t, 64 
oxido nltrico, 57t, 60-61, 61f 
productos reactivos del oxlgeno, 57t, 60 
derivados de las protelnas plasmaticas, 63-66 
sistemas 

de la coagulation y 

cininas, 57t, 64-66, 65f, 66t 
del complemento, 57t, 63-64, 64f 
mononucleares, 347, 347f 
patrones morfologicos, 66-68, 67f-69f 
peniana, 982 
prostatica, 993-994 
reparation del tejido lesionado, 44 
resistencia a la insulina, 1137 
serosa, 66-67, 68f 
signos cardinales, 44, 69 
supurativa, 68, 69f, 347, 347f 
o purulenta, 68, 69f, 347, 347f 
testicular y epididimaria, 986-987, 986f 
trompas de Falopio, 1038 
ulceras, 68, 69f 
ureteral, 972, 973f 
uretral, 981 

vesical, 974-975, 975f,976f 
Inflamosoma, 61 

Influences maternas, restriction del crecimiento 
fetal, 455-456 

Ingestion, fagocitosis, 53, 53f 

Inhibition por contacto, matriz extracelular, 96 

Inhibidor Cl, deficiencia, 235 

Inhibidores 

de enzima(s), defectos, 143t 
de las proteinas de apoptosis (IAP), 296 
Inhibina, tumor de celulas de granulosa ovarico, 1050 
Initiation, carcinogenia quimica, 309, 310, 31 Ot, 311 
Injerto 

contra anfitrion (ICA), enfermedad, 230 
esofagica, 769 
hepatica, 874 
intestinal, 814 

arteriopatia, cardiaco, 585, 585f 
hiperagudo, rechazo, 227, 228, 228f 
contra leucemia, efecto, 230 
INK4a, gen supresor tumoral, 287t, 294 
osteosarcoma, 1225 
Inmunidad 
adaptativa, 185 
citocinas, 193 

sistema de presentation de peptidos, 190-192, 

19 If, 192f 
adquirida, 185 
celular, 185, 194f, 195, 195f 
especifica, 185 
humoral, 185, 196, 196f 
innata, 75, 184-185 
citocinas, 193 

mediada por celulas (celular), 185, 194f, 195, 195f 
glomerulonefritis, 915 
nativa, 75, 184-185 


Inmunidad (cont.) 

natural, 75,184-185 
Inmunocomplejos 
deposito, 204f, 205 
glomerulonefritis rapidamente 
progresiva, 920, 920t 

lupus eritematoso sistemico, 218, 218f, 219f 
enfermedad 
local, 204t, 205 
sistemica, 204-205, 204f 
formation, 204-205, 204f 
hipersensibilidad, 197t, 198, 204-205, 204f, 
204t, 205f 
lesion 

glomerular, 9 lit, 912-914, 913f, 914f 
tisular, 204f, 205 
vasculitis, 205, 205f, 510-511 
Inmunodeficiencia 
combinada severa (IDCS), 234-235 
linfoma de linfocitos B grandes, 607 
trombocitopenia y eccema, 235 
variable comun, 233 
Inmunodepresion 
evasion inmunitaria, 319 
mediadores, shock septico, 131 
pacientes 

citomegalovirus, 354-355 
neumonla, 71 It, 720, 720t 
personas, infecciones, 347 
sarcoma de Kaposi, 523-525 
tratamiento, trasplante, 229-230 
Inmunoedicion del cancer, 316 
Inmunoglobulina(s) (Ig), 185, 187, 187f 
monoclonales 

deposito, lesiones glomerulares, 935 
neoplasias de celulas plasmaticas, 609 
Inmunoglobulina A (IgA) 
deficiencia 
aislada, 233 

enfermedad celiaca, 796 
inmunidad humoral, 196 
nefropatia, 918t, 929-931, 93 If 
Inmunoglobulina E (IgE) 
hipersensibilidad inmediata, 199, 199f 
inmunidad humoral, 196 
no relacionada con urticaria, 1187 
relacionada con urticaria, 1187 
Inmunoglobulina G (IgG), 187 
inmunidad humoral, 196 
Inmunoglobulina M (IgM), 187 
Inmunoglobulina a (Iga), 187 
Inmunoglobulina (3 (Ig(3), 187 
Inmunohistoquimica, 323-324, 324f 
Inmunoprecipitacion 

de la cromatina (ChIP), 181, 326 
iNOS (oxido nitrico sintetasa inducible), 60 
Insecticidas, enfermedades 
pulmonares, 697t 
Inserciones, 138, 139, 139f 
Insomnio familiar mortal (IFM), 1308, 1309 
Insuficiencia 
aorta, 56 It 
cardiaca, 533-537 
celulas, 114, 535,680 
congestiva (ICC), 533-537 
corazon 

derecho, 536-537 
izquierdo, 535-536 
edema, 112, 113 
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Insuficiencia (cont.) 

epidemiologia, 533 
patogenia, 533 

progresion de la hipertrofia cardiaca, 533-535, 
534f, 535f 
tratamiento, 537 
derecha, 536-537 
esplenomegalia congestiva, 536 
hepatomegalia congestiva, 536 
epidemiologia, 533 

con fraccion de eyeccion normal (ICFEN), 536 
izquierda, 535-536 
hiperazoemia prerrenal, 536 
patogenia, 533 

progresion de la hipertrofia cardiaca, 533-535, 
534f, 535f 
tratamiento, 537 

corteza, glandulas suprarrenales, 1154-1157 
causas, 1154, 1154t 
primaria 
aguda, 1154-1155 

cronica (enfermedad de Addison), 1155-1157, 
1156f 

secundaria, 1157 

sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 1155, 
1155f, 1156f 

corticosuprarrenal primaria 
aguda, glandulas suprarrenales, trastornos, 
1154-1155 

cronica (enfermedad de Addison), glandulas 
suprarrenales, trastornos, 1155-1157, 1156f 
hepatica, 835-836 
aguda, 835-836 
cronica, 836 

fulminante, 835, 853, 854f 
isquemica, valvula mitral, 561 
pancreatica, fibrosis quistica, 470 
renal, 907 
aguda, 907 
cronica, 907, 908t 
anemia, 666-667 
hipercalcemia, 38 
hiperparatiroidismo, 1129 
posparto, 953 
uteroplacentaria, 455 
Insuflacion excesiva 
compensatoria, 687 
lobular congenita, 687 
obstructiva, 687 
Insulina 
accion(es) 

insulina, defectos geneticos, 1138 
metabolicas, 1133-1134, 1133f 
diabetes resistente, hipersensibilidad mediada por 
anticuerpos, 203t 
equilibrio energetico, 439, 440f 
gen, 1133 
diabetes 

mellitus tipo 1, 1135 
monogenica, 1138 

homeostasis de la glucosa, 1132-1133 
receptor, 1134, 1134f 
mutaciones, 1138 

regulacion de la liberacion, 113f, 1133 
resistencia, 1136-1137, 1136f 
definition, 1136 

obesidad, 442, 442f, 443, 1136-1137, 1136f 
shock septico, 131 

sintesis y secretion, 1130, 1131f, 1133, 1133f 


Insulina (cont.) 

sustrato receptor, proteinas (IRS), 1134, 1134f 
via de senal, 1134, 1134f 
Insulinoma, 1146-1147, 1147f 
Insulitis, diabetes mellitus, 1139, 1141f 
INT2, gen, 281t 
Integrinas 
angiogenia, 101 
inflamacion, 49-50, 49t 
matriz extracelular, 95f, 96, 97f 
Interfaz 

dermatitis, 1189, 1192, 1192f 
hepatitis, 852, 853 

Interferon(es) (IFN), lupus eritematoso sistemico, 

216 

Interferon y (IFN-y), inflamacion, 61t 
Interleucina(s) (IL), respuesta inmunitaria, 193 
Interleucina-1 (IL-1) 
inflamacion, 57t, 61-62, 61t, 62t 
sindrome de dificultad respiratoria 
aguda, 681, 682f 

Interleucina-2 (IL-2), tolerancia inmunologica, 211 
Interleucina-4 (IL-4), gen receptor, asma, 691 
Interleucina-6 (IL-6) 

anemia de las enfermedades cronicas, 663 
inflamacion, 6 It, 63 
mielomatosis, 609 
Interleucina-8 (IL-8), 62 
sindrome de dificultad respiratoria 
aguda, 681, 682f 

Interleucina-1 2 (IL- 12), inflamacion, 61t 
Interleucina-1 7 (IL- 17), inflamacion, 6 It, 63 
Internodos, 1258 
Interrupciones, 448, 449f 
Interruptor angiogenico, 297-298 
Intersticio pulmonar, 678, 678f 
Intertrigo, 383 

Intervellositis necrosante aguda, 1055f 
Intestinalizacion, deficiencia de vitamina B 12 , 658 
Intestino, 790-828 
adenomas, 819-820, 820f, 821f 
adherencias, 790-791, 791f 
angiodisplasia, 793 
apendicitis aguda, 826-827 
cancer colorrectal 
adenocarcinoma, 822-825 
caracteristicas clinicas, 825 
clasificacion, 825, 826t, 827t 
epidemiologia, 822-823 
metastasico, 825, 826f 
morfologia, 264f, 824-825, 825f 
patogenia, 823-824, 823f, 824f 
quimioprevencion, 823 
carcinoma intramucoso, 820, 82 If 
dieta, 443, 822-823 

hereditario no asociado a poliposis, 274, 275, 302, 
821-822, 822t 
metastasico, 269f 

patron molecular de la evolution, 309, 309f 
poliposis adenomatosa familiar, 820-821 
quimioprevencion, 823 
colitis 

colagena, 814, 814f 
derivation, 813-814, 81 4f 
displasia, 813, 814f 
indeterminada, 812-813 
linfocitaria, 814, 814f 
microscopica, 814, 814f 
ulcerosa, 808f, 808t, 811-813, 812f, 813f 


Intestino (cont.) 

delgado. Vease tambien Intestino. 
adenocarcinoma, enfermedad celiaca, 796 
enfermedad isquemica intestinal, 791-793, 792f 
obstruccion, 790-791, 791f 
diverticubtis sigmoide, 814-815, 81 5f 
encarcelacion, 790, 791f 
enfermedad 

injerto contra anfitrion, 814 
intestinal inflamatoria, 807-813 
colitis ulcerosa, 808f, 808t, 811-813, 812f, 813f 
displasia asociada a colitis, 813, 814f 
enfermedad de Crohn, 808f, 808t, 810-811, 
810f, 81 If 

epidemiologia, 807-808 
malabsorcion y diarrea, 794t 
patogenia, 808-810, 809f 
isquemica, 791-793, 792f 
enterocolitis infecciosa, 797-807, 798t 
Campylobacter , 798t, 799-800, 800f 
colera, 797-799, 798t, 799f 
enfermedad de Whipple, 798t, 803-804, 804f 
Escherichia coli, 798t, 800f, 802 
fiebre tifoidea, 798t, 801-802 
genero Yersinia, 798t, 800f, 802 
infection micobacteriana, 794t, 798t, 804, 804f 
parasitaria, 805-807, 805f 
salmonelosis, 798t, 801 
seudomembranosa, 798t, 803, 803f 
shigelosis, 798t, 800-801 
virica, 805f, 708-709 
estrangulacion, 790 
grueso. Veanse Colon; intestino. 
hemorroides, 826 

hormonas, equilibrio energetico, 441-442 
infarto, 792 

invaginacion, 791, 79 If 
malabsorcion y diarrea, 793-797 
abetalipoproteinemia, 797 
deficiencia de lactasa (disacaridasa), 794t, 797 
enfermedad cebaca, 794t, 795-796, 795f, 796f 
enteropatia autoinmunitaria, 794t, 796-797 
esprue tropical, 794t, 796 
fibrosis quistica, 794, 794t 
mecanismos, 793-794, 794t 
obstruccion, 790-791 
adherencias, 790-791, 79 If 
hernias, 790, 79 If 
invaginacion intestinal, 791, 79 If 
volvulo, 791, 791f 
polipos, 815-820, 816t 
esclerosis tuberosa, 816t 
hamartomatosa, 816-818, 816t, 817f, 818f 
hiperplasica, 818-819, 819f 
inflamatoria, 815-816, 81 6f 
juvenil, 816-817, 816t,817f 
neoplasica, 819-820, 820f, 821f 
poliposis adenomatosa familiar, 816t, 820-821, 
822f, 822t 
sindrome 

de Cowden y sindrome de Bannayan- 
Ruvalcaba- Riley, 816t, 818 
de Cronkhite-Canada, 816t, 818 
de Peutz-Jeghers, 816t, 817-818, 818f 
primitivo anterior, quiste, 679 
sindrome (s) 
familiares, 820-822 
del intestino irritable, 807 
tumores 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Intestino (cont.) 

apendiculares, 828 
del conducto anal, 825-826, 827f 
Invaginacion, quistes, 1175 
Invasion, carcinogenia, 278, 298-300, 299f 
Invasividad, neoplasia, 268-269, 268f, 27 It 
Inversina, 960 
Inversion, 160-161, 160f 
paracentrica, 160-161, 160f 
pericentrica, 160f, 161 
Involucro, 1222, 1222f 
Iones 

canales, miopatias, 1270 
transporte, alteraciones, 143t 
IPEX (desregulacion inmunitaria, 

poliendocrinopatia, enteropatia ligada al 
cromosoma X), 21 1, 796-797 
IPF1, diabetes, 1137 

iPS (celulas progenitoras pluripotenciales inducidas), 
82, 84, 84f 

IRGM , enfermedad de Crohn, 809 
Iris, 1346f, 1354f 
abombado, 1354f, 1355 
IRS (sustrato receptor de insulina), proteinas, 

1134, 1134f 

Islas de patogenicidad, 343 
Isocromosoma, 160f, 161 
Isquemia, 1 1 
cerebral, 1291-1294 
focal, 1291, 1292-1294, 1293f, 1294f 
global, 1291-1292, 1292f 
Isquemia-reperfusion, lesion, 24 
Itai-itai (intoxicacion por cadmio), 408 
ITS (infecciones de transmision sexual), 

341-342, 341t 

J 

JAGGED 1, cardiopatia congenita, 539, 539t 
JAK (cinasa Janus), proteinas, 90, 9 If 
JAK2 

mielofibrosis primaria, 630 
policitemia vera, 628, 629 
trastornos mieloproliferativos, 284 
trombocitosis esencial, 629 
Jansen, condrodisplasia metafisaria, 12 lit 
Janus, cinasa (JAK), proteinas, 90, 91f 
«Joroba de bufalo», sindrome de Cushing, 1150 
JUN, 90 

K 

Kala-azar, 389 
Kaposi 

erupcion variceliforme, 352 
sarcoma (SK), 523-525 
africano, endemico, 523-525 
caracteristicas clinicas, 525 
cronico (clasico europeo), 523, 524 
linfoadenopatico, 523, 524 
morfologia, 524, 524f 
parpado, 1349 
patogenia, 523-524 
sida, 246-248, 247f, 523-524 
trasplante, 523, 524 

virus herpes (VHSK), 248, 523-524, 597 
Kartagener, sindrome, 692 
sinusitis, 750 

Kawasaki, enfermedad, 515 
Kayser-Fleischer, anillos, 864 
© KCNJ11, gen, 1138 


Kearn-Sayre, sindrome, 1328 
Kennedy 
enfermedad, 168t 
sindrome, 1325 

Keratano sulfato, matriz extracelular, 97, 98f 
Kernicterus (ictericia nuclear) 
eritroblastosis fetal, 840 
hidropesia fetal, 461-462, 462f 
Kernohan, escotadura, 1283 
KGF (factor de crecimiento de queratinocitos), 
regeneration tisular y curacion de las heridas, 
87t, 88 

Kimmelstiel-Wilson, enfermedad, 1142, 1142f 
KIT, gen, 28 It 
Klatskin, tumor, 880 
Klebsiella granulomatis, 34 It, 366 
Klebsiella pneumoniae 
morfologia, 334f 
neumonia, 712 
Klinefelter, sindrome, 165 
Koebner, fenomeno, 1191 
Kohn, poros, 679 

insuflacion excesiva obstructiva, 687 
Koplik, manchas, 350 
Korsakoif, sindrome, 1328 
Krabbe, enfermedad, 151t, 1326, 1326f 
KRAS, gen, 28 It, 282 
carcinoma 

colorrectal, 308, 309f, 823, 823f 
endometrial, 1032, 1032f 
ovarico, 1042, 1044 
pancreatico, 900, 90 If 
pulmonar, 724-725 
Krukenberg, tumor, 1052 
Kuf, enfermedad, 1326 
Kupffer, celulas, 834 
hepatitis virica, 852 
Kuru, 1308 
placas, 1309, 1310f 
Kwashiorkor, 428-429, 429f 

L 

Labio leporino, 449f 
Laceraciones, 420, 420f 
cerebrales, 1287 
neuropatias, 1266 
Lactancia 
adenomas, 1071 
materna, cancer mamario, 1077 
Lactante(s), 447-481 
anomalias congenitas, 448-453 
causas, 450-452, 450t, 45 It 
patogenia, 452-453, 453f 
tipos, 448-450, 449f,450f 
causas de muerte, 448, 448t 
errores congenitos del metabolismo, 462-465, 463t 
fenilcetonuria, 463-464, 463f 
fibrosis quistica, 465-471 
aspectos geneticos, 465-468, 466f, 467f 
caracteristicas clinicas, 468f, 469-471, 470t 
modificadores ambientales, 468 
morfologia, 468-469, 469f 
galactosemia, 464-465, 464f, 465f 
hidropesia fetal, 459-462 
caracteristicas clinicas, 462 
definition, 459-460 
inmunitaria, 460-461, 460f 
morfologia, 461-462, 462f 
no inmunitaria, 460, 461, 46 It 


Lactante(s) (cont.) 

infecciones perinatales, 458-459, 459f 
muerte subita, 471-473, 471t 
prematuros, 453-458 
causas, 454-456, 455f 
enterocolitis necrosante, 458, 459f 
sindrome de dificultad respiratoria neonatal, 
456-458, 457f 
sindrome 

de dificultad respiratoria, lactantes prematuros, 
456-458, 457f 

de la muerte subita del lactante, 471-473, 47 It 
tasas de mortalidad, 447-448 
tumores y lesiones seudotumorales, 473-481 
benignos, 473-474, 474f 
malignos, 474-481 
incidencia y tipos, 475, 475t 
neuroblasticos, 475-479, 476f, 477f, 477t, 479f 
tumor de Wilms, 479-481, 481f 
Lactasa, deficiencia, 794t, 797 
Lactoferrina, fagocitosis, 54 
Laennec, cirrosis, 858 
Lafora, cuerpos, 1282 
Lagunas, enfermedad cerebrovascular 
hipertensiva, 1295 

Lambert, canales, insuflacion excesiva 
obstructiva, 687 

Lambert-Eaton, sindrome miastenico, 1276 
carcinoma pulmonar, 729 
sindrome paraneoplasico, 1340 
Lambl, excrescencias, 532, 584 
Lamina elastica 
externa, vasos sanguineos, 488 
interna, vasos sanguineos, 488, 488f 
Laminina, matriz extracelular, 95f, 96, 97f 
Langerhans 
celula(s), 1166, 1166f 

sistema inmunitario, 187-188, 187f, 194f, 1167f 
histiocitosis, 596, 631-632, 632f 
islotes, 1130, 113 If 
celulas 

hiperplasia, 1146 
tumores, 1146-1147 
Laringe 

carcinoma, 753, 753f 
tabaquismo, 41 1, 412f, 412t 
nodulos, 752 

papilomas escamosos, 752, 752f 
papilomatosis, 752 

quimiorreceptores, sindrome de la muerte subita 
del lactante, 472 
trastornos, 752-753, 752f, 753f 
Laringitis, 752 

Laringotraqueobronquitis, 715-716 
Laser, microdiseccion con captura, 325-326 
Latencia, metastasis, 301 

LDL. Vease Lipoproteinas de baja densidad (LDL). 
LDLBG (linfoma difuso de linfocitos B grandes), 
601t, 606-607, 607f, 608 
L-DOPA, enfermedad de Parkinson, 1321 
Leber, neuropatia optica hereditaria, 171, 17 If, 1367 
Leche 
calcio, 1071 
materna, 1067 

Lectina, via, sistema del complemento, 63, 64f 
Legionarios, enfermedad, 712 
Legionella pneumophila, neumonia, 712 
Leiden, factor V, mutation, trombosis, 122, 123 
Leigh, sindrome, 1328 
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Leiomioma 
esofagico, 774 
metastasico benigno, 1037 
musculo liso, 1254 
pilar, 1254 

uterino, 264f, 271f, 1026f, 1036-1037, 1037f 
vesical, 981 

Leiomiomatosis peritoneal diseminada, 1037 
Leiomiosarcoma, 27 If 
musculo liso, 1254 
uterino, 1037-1038, 1038f 
Leishmania, 335, 388-390 
Leishmaniasis, 388-390, 389f 
cutanea, 390 
diseminada, 390 
mucocutanea, 390 
visceral, 389-390, 389f 
Lemierre, sindrome, 378 

Lengua amiloide con formacion de lesion ocupante 
de espacio, 255 
Lentigo, 1168-1169 
definicion, 1168 

Lena, humo, contaminante del aire en ambientes 
de interior, 405 
Lepra, 373-374 

inflamacion granulomatosa, 73t 
lepromatosa (multibacilar, anergica), 373-374, 374f 
morfologia, 373-374, 373f, 374f 
patogenia, 373 
polineuropatia, 1262 
tuberculoide (oligobacilar), 373, 373f 
Lepromina, 372 

Leptina, equilibrio energetico, 439-440, 440f, 441f 
LES. Vease Lupus eritematoso sistemico (LES). 
Lesch-Nyhan, sindrome 
aspectos geneticos, 144 
ligado al cromosoma X, 1243 
Leser-Trelat, signo, 1175 
Lesion(es) 
aguda 

neurona, 1281 
pulmonar, 680-683 
curso clinico, 682 
morfologia, 680 
patogenia, 681-682, 682f 
axonal difusa, 1288 
celular 

alteraciones morfologicas, 12-17, 12f, 

13f-17f, 13t 

irreversible, 13-14, 13f, 13t, 14f 
reversible, 12-14, 14f, 15f 
caracteristicas generates, 5, 5f, 5t, 1 1 
causas, 11-12 

correlaciones clinico-patologicas, 23-25 
irreversible 

cambios morfologicos, 13-14, 13f, 13t, 14f 
caracteristicas generates, 5, 5f, 1 1 
eventos que determinan, 23 
isquemia-reperfusion, 24 
isquemica, 23-24 
e hipoxica, 23-24 
mecanismo(s), 17-23, 18f 
acumulacion de radicales libres derivados de 
oxigeno (sobrecarga oxidativa), 18f, 20-22, 
20t, 21f 

agotamiento del ATP, 17-18, 18f 
entrada de calcio y perdida de la homeostasis 
del calcio, 18f, 19-20, 19f 
dano mitocondrial, 18-19, 18f, 19f 


Lesion(es) (cont.) 

defectos en la permeabilidad de la membrana, 
18f, 22-23, 22f 

lesion del ADN y las proteinas, 18f, 23 
productos quimicos (toxicos), 24-25 
quimica, 24-25 
reversible 

alteraciones morfologicas, 12-14, 14f, 15f 
caracteristicas generales, 5, 5f, 1 1 
sobrecarga oxidativa, 18f, 20-22, 20t, 21f 
toxica, 24-25 

celulas epiteliales, glomerulopatia, 915, 915f 
cerebral, 1287-1290 
axonal difusa, 1288 
conmocion cerebral, 1287 
contusion, 1287, 1288f 
fractura craneal, 1287 
golpe y contragolpe, 1287 
laceracion, 1287 
parenquima, 1287-1288, 1288f 
perinatal, 1286-1287, 1286f 
secuelas, 1290 

vascular, 1288-1290, 1289f, 1290f 
«en diana», aspergilosis, 385 
electrica, 422-423 
endotelio 

aterosclerosis, 500, 502f 
coagulacion intravascular diseminada, 
inflamacion, 47, 47f 
microangiopatias tromboticas, 952 
shock septico, 130-131 
trombosis, 120 
esclerosante 

compleja mamaria, 1072, 1073f 
radial mamaria, 1072, 1073f 
por golpe, 1287 
glomerular 

anticuerpos, 91 It, 912-914, 913f, 914f 
poliangeitis microscopica, 935 
hepatica 

inducida por medicamentos y toxicos, 856-857, 
856t 

patrones, 835 

inflamatorias/reactivas seudotumorales, cavidad 
oral, 741-742 

fibrosas proliferativas, 741-742, 741f 
glositis, 742 

ulceras aftosas, 742, 742f 
intraepitelial 

apidermoide de grado alto (HSIL), 1019-1021, 
1020f, 1020t, 102 It, 1023f 
escamosa (SIL) 

de bajo grado (LSIL), 1019-1021, 1020f, 1020t, 
102 If, 1021t, 1023f 

cervical uterina, 1019-1021, 1020f, 1020t, 1021f, 
1021t, 1023f 

metaplasicas, vejiga, 975-976 
necrosantes, nariz y vias respiratorias 
superiores, 750 

neoplasicas epidermoides vulvares, 1012-1014, 
1013f, 1014f 

obstructivas, ureteres, 973-974, 973t 
«en ojal», 957-958 

oligoinmunitaria, poliangeitis microscopica, 516 
penetrante, 420 
perforante, 420 

pigmentaria periferica, retinopatia drepanocitica, 
1362 

plexiforme, hipertension pulmonar, 708-709, 709f 


Lesion(es) (cont.) 

proliferativas fibrosas, cavidad oral, 741-742, 741f 
de pulmon 
aguda (LPA), 680-683 
curso clinico, 682 
morfologia, 680 
patogenia, 681-682, 682f 
heroina,418 
quimica, inflamacion, 45 
radiologica «en moneda», 730 
de rinon aguda (LRA), 935-907 
causas, 936 
curso clinico, 938 
isquemica, 936, 937-938, 937f 
morfologia, 937-938, 937f, 938f 
nefrotoxica, 936, 937-938, 937f 
patogenia, 936-937, 936f 
salteadas, enfermedad de Crohn, 808f, 810 
targetoide, 1189, 1190f 
termica, 421-422 
virica, mecanismo, 342-343, 343f 
Letterer-Siwe, enfermedad, 631-632 
Leucemia 
aguda 

linfoblastica, 600-603, 60 It 
aspectos geneticos, 305t, 306 
caracteristicas clinicas, 603 
definicion, 600-602 
epidemiologia, 602 
inmunofenotipo, 602 
morfologia, 602, 602f 
patogenia molecular, 305t, 306, 602-603 
pronostico, 603 
mieloide, 621-624 
aspectos geneticos, 305t, 306, 624 
caracteristicas clinicas, 624 
citogenetica, 623-624 
clasificacion, 622, 622t 
epidemiologia, 622 
inmunofenotipo, 623 
morfologia, 622-623, 623f 
patogenia, 621-622 
pronostico, 624 
patogenia molecular, 597, 597f 
promielocitica, 623, 624f, 624 
aleucemica, 623 
celulas 

pilosas, 601t, 614, 614f 
plasmaticas, 610 
progenitoras, 627t 
comparacion con el linfoma, 598 
cronica 

eosinofila, 627t 

linfocitica, 60 It, 603-605, 604f 
mieloblastica (mieloide), 626-628 
aspectos geneticos, 283, 283f, 305, 305f, 627t 
caracteristicas clinicas, 626-628 
morfologia, 627, 627f, 628f 
patogenia molecular, 626, 627f 
eosinofila cronica, 627t 
linfocitica, 598 

cronica (LLC), 601t, 603-605, 604f 
de linfocitos granulares y grandes, 60 It, 616 
manifestaciones orales, 744t 
mieloblastica cronica, 626-628, 627f, 628f 
aspectos geneticos, 283, 283f, 305, 305t, 627t 
caracteristicas clinicas, 626-628 
morfologia, 627, 627f, 628f 
patogenia molecular, 626-627, 627f 
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Leucemia (cont.) 
mieloide (LMA) 
aguda, 621-624 

aspectos geneticos, 305, 305t, 624 
caracteristicas clinicas, 624 
citogenetica, 623-624 
clasificacion, 622, 622t 
epidemiologia, 622 
inmunofenotipo, 623 
morfologia, 622-623, 623f 
patogenia, 621-622 
pronostico, 624 

cronica (LMC), 626-628, 627f, 628f 
aspectos geneticos, 283, 283f, 305, 305t, 627t 
caracteristicas clinicas, 626-628 
morfologia, 627, 627f, 628f 
patogenia molecular, 627, 627f 
monocitica, manifestaciones orales, 744t 
promielocitica aguda, 623, 624f, 624 
Leucemia T del adulto, 60 It, 616 
Leucemia/linfoma 

linfoblastico agudo (LLA), 600-603, 60 It 
caracteristicas clinicas, 603 
definition, 600-602 
epidemiologia, 602 
inmunofenotipo, 602 

de linfocitos B (LLA-B), 601t, 602-603, 602f 
morfologia, 602, 602f 
patogenia molecular, 305t, 306, 602-603 
pronostico, 603 

linfoblastico agudo T (LLA-T), 60 It, 602-603 
aspectos geneticos, 305t 
Leucemia/linfoma T del adulto, 60 It, 616 
virus de la leucemia T humana tipo 1, 312-313 
Leucocito(s) 

activacion, inflamacion, 52, 54, 54f 
adherencia 
deficiencia, 50, 55, 56t 
inflamacion, 48-50, 48f, 49f, 49t 
funcion, defectos, 55-56, 56t 
infiltrado, inflamacion, 67f 
inflamacion, 48-56 
constituyentes lisosomicos, 63 
defectos funcionales, 55-56, 56t 
elimination de los agentes causales, 52-54, 53f 
lesion 

tisular, 54-55, 55t 
vascular mediada, 47f 
liberacion de productos, 54-55 
marginacion, rodamiento y adherencia al 
endotelio, 48-50, 48f, 49f, 49t 
migration a traves del endotelio, 48f, 50 
otras respuestas funcionales de activacion, 54, 54f 
quimiotaxis, 48f, 50-51, 50f, 51f 
reclutamiento hacia las zonas de infeccion y 
lesion, 48-51, 48f-51f,49t 
reconocimiento de los microorganismos y los 
tejidos muertos, 51-52, 52f 
lesion tisular mediada, 54-55, 55t 
moleculas de adhesion, 49, 49f, 49t, 50 
productos, liberacion, 54-55 
rango de referencia en el adulto, 592t 
receptores, inflamacion, 51-52, 52f 
trastornos, 592-632 
agranulocitosis, 592-593 
leucocitosis, 593-595, 594f, 594t 
leucopenia, 592-593 
linfoadenitis, 595-596, 596f 
© neoplasicos, 596-632 


Leucocito(s) (cont.) 

etiologia y patogenia, 596-598, 597f 
histiocitosis, 596, 631-632, 632f 
linfoides, 596, 598-620 
clasificacion, 598-600, 598t, 600t, 60 It 
definiciones, 598 
linfocitos B periferico, 603-614 
linfocitos T y NK perifericos, 614-616, 615f 
linfoma de Hodgkin, 617-620 
origen, 599-600, 599f 

precursores de linfocitos B y T, 600-603, 602f 
mieloides, 596, 621-631 
leucemia mieloide aguda, 621-624, 622t, 623f 
sindromes mielodisplasicos, 621, 624-626, 
625f 

trastornos mieloproliferativos, 621, 626-631 
neutropenia, 592-593 
reactivos (inflamatorios), 593-596 
Leucocitosis, 593-595, 594f, 594t 
por basofilos, 594t 
eosinofila, 594t 
inflamacion, 75 

Leucodistrofia, 1325, 1326-1327, 1326f 
adrenoleucodistrofia, 1156, 1264t, 1327 
desaparicion de la sustancia blanca, 1327 
metacromatica, 151t, 1326-1327 
Leucoencefalitis, hemorragica aguda, Weston Hurst, 
1312-1313 
Leucoencefalopatia 

multifocal progresiva (LMP), 1305-1306, 1306f 
multiquistica, 1286, 1286f 
Leucoeritroblastosis, mielofibrosis primaria, 630 
Leucomalacia periventricular, 1286 
Leucopenia, 592-593 
inflamacion, 75 
Leucoplasia 

cavidad oral, 744-745, 746f 
pilosa, 743 
vulvar, 1011 
Leucotrieno (LT) 
asma, 689 

hipersensibilidad inmediata, 200 
inflamacion, 57t, 58-60, 58f, 59t 
Leucotrieno B4 (LTB4), inflamacion, 50 
Levaduras, 335, 382 
Lewis, Thomas, 44 
Lewy 

cuerpos, 1281 
demencia, 1321 

enfermedad de Parkinson, 1320, 1320f 
neuritas, 1321 
Leydig, celulas, tumor 
ovarico, 1051-1052 
testicular, 992 

LH (hormona luteinizante), adenomas de celulas 
productoras, llOOt, 1104-1105 
Lhermitte-Duclos, enfermedad, 1342 
Libman-Sacks, endocarditis, 124, 220, 220f, 567f, 569 
Licuefaccion, necrosis, 15, 16f, 129 
Liddle, sindrome, 493 
Li-Fraumeni, sindrome, 274, 290 
cancer mamario, 1078, 1078t 
osteosarcoma, 1225 
tumores del SNC, 1342 
Ligamento 

arterioso, coartacion aortica, 544 
periodontal, 740, 740f 
Limbo, 1348f 

celulas progenitoras (CPL), 86 


Lindano (diclorodifeniltricloroetano), exposition 
laboral, 409 
Linea(s) 

celulares, cancer, 267-268 
mamaria, restos, 1067 
Linfoadenitis, 48, 520, 595-596 
inespecifica 
aguda, 595 

cronica, 595-596, 596f 
inflamatoria, 48 
reactiva, 48 
tuberculosis, 372 

Linfangiectasia, lactantes y ninos, 473 
Linfangioma, 522-523 
capilar, 522-523 
cavernoso, 522-523 
lactantes y ninos, 473 
simple (capilar), 522-523 
Linfangiosarcoma, 525-526 
Linfangitis, 48, 520 
Linfedema, 112t, 113, 519-520 
Linfoblasto, 602, 602f 

Linfocito(s). Vease tambien Linfocitos B; linfocitos T. 
activacion, 193-196, 194f-196f 
atipicos, mononucleosis 
infecciosa, 355, 356, 356f 
celulas progenitoras, 590, 59 If 
citoloticos naturales (NK) 
efecto antitumoral, 318 
lesion glomerular, 915 
linfoma, extraganglionar, 60 It, 616 
neoplasias, perifericas, 598t, 60 It, 614-616, 615f 
respuesta inmunitaria, 184, 188, 188f 
fragmentados, leucemia linfocitica cronica/linfoma 
linfocitico de linfocitos pequenos, 604, 604f 
granulares grandes. Vease Linfocitos citoliticos 
naturales (NK). 
infeccion linfocitica, 60 It, 616 
inflamacion cronica, 71-72, 73f 
linfocitos granulares grandes ( Vease Linfocitos 
citoliticos naturales (NK)) 
no estimulados, 185 
organos linfoides, 189, 189f, 190 
piel, 1166, 1 167f 

rango de referencia, adultos, 592t 
recirculation, 190, 190f 
reconocimiento de antigenos, 193-195, 194f 
respuesta inmunitaria, 185-187, 185f-187f 
Linfocitos B 
activacion, 197, 196f 

agammaglobuhnemia ligada al cromosoma X, 
231,233 

complejo receptor antigenico, 187, 187f 
linfomas 

difusos de celulas grandes, 601t, 606-607, 

607f, 608 

relacionados con el sida, 248 
virus de Epstein-Barr, 315 
organos linfoides, 189, 189f, 190 
reconocimiento de antigenos, 193 
respuesta inmunitaria, 185f, 187, 187f 
sida, 242, 242t 

tolerancia inmunologica, 209-211 
tumores 
origen, 599f 

perifericos, 598t, 601t, 603-614 
precursores, 598t, 600-603, 60 It, 602f 
Linfocitos NK. Vease Linfocitos citoliticos 
naturales (NK). 
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Linfocitos T 

activation, 186, 186f, 194f, 195, 195f 
anergia, 209-210 

citoliticos naturales (NK) (linfocitos T-NK), 186 
citotoxicos (LTC) 
antigeno 4, gen ( CTLA4 ), 1111 
antigenos tumorales reconocidos, 316, 317f 
apoptosis mediada, 31 
citotoxicidad mediada por celulas, 207-208 
efecto antitumoral, 318 
evasion inmunitaria, 319 
rechazo de trasplante, 226, 227f 
respuesta inmunitaria, 185f, 186 
citotoxicos CD8+ 

citotoxicidad mediada por celulas, 207-208 
infection por VIH, 243, 245 
rechazo de trasplante, 226, 227f 
respuesta inmunitaria, 185f, 186, 191 
cooperadores (helper) (T H ) 
hipersensibilidad 
inmediata, 199, 199f 
retardada, 205, 206f 
proliferation y diferenciacion, 206-207 
respuesta inmunitaria, 185f, 186, 195, 195f 
efectores, 190, 190f, 194f 
diferenciados, respuestas, 207, 207f, 208f 
hipersensibilidad, 205-208, 206f-208f, 206t 
inflamacion cronica, 71-72, 73f 
inmunodeficiencia, infection por VIH, 240-243, 
241f, 242t 

lesion glomerular, 915 
leucemia, adulto, 60 It, 616 
linfoma 

adulto, 601 1, 616 
cutaneo, 1184-1185, 1185f 
enteropatia, 796 
extraganglionar, 60 It, 616 
linfocitos perifericos no especificados, 60 It, 
614-615, 615f 
neoplasias 
origen, 599f 

perifericas, 598t, 601t, 614-616, 615f 
precursores, 598t, 600-603, 601t, 602f 
no estimulados, 190, 190f, 194f 
organos linfoides, 189, 189f, 190 
proliferation y diferenciacion, 194f 
reacciones mediadas, rechazo de trasplante, 
226-227, 227f 
receptor (RLT), 186, 186f 
recirculation, 190, 190f 
reconocimiento de antigenos, 186, 186f, 
193-195, 194f 
regulados, 210-211, 21 Of 
respuesta inmunitaria, 185f, 186-187, 186f 
tolerancia inmunologica, 209-211, 210f 
Linfocitos T H (T cooperador) 
hipersensibilidad 
retardada, 205, 206f 
inmediata, 199, 199f 
proliferation y diferenciacion, 206-207 
respuesta inmunitaria, 185f, 186, 195, 195f 
Linfocitos T H 1 

enfermedad intestinal inflamatoria, 809 
esclerosis multiple, 1310 
hipersensibilidad retardada, 206-207, 206f 
tuberculosis, 368 
Linfocitos T H 2 
asma, 689, 690f 

hipersensibilidad inmediata, 199, 199f, 200 


Linfocitos T H 17 
artritis reumatoide, 1238 
enfermedad intestinal inflamatoria, 809 
esclerosis multiple, 1310 
hipersensibilidad retardada, 206-207, 206f 
Linfocitosis, 594t 
inflamacion, 75 

intraepitelial, enfermedad celfaca, 795, 796f 
Linfoepitelioma nasofarfngeo, 751 
Linfogranuloma venereo, 380 
Linfoma(s) 

anaplasico de linfocitos grandes, 60 It, 615, 615f 
Burkitt, 60 It, 608, 608f 
aspectos geneticos, 283, 305, 305t, 608 
virus de Epstein-Barr, 314-315, 314f, 608 
celula(s) 

grandes, linfoma anaplasico, 601t, 615, 615f 
del manto, 601t, 612-613, 613f 
aspectos geneticos, 305, 305t, 613 
comparacion con la leucemia, 598 
difuso de linfocitos B grandes (LDLBG), 601t, 
606-607, 607f, 608 
fohcular, 601t, 605-606, 605f, 606f 
aspectos geneticos, 305, 305t, 606 
gastrico, 786-787, 787f 
Helicobacter pylori, 316 
intravascular, 1337 
linfoblastico agudo, 600-603, 601t 
aspectos geneticos, 305t, 306 
caracterfsticas clinicas, 603 
definition, 600-602 
epidemiologia, 602 
inmunofenotipo, 602 
morfologia, 602, 602f 
patogenia molecular, 305t, 306, 602-603 
pronostico, 603 

linfocitico, linfocitos pequenos, 601t, 603-605, 604f 
de linfocitos 

del manto, 601t, 612-613, 613f 
aspectos geneticos, 305, 305t, 613 
pequenos (LLP), 601t, 603-605, 604f 
linfocitos B 

difuso de celulas grandes, 601t, 606-607, 

607f, 608 

relacionados con sida, 248 
virus de Epstein-Barr, 315 
linfocitos T 
adulto, 60 It, 616 
cutaneo, 1184-1185, 1185f 
enteropatia asociada, 796 
extraganglionares, 601 1, 616 
perifericos no especificado, 60 It, 614-615, 615f 
linfoplasmocitico, 612, 612f 
MALToma, 613 
gastrico, 786-787, 787f 
Helicobacter pylori, 316, 786 
translocaciones cromosomicas, 597 
mamario, 1093 
mediterraneo, 609 
no hodgkiniano (LNH), 598 
clasificacion, 62 It 

comparacion con linfoma de Hodgkin, 617, 617t 
orbita, 1348 

primario del SNC, 1337 
relacionado con sida, 248-248 
retiniano, 1365 
testicular, 993 

de la zona marginal, 60 It, 613-614 
Linfoma NK/T extraganglionar, 60 It, 616 


Linfoma T periferico no especificado, 601t, 614-615, 
615f 

Linfopenia, 592 
sida, 242t 
Linfopoyesis, 59 If 
Linitis plastica, 786 

Lino, polvo, enfermedades pulmonares, 697t 
Lipidos 

acumulacion intracelular, 33-35, 34f, 35f 

aterosclerosis, 500 

factor de movilizacion (LMF), 429 

mediadores, hipersensibilidad inmediata, 200 

peroxidation 

lesion celular quimicas (toxica), 25 
metabolismo del alcohol, 413 
Lipiduria, sindrome nefrotico, 922 
Lipoblastos, 1250, 1250f 
Lipofosfoglucanos, leishmaniasis, 389 
Lipofuscina 

acumulacion intracelular, 36, 37f 
granulos, 10 

inclusiones neuronales, 1281 
Lipoma(s), 262, 1249-1250 
cardiaco, 584 
cordon espermatico, 987 
esofagico, pedunculado, 774 
mamario, 1092 
pedunculados esofagicos, 774 
Lipoproteina (a), cardiopatia isquemica, 498 
Lipoprotefnas 

de alta densidad (HDL), colesterol, aterosclerosis, 
497, 500 

alteraciones, aterosclerosis, 500, 502f 
de baja densidad (LDL) 
colesterol, aterosclerosis, 497, 500 
metabolismo, 147, 147f 
receptor 

alteraciones, 143t, 147-149, 147f-149f 
metabobsmo del colesterol, 147-149, 147f, 148f 
de densidad intermedia (IDL), metabolismo, 

147, 147f 

de muy baja densidad (VLDL), metabolismo, 

147, 147f 

Liposarcoma, 1249t, 1250, 1250f 
Lipoxigenasa 
inflamacion, 58f, 59 
inhibidores, 60 

Lipoxinas, inflamacion, 58f, 59 
Liquen 

escleroso vulvar, 1011, 101 If 
piano, 1191-1192, 1192f 
manifestaciones orales, 744t 
pilar, 1192 

simple cronico vulvar, 1011 f, 1012 
Liquenificacion, 1168 
Liquido 

amniotico, embolia, 127, 128f 
sinovial, 1235 
Lisch, nodulos, 1342 
Lisencefaba, 1284-1285, 1285f 
Lisis celular, sistema del complemento, 64, 64f 
Lisosomas, 149 

constituyentes, de leucocitos, en inflamacion, 63 
deficiencia de glucosidasa, 157t 
enfermedad por almacenamiento, 149-155, 

150f, 151t 
enfermedad 

de Gaucher, 151t, 153-154, 154f 
de Niemann-Pick 
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Lisosomas (cont.) 
tipo C, 153 

tipos A y B, 15 It, 152-153, 153f 
de Tay- Sachs, 139f, 150-152, 151t, 152f 
mucopolisacaridosis, 15 It, 154-155 
enzimas, 149 
deficiencia, 149-150, 150f 
inflamacion, 63 

lesion tisular mediada por leucocitos, 55 
sintesis y transporte intracelulares, 149, 150f 
membranas, lesion, 23 
Lisozima, fagocitosis, 54 
Listeria monocytogenes, 361 
Listeriosis, 361 
LKB1, gen, 304 

LKB1/STK11, gen, sindrome de Peutz-Jeghers, 817, 818 
LLA. Vease Leucemia/linfoma linfoblastico agudo (LLA). 
LLA-B (leucemia/linfoma linfoblastico agudo de 
linfocitos B), 601t, 602-603, 602f 
LLA-T (leucemia/linfoma linfoblastico agudo T), 

60 It, 602-603 
aspectos geneticos, 305t 
LLC (leucemia linfocitica cronica), 60 It, 

603-605, 604f 

LLP (linfoma de linfocitos pequenos), 601t, 603-605, 
604f 

LMA. Vease Leucemia mieloide aguda (LMA). 

LMC. Vease Leucemia mieloide cronica (LMC). 

LMF (factor de movilizacion de lipidos), 429 
LMP (leucoencefalopatia multifocal progresiva), 
1305-1306, 1306f 

LMP-1, gen, (proteina de membrana latente-1), 314 
L-MYC, oncogen, 28 It, 284 
LNH. Vease Linfoma(s) no hodgkiniano (LNH). 
Lobulitis linfocitaria esclerosante, 1070 
Lobulo 

medio, hipertrofia, prostata, 995 
pulmonar, 678 

Loeffler, endomio carditis, 577 
Loeys-Dietz, sindrome, aneurismas, 507 
Loffler, sindrome, 704 

Longitud repetida, polimorfismos, 176, 177f 
LPA. Vease Lesion(es) de pulmon aguda (LPA). 

LRA. Vease Lesion(es) de rinon aguda (LRA). 
L-selectina, inflamacion, 49, 49t 
LT (leucotrienos) 
asma, 689 

hipersensibilidad inmediata, 200 
inflamacion, 57t, 58-60, 58f, 59t 
LTB 4 (leucotrieno B4), inflamacion, 50 
LTC (linfoma T cutaneo), 1184-1185, 1185f 
LTC. Vease Linfocitos T citotoxicos (LTC). 

Lupus 
eritematoso 
cutaneo subagudo, 221 
discoide cronico, 221 

inducido por medicamentos, 215t, 216, 221 
sistemico (LES), 213-221 
autoanticuerpos, 204t, 213-215, 215t 
caracteristicas clinicas, 204t, 217t, 220-221 
criterios diagnostics, 213, 214t 
endocarditis, 124, 220, 220f, 567f, 569 
epidemiologia, 213 
etiologia y patogenia, 215-217, 21 6f 
morfologia, 217-220, 217t, 218f-220f 
nefritis, 214t, 217-219, 218f, 219f, 934 
neumonitis, 696 
vasculitis, 518 
© Luteoma, embarazo, 1052 


Lyme 

artritis, 378, 1242 
enfermedad, 334f, 377-378, 378f 
afectacion del sistema nervioso, 1302 
miocarditis, 578 

Lynch, sindrome, 274, 275, 302, 821-822, 822t 
Lyon, hipotesis, 164 

M 

MAC (complejo de ataque de membranas), 63, 64, 64f 
MacCallum, placas, 566 
Machado- Joseph, enfermedad, 168t, 1323 
Macroalbuminuria, nefropatia diabetica, 1 145 
Macrofagos 

activados, 54, 54f, 71, 7 If, 72f 
agregados, hepatitis virica, 851, 851f 
curacion de las heridas, 102, 103f, 105f 
efecto antitumoral, 318 
fagocitosis, 53 
fumadores, 704, 704f, 705 
infeccion por VIH, 242, 242t 
inflamacion 
aguda, 56 

cronica, 70-71, 7 lf-73f, 71-72 
lesion glomerular, 915 
metastasis, 303 
oxidasa, 53, 53f 
defectos, 55 

respuesta inmunitaria, 184, 188, 194f 
tuberculosis, 368 

a 2 -macroglobulina, inflamacion, 63 
Macrosomia fetal, 452 

Macrovasculopatia diabetica, 1139-1140, 1140f, 

1141f, 1144-1145 
Maculas, 1168 
«cafe con leche», 1168, 1342 
rojo cereza, enfermedad de Tay-Sachs, 151-152, 
1362, 1364f 
Maduracion 

epidermica, trastornos, 1186 
megaloblastoide, sindrome mielodisplasico, 625 
nevos melanociticos, 1169, 1 170f 
Maffucci, sindrome, 1227, 1228 
MAGE (genes de los antigenos del melanoma), 
familia, 317 

Magnesio, amonio fosfato, calculos, 962, 962t 
MAIR (microangiopatia intrarretiniana), 1360, 1363f 
Malabsorcion, 793-797 
abetalipoproteinemia, 797 
deficiencia de lactasa (disacaridasa), 794t, 797 
enfermedad 

celiaca, 794t, 795-796, 795f, 796f 
de Crohn, 811 

enteropatia autoinmunitaria, 794t, 796-797 
esprue tropical, 794t, 796 
fibrosis quistica, 794, 794t 
mecanismos, 793-794, 794t 
Malacoplaquia, cistitis, 975, 975f, 976f 
Malaria, 386-388, 387f, 388f 
agentes causales, 386 
cerebral maligna, 388, 388f 
ciclo vital y patogenia, 386-387, 387f 
epidemiologia, 386 
granulomas, 388 
morfologia, 387-388, 388f 
resistencia del anfitrion, 387 
Malassezia furfur, 1202 
Malformaciones, 448, 449f 
arteriovenosas (MAY), 1298-1299 


Malformaciones (cont.) 
cavernosas cerebrales, 1298, 1299 
vasculares cerebrales, 1298-1299 
Malla trabecular, 1346f, 1354f 
Mallory, cuerpos, hepatitis alcoholica, 858, 858f 
Mallory- Weiss, desgarros, 768 
Malnutricion, 427, 428-429, 429f, 430f 
atrofia, 9 

calentamiento global, 402 
consumo de alcohol, 859 
criterios, 428 
epidemiologia, 428 
primaria, 427 
proteica, edema, 112 

proteicoenergetica (MPE), 427, 428-429, 429f, 430f 
secundaria, 427 

MALT (tejido linfoide asociado a mucosas), 778 
M ALT 1, gen, 597 

Maltasa acida, deficiencia, 155, 157t 
MALToma (tumores del tejido linfoide asociado a 
mucosas), 613 
gastrico, 786-787, 787f 
Helicobacter pylori, 316, 786 
translocaciones cromosomicas, 597 
Mama(s), 1065-1094 
anatomia, 1066, 1066f 
cambios 

a lo largo del ciclo vital, 1066-1067, 1067f 
no proliferativos (fibroquisticos), 1071, 1071f, 1074t 
carcinoma, 1073-1091 
aspectos geneticos, 303, 306 
basaloide, 1084-1085, 1086f 
clasificacion, 1079-1089 
comedocarcinoma, 1080, 108 If 
consumo de grasas, 444 
contenido en ADN, 1090 
contralateral, 1077 

cribado, 1068-1069, 1068f, 1074-1075 
ductal 

in situ, 1080-1082, 1081f, 1082f 
infiltrativo, 1083-1085, 1085f 
epidemiologia, 1073-1077, 1075f 
esporadico, 1079 
estadificacion, 1089, 1090t 
etiologia y patogenia, 1077-1079, 1078t, 1080f 
factores 

pronosticos y predictivos, 1089-1091, 1090t 
de riesgo, 1076-1077 

genes de susceptibilidad, 275, 1077-1078, 1078t 
gradacion, 1089-1090 
hereditario, 1077-1078, 1078t 
hombre, 1093-1094 
in situ, 1080-1083, 1084t 
ductal, 1080-1082, 1081f, 1082f 
lobulillar, 1082-1083, 1083f 
infiltracion de luces linfaticas, 1090 
infiltrativo, 1083-1087, 1084t 
ductal (sin especificacion), 1083-1085, 

1085f 

lobulillar, 1085-1087 
papilar, 1088 
inflamatorio, 1083, 1089 
lobulillar 

in situ, 1082-1083, 1083f 
infiltrativo, 1085-1087 
localmente avanzado, 1089 
luminal A, 1084, 1086f 
luminal B, 1084 
medular, 1087, 1088f 
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Mama(s) (cont.) 

metaplasico, 1088-1089 
metastasico, 269f, 270, 301, 1087, 1089 
mucinoso (coloide), 1087, 1088f 
negatividad triple, 1085, 1086f 
oculto, 1083 
papilar 

in situ , 1080, 1082f 
infiltrativo, 1088 

perfilado de la expresion genetica, 1084-1085, 
1086f, 1090 
positividad 

para HER2/neu, 1085, 1086f, 1090 
triple, 1084 

receptores estrogenicos, 1074, 1075, 1076, 1079, 
1084, 1090 

sin especificacion, 1083-1085, 1085f 

tamano tumoral, 1089 

tasa de proliferation celular, 1090 

tratamiento 

hormonal sustitutivo, 415 
neoadyuvante, 1090 
tubular, 1087-1088, 1088f 
conductos, ectasia, 1070, 1070f 
enfermedades 
calcificaciones, 1068 
carcinoma ( Vease Mama[s], carcinoma) 
densidades, 1068 
epiteliales benignas, 1070-1073 
adenomas de la lactancia, 1071 
adenosis, 1071 
esclerosantes, 1072, 1072f 
cambios no proliferativos (fibroquisticos), 

1071, 1071f, 1074t 
cambios proliferativos 
con atipia, 1073, 1074f, 1074t 
sin atipia, 1071-1073, 1072f, 1073f, 1074t 
fibrosis, 1071 
hiperplasia 

ductal atipica, 1073, 1074f 
epitelial, 1071, 1072f 
lobulillar atipica, 1073, 1074f 
importancia clinica, 1073, 1074t 
lesion esclerosante compleja, 1072, 1073f 
papilomas, 1072, 1073f 
quistes, 1071, 107 If 
hombre, 1093-1094 
carcinoma, 1093-1094 
ginecomastia, 1093, 1093f 
inflamatorias, 1069-1070 
ectasia de los conductos mamarios, 1070, 1070f 
mastitis 
aguda, 1069 
granulomatosa, 1070 
periductal, 1069, 1069f 
mastopatia linfocitaria, 1070 
necrosis grasa, 1070 
linfomas, 1093 

manifestaciones clinicas, 1067-1069, 1068f 
metastasis, 1093 
tumores del estroma, 1091-1093 
benignos, 1092 

fibroadenoma, 1091-1092, 1091f 
malignos, 1092-1093 
tumor filodes, 1092, 1092f 
fibroadenoma, 268f 
lactancia, 1067, 1067f 
masculina, 1093 
enfermedades, 1093-1094 


Mama(s) (cont) 

carcinoma, 1093-1 094 
ginecomastia, 1093, 1093f 
quistes, 1071, 107 If 
supernumeraria, 1067 
trastornos del desarrollo, 1067 
Mamografia, detection, 1068-1069, 1068f 
Manchas 

«de algodon», infartos retinianos, 1359, 1362f 
iridiscentes, retinopatia drepanocitica, 1362 
rosadas, fiebre tifoidea, 802 
«en vino de Oporto», 473 
Manifestaciones 
clinicas, 4 

orales, mononucleosis infecciosa, 744t 
Manosa 

lectina de union 2 (MBL2), gen, fibrosis quistica, 
468 

receptores, inflamacion, 52 
Manosidosis, 15 It 

MAP, cinasa, via, carcinoma papilar tiroideo, 1120 
MAPT, gen, 1318 
Marasmo, 428-429, 429f 
Marcadores 

polimorfos, 175-177, 177f, 178f 
tumorales, 326-327, 327t 
Marcapasos sinoauricular (SA), 532 
Marfan, sindrome, 96, 144-145 
aneurismas, 506-507, 507f 
prolapso de la valvula mitral, 145, 563 
Marie-Strumpell, enfermedad, 1241 
Marihuana, abuso, 418t, 419-420 
MART, gen, 1318 
Masa 

mama, 1068, 1068f 
osea 

aumentada, 1210 

disminuida, 1214-1216, 1214t, 1215f 
maxima, 1209 

sarcoplasmica, distrofia miotonica, 1269 
Mastalgia, 1067 
Mastitis 
aguda, 1069 
granulomatosa, 1070 
lobulillar granulomatosa, 1070 
periductal, 1069, 1069f 
Mastocitos 

hipersensibilidad inmediata, 198-199, 198f, 199f 
inflamacion, 56, 71-72 

mediadores, hipersensibilidad inmediata, 199-201, 
200f, 201t 

Mastocitosis, 1185-1186, 1186f 
sistemica, 627t 
Mastodinia, 1067 
Mastopatia linfocitaria, 1070 
Masugi, nefritis, 912 
Matriz 

extracelular (MEC) 
angiogenia, 101-102 
componentes, 94-98, 95f, 95t, 97f, 98f 
funciones, 94 

glucoproteina adhesivas, 95f, 96-97, 97f 
invasion, metastasis, 298-300, 299f 
proteinas, angiogenia, 101-102 
regeneration y reparation, 80, 8 If, 98 
intersticial, 94, 95f 
metaloproteinasas (MPM) 
curacion de las heridas, 105 
metastasis, 299-300 


Matriz (cont.) 
osea 

alteraciones congenitas y adquiridas, 1210-1219 
proteinas, 1208-1209, 1209t 
MAV (malformaciones arteriovenosas), 1298-1299 
MBG (membrana basal glomerular), 908-910, 909f, 
910f 

aumento de grosor, 911 
diabetes mellitus, 1141, 1141f 
MBL2 (lectina de union a manosa 2), gen, fibrosis 
quistica, 468 

MBP (proteina basica de la mielina), 1265f 
MC1R (receptor de melanocortina 1), gen, 
melanoma, 1174 

MC4R (receptor de melanocortina 4), equilibrio 
energetico, 440, 44 If 
McArdle, sindrome, 155, 157t 
McBurney 
punto, 827 
signo, 827 

McCune-Albright, sindrome, displasia fibrosa, 1231 
MCD. Vease Miocardiopatia dilatada (MCD). 

MCH. Vease Miocardiopatia hipertrofica (MCH). 
MCKD1, gen, 960 
MCKD2, gen, 960 

MCP-1 (proteina de quimiotaxis de monocitos), 62 
M-CSF (factor estimulador de colonias de 
macrofagos), homeostasis osea, 1208, 1208f 
MCVDA (miocardiopatia ventricular derecha 
arritmogena), 575, 576f 
MDM2, 290-291 

MDMA (3,4-metilenodioximetanfetamina), 419 
MDMX, 290 

MDR1, colitis ulcerosa, 809 

MEC. Vease Matriz extracelular (MEC). 

Mecanismos 

efectores antitumorales, 318-319 
inmunitarios 

enfermedades inflamatorias, 45, 70, 208-209, 208t 
lesion glomerular, 911-916, 91 It, 913f-916f 
neuropatias, 1261-1262 
de senal, crecimiento celular, 89-92, 90f-92f 
Meckel, diverticulo, 765-766, 765f 
Mediadores 

derivados de proteinas plasmaticas, inflamacion, 
63-66 
sistemas 

de la coagulation y cininas, 57t, 64-66, 65f, 66t 
del complemento, 57t, 63-64, 64f 
inflamatorios, shock septico, 130 
Mediastino, tumores, 730, 73 It 
Mediastinopericarditis, 582 
adherente, 582 
Medicamento(s) 
anomalias congenitas, 452 
antigenicos, anemia inmunohemolitica, 653 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 
mecanismo de action, 58f, 59-60 
nefropatia asociada, 946 
trastornos hemorragicos, 671 
asma, 689 
cardiotoxicos, 579 
miocardiopatia, 579 
y drogas, abuso, 417-420, 418t, 419f 
alucinogenos, 418t 
anfetaminas, 418t, 419 
cocaina, 417-418 
fenciclidina, 418t 
heroina, 418-419, 41 8t 
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Medicamento(s) (cont.) 
marihuana, 418t, 419-420 
opiaceos, 418-419, 418t 
sedantes hipnoticos, 418t 
lesion celular, 1 1 
lupus eritematoso, 215t, 216, 221 
metabolismo, enzimas, 403 
miopatlas, 1275 

reacciones adversas geneticamente determinadas, 
144 

toxicidad, agranulocitosis, 593 
y toxicos 

granulomas hepaticos, 856t 
hepatitis colestasica, 856t 
trombocitopenia, 669-671 
Medicina regenerativa, 82 
Medula 
espinal 
infarto, 1295 
traumatismo, 1290 
glandulas suprarrenales, 1159-1161 
anatomia, 1148, 1159 

feocromocitoma, 1159-1161, 1160f, 1160t, 1161f 
osea, 590-592 
celulas 

estromales (CEMO), 85 
progenitoras, 85 
complicaciones hepaticas, 874 
embolia, 126-127, 127f 

supresion, defectos funcionales leucocitarios, 55-56 
trasplante, 230 

trastornos, reacciones medicamentosas adversas, 
416t 

Meduloblastoma, 1336-1337, 1336f 
Medusa, cabeza, 520-522, 839 
Megacariocitos 

sin segmentacion nuclear, sindrome 
mielodisplasico, 625 
sindrome mielodisplasico, 625, 625f 
Megacolon 

aganglionico congenito, 766-767, 766f 
toxico, 812 
Megalencefaha, 1284 
Megalina, 912 
Megalocornea, 1366 
Meibomio, glandulas, 1348f 
Melanina 

acumulacion intracelular, 36 
deficiencia, 143-144 
Melanocitos, 1166, 1166f 
hormona estimulante a (MSH), equilibrio 
energetico, 439 
trastornos, 1168-1175 
lentigo, 1168-1169 
melanoma, 1171-1175 
caracteristicas clinicas, 1172, 1 173f 
factores pronosticos, 1173-1174 
morfologia, 1172-1173, 1173f 
patogenia, 1174-1175, 1174f 
nevo(s) 

displasicos, 1170-1171, 1170t, 1171f, 1172f 
melanocitico (pigmentado) (lunar), 1169-1170, 
1169f, 1170f, 1 170t 
pecas (efelides), 1168 
Melanocortina 

receptor 1 (MC1R), gen, melanoma, 1174 
receptor 4 (MC4R), equilibrio energetico, 440, 44 If 
Melanoma(s), 1171-1175 
© acral/ de las mucosas lentiginoso, 1 1 69, 1 1 72 


Melanoma(s) (cont.) 
caracteristicas clinicas, 1172, 1173f 
conjuntival, 1350, 1350f 
diseminacion superficial, 1172 
epidemiologia, 1172 
factores pronosticos, 1173-1174 
familiar, 275, 1174, 1182t 
genes de antigenos, familia (MAGE), 317 
lentiginosos acrales, 1169, 1172 
maligno. Vease Melanoma(s). 
morfologia, 1172-1173, 1173f 
nevos displasicos, 1170-1171, 1 172f 
patogenia, 1174-1175, 1 174f 
uveal, 1356-1357, 1358f 
vulvar, 1015-1016 
Melanosis ocular congenita, 1350 
MELAS (encefalomiopatia mitocondrial, acidosis 
lactica y episodios similares a accidente 
cerebrovascular), 1327 
Membrana 

alteraciones, apoptosis, 27 
ampollas, lesion celular, 13f, 23 
basal, 94, 95f 
adelgazada, lesion, 932 
glomerular (MBG), 908-910, 909f, 910f 
aumento de grosor, 911 
diabetes mellitus, 1141, 1141f 
tubular, aumento de grosor, diabetes mellitus, 
1141, 1142f 
ciclitica, 1368 
hialina 

enfermedad, 456-458, 457f 

sindrome de diiicultad respiratoria aguda, 

680, 681f 
limitante 

externa, retina, 1359f 
interna, retina, 1359f 

permeabilidad, defectos, lesion celular, 18f, 22-23, 22f 
plasmatica, alteraciones, 22-23 
sinovial, 1235 

Memoria inmunologica, 197 
MEN 1, gen 

adenomas hipofisarios, 1101 
hiperparatiroidismo, 1127 
NEM-1, 1162 

Menetrier, enfermedad, 782, 782t 
Menina, 1162 

Meningioangiomatosis, 1342 
Meningioma, 1338-1339, 1338f 
anaplasico (maligno), 1339 
atipico, 1339 
Meningitis 
aguda, 1299-1300 
aseptica (virica), 1299, 1300 
VIH, 1305 

piogena (bacteriana), 1299-1300, 1299f 
aseptica, 1299, 1300 
bacteriana, 1299-1300, 1299f 
criptococica, 1306, 1307f 
cronica, 1299 
definicion, 1299 
piogena, 1299-1300, 1299f 
quimica, 1299, 1300 
tuberculosa, 1301 
virica, 1299, 1300 
Meningocele, 1284 
Meningoencefalitis 
bacteriana cronica, 1301-1302 
definicion, 1299 


Meningoencefalitis (cont.) 
fungica, 1306, 1307f 
tuberculosa, 1301 
endarteritis obliterante, 1301 
virica, 1302-1306, 1303f-1306f 
Meningomielocele, 1284 
Menopausia, cambios, 1027 
MEOS (sistema microsomico de oxidation del 
etanol),413 
Mercurio 

cloruro, intoxicacion, 24 
intoxicacion, 407-408 
metilo, intoxicacion, 408 
Merkel, celulas, 1 166, 1 166f 
Merlina, 295,1340 
Merozoitos, malaria, 387, 387f 
MERRF (epilepsia mioclonica y fibras rojas 
desgarradas), 1327-1328 
Mesotelio, quistes de inclusion, 
ovaricos, 1042, 1042f 
Mesotelioma 
epitelioide, 733-734, 733f 
exposition al asbesto, 701, 961 
fibroso benigno, 732-733, 732f 
maligno, 733-734, 733f, 734f 
mixto, 96 If, 962 
peritoneal, 734 
sarcomatoide, 962 
trompas de Falopio, 1039 
MET, gen, carcinoma de celulas renales, 965 
Metabolismo 

alteraciones, shock septico, 131 
enfermedades 

neuropatia periferica, 1263, 1264t 
secuelas neurologicas, 1329 
sistema nervioso central 
adquirida, 1328-1330, 1329f 
deficiencias vitaminicas, 1328-1329 
encefalomiopatias mitocondriales, 1325-1326, 
1327-1328 

encefalopatia hepatica, 1329 
enfermedad(es) 
de Alexander, 1327 

por almacenamiento neuronal, 1325, 1326 
de Alpers, 1328 
de Canavan, 1327 
de Krabbe, 1326, 1326f 
de Pelizaeus-Merzbacher, 1327 
de Tay- Sachs, 1326 

epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas, 
1327-1328 

geneticas, 1325-1328 
hiperglucemia, 1329 
hipoglucemia, 1329 
leucodistrofias, 1325, 1326-1327, 1326f 
sindrome 

de Kearn-Sayre, 1328 
de Leigh, 1328 
errores 

congenitos, 462-465, 463t 
fenilcetonuria, 463-464, 463f 
fibrosis quistica, 465-471 
aspectos geneticos, 139f, 144, 465-468, 466f, 467f 
caracteristicas clinicas, 468f, 469-471, 470t 
modificadores ambientales, 468 
morfologia, 468-469, 469f 
galactosemia, 464-465, 464f, 465f 
miopatias, 1271-1273 
hereditarios, alelos HLA, 193 
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Metabolitos toxicos, 403, 403f 

Metacromasia, 1327 

Metadona,419 

Metahemoglobina, 642 

Metales, contaminantes ambientales, 406-408, 

406f, 407f 

Metaloproteasa vWF, microangiopatias tromboticas, 
671 

Metaneumovirus (MPV), 716 
Metanfetamina, abuso, 419 
Metano, efecto invernadero, 401 
Metanol, toxicidad del SNC, 1329 
Metaplasia, 265 
causas, 10-11, 1 Of 
cillndrica a plana, 10, lOf 
definicion, 10 
escamosa 

cervical uterina, 1008, 1019, 1019f 
conductos lactiferos, 1069, 1069f 
deficiencia de vitamina A, 432-433 
pulmonar, 723, 724f 
vesical, 976 

frotis cervicovaginal, 324f 
intestinal 

cancer gastrico, 784 

esofago de Barrett, 770-771, 770f 

gastritis 

autoinmunitaria, 779, 779f 
cronica, 781 

lesiones, vejiga, 975-976 
mecanismos, 1 1 

osea, epitelio pigmentario retiniano, 1368 
plana a cilindrica, 10 
seudopilorica 
colitis ulcerosa, 812, 813f 
enfermedad de Crohn, 810 
tejido conjuntivo, 10-11 
teoria, endometriosis, 1028 
Metastasis, 269-270, 269f-271f, 271t 
cancer 

colorrectal, 825, 826f 
mamario, 269f, 270, 301, 1087, 1089 
prostatico, 998, 998f 
carcinogenia, 278, 298-302, 298f 
cerebrales, 1339 

determinacion del organo de origen, 324 
diseminacion vascular y alojamiento de las celulas 
tumorales, 300-301 
esqueleticas, 1235 
firma, 301, 30 If 

genetica molecular, 301-302, 30 If 
hepaticas, 881-882 

invasion de la matriz extracelular, 298-300, 299f 

latencia, 301 

miocardicas, 584-585 

oncogenes, 302 

orbitarias, 1348 

osteoliticas, 1126 

ovaricas, 1040t, 104 If, 1052 

pulmonares, 730-731, 731f 

secuencia, 298, 298f 

supresores, 302 

teoria, endometriosis, 1028 

variantes, 301, 301f 

vesicales, 981 

Metazoos, infecciones, 391-396, 392f-396f 
Metchnikoif, Elie, 44 

Meticilina, Staphylococcus aureus resistente 
(SARM), 359 


a-metilacil coenzima A racemasa (AMACR), cancer 
prostatico, 997, 999 
Metilacion 

del ADN, carcinogenia, 306 
reaccion en cadena de la polimerasa especifica, 181 
Metilcobalamina, 657, 657f 

3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA, extasis), 419 
Metodos 

anatomopatologicos, diagnostico del cancer, 323 
citologicos, diagnostico del cancer, 324f, 324 
Metotrexato, efectos sobre el SNC, 1330 
MHC. Vease Complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC). 
miARN (micro ARN), 137, 137f 
carcinogenia, 277, 307, 307f 
oncogeno, 307, 307f 
oncomirs , 307 
reparacion del ADN, 291 
Miastenia grave, 1275-1276 
cancer, 322t, 321-323 

hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 203, 203t 
Micobacterias, infeccion, 358t, 366-374, 368f, 
369f-374f 

enterocolitis, 794t, 798t, 804, 804f 
sida, 246 

Micoplasmas, neumonia, 714-715 
Micosis. Vease tambien Hongos, infeccion(es). 
fungoides, 601t, 616, 1184-1185, 1185f 
forma tumoral directa (d’emblee), 1184 
Microalbuminuria, nefropatia diabetica, 1145 
Microangiopatia 
diabetica, 1140, 1140f 
intrarretiniana, 1360, 1363f 
intrarretiniana (MAIR), 1360, 1363f 
trombotica, 671-671, 669t 
nefropatia, 952-954, 952f 
Micro ARN (miARN), 137, 137f 
carcinogenia, 277, 307, 307f 
oncogeno, 307f 
reparacion del ADN, 291 
Microarrays, secuenciacion del ADN, 174, 175f 
Microbioma, 335 

Microbioticos, enfermedad intestinal inflamatoria, 
809-810 

Microcarcinoma papilar tiroideo, 1122 
Microcefalia, 1284 
Microftalmia, 1368 
Microglia, reacciones a la lesion, 1282 
(3 2 -microglobulina, amiloidosis, 251 
Microorganismos 
bacterias, 333t, 334-335, 334f 
mecanismos de produccion de enfermedad, 343-345 
bioterrorismo, 337-338, 337t 
carcinogenos, 310t, 312-316 
Helicobacter pylori, 315-316 
virus 

ADN oncogenos, 313-315, 313f, 314f 
ARN oncogenos, 312-313 
categorias, 332-336, 333t 
ectoparasites, 336 

evasion inmunitaria, 345-346, 345f, 346t 
helmintos, 333t, 336 
hongos, 333t, 335 
infecciones, patogenia, 332-348 
lesion celular, 1 1 

liberation del organismo, 340-341 
mecanismos de produccion 
de enfermedad, 342-355 
priones, 332, 333t 


Microorganismos (cont.) 
propagation y diseminacion, 339-340, 339f 
protozoos, 333t, 335-336 
tecnicas diagnosticas especiales, 335t, 336 
transmision, 340-341 
placentaria al feto, 340 
sexual, 341-342, 341t 
vias de entrada, 338-339 
virus, 332-333, 333f,333t 
mecanismos de produccion de enfermedad, 
342-343, 343f 
Microsatelites 
inestabilidad, 302 

cancer colorrectal, 822, 823, 824, 824f 
repeticiones, 176 
Microvasculopatia 
edema pulmonar, 680, 680t 
esclerosis sistemica, 223-224 
Mielina 

condensation, 1263, 1265f 

imagenes de tipo, lesion celular, 13f, 14, 23 

ovoides, 1259 

proteina cero (MPZ), 1263, 1265f 
vaina, 1258 

Mielinolisis protuberancial central, 1313 
Mieloblastos, leucemia mieloide aguda, 622-623, 623f 
Mielodisplasia, 625, 625f 
Mielofibrosis primaria, 627t, 630-631, 631f 
Mielolipoma 

glandulas suprarrenales, 1159 
suprarrenal, 1159 
Mieloma 

de evolution lenta, 609, 611 
multiple (celulas plasmaticas), 601t, 609-61 1, 610f, 
61 If 

lesiones glomerulares, 935 
rinones, 610, 948, 948f 
solitario, 60 It, 609, 611 
Mielomatosis, 60 It, 609-611, 61 Of, 61 If 
lesiones glomerulares, 935 
Mielomeningocele, 1284 
Mielopatia 

angiodisgenetica necrosante, 1298 
Mieloperoxidasa (MPO) 
deficiencia, 56t 
fagocitosis, 53, 53f 
Mielopoyesis, 59 If 
Migration ameboide, metastasis, 300 
Mikulicz, sindrome, 222-223 
Milisieverts (mSv), 423 
Milroy, enfermedad, 520-522 
Mimetismo 

molecular, autoinmunidad, 212, 213f 
vasculogeno, 1357 
Minamata, enfermedad, 408 
Minerales, polvos 

enfermedades pulmonares, 696-701, 697t 
inhalation, 410 

Mineralization osea, vitamina D, 435 
Mineralocorticoesteroides, 1 148 
Mininutritional Assessment (MNA), 428 
Minisatelites, repeticiones, 176 
Minociclina, pigmentation cutanea, 415f 
Miocardio, 530-531 
aturdido, 553, 554f 
celulas progenitoras, 86 
enfermedades 
amiloidosis, 580, 580f 
catecolaminas, 579-580 
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Miocardio (cont.) 

hipertiroidismo e hipotiroidismo, 581 
medicamentos cardiotoxicos, 579 
sobrecarga de hierro, 580 
hibernacion, 553 
hipertrofia, 6, 6f, 7, 8f 
miocardiopatia hipertrofica, 575-576, 576f 
ampliacion, 556f, 557 
anticonceptivos orales, 415 
caracteristicas 
clinicas, 553-556, 555f 
microscopicas, 552, 552f 
completado, 549, 549f, 554f 
consecuencias y complicaciones, 556-558, 556f, 558f 
curacion, 553 

evolucion temporal, 550, 550t 
extension, 553, 557 
incidencia y factores de riesgo, 547 
morfologia, 550-553, 550t, 551f, 552f 
patogenia, 547-550, 548f, 548t, 549f 
regiones, 549-550, 549f, 550-551, 551f 
reperfusion, 553, 554f, 555f 
reversible, comparacion con irreversible, 

547-548, 548f, 550t, 554f 
silente, 555 

subendocardico, 550, 551f 
tincion con cloruro de trifeniltetrazolio, 551, 552f 
transmural, 547, 550, 55 If 
tratamiento, 556 
trombosis, 122 
ventricular derecho, 557 
irritabilidad, infarto de miocardio, 557 
isquemia. Vease tambien Cardiopatia(s) isquemica (Cl), 
causas, 545 
consecuencias, 546 
oclusion coronaria, 547 
progresion temporal, 547-548, 548f, 548t 
reversible, comparacion con irreversible, 

547-548, 548f, 550t, 554f 
metastasis, 584-585 

necrosis, progresion, 548-549, 549f, 554f 
preacondicionamiento, 553 
respuesta, obstruccion de las arterias coronarias, 
547-549, 548f, 548t 

rotura, infarto de miocardio, 556f, 557 
Miocardiopatia, 571-581 
alcoholica, 414, 573 
amiloidosis, 580, 580f 
arritmogena ventricular derecha, 575, 576f 
catecolaminas, 579-580, 1161 
definicion, 571 
dilatada (MCD), 572-575 
caracteristicas clinicas, 574-575 
ligada al cromosoma X, 573 
morfologia, 572-573, 574f 
patogenia, 573-574, 574f, 575f 
patrones funcionales y causas, 572t 
representacion grafica, 572f 
enfermedades asociadas, 573t 
hipertiroidismo e hipotiroidismo, 581 
hipertrofica (MCH), 575-577 
caracteristicas clinicas, 577 
morfologia, 575-576, 576f 
patogenia, 574f, 575f, 577 
patrones funcionales y causas, 572t 
representacion grafica, 572f 
isquemica, 546f, 558 
manifestaciones clinicas, 571 
© medicamentos cardiotoxicos, 579 


Miocardiopatia (cont.) 
miocarditis, 578, 578t, 579f 
tras el parto, 573-574 
periparto, 573-574 
posparto, 573-574 
primaria, 571 
restrictiva, 572f, 572t, 577 
secundaria, 571 
sobrecarga de hierro, 580 
ventricular derecha 

arritmogena (MCVDA), 575, 576f 
Miocarditis, 578, 578t, 579f 
linfocitaria, 578, 579f 
miocardiopatia dilatada, 573 
Miocitos cardiacos, 531 
Miocitolisis, infarto de miocardio, 552 
Miocitos 
corazon, 531 

proteinas, infarto de miocardio, 555, 555f 
Miodesopsias («moscas volantes»), 1357 
Miofagocitosis, 1261 

Miofibroblastos, contraccion de las heridas, 104-105 
Miofibroblastoma mamario, 1092 
Miometrio 
anatomia, 1024 

leiomiomas, 264f, 271f, 1026f, 1036-1037, 1037f 
leiomiosarcomas, 1037-1038, 1038f 
Miopatia(s), 1258, 1258f, 1260-1261 
canales ionicos, 1270 
centronuclear, 1273t 
congenitas, 1271, 1273f, 1273t 
con cores centrales, 1273t 
errores congenitos del metabolismo, 1271-1273 
esteroidea, 1275 
etanol, 1275 
inducida 

por estatinas, 1275 
por medicamentos, 1275 
inflamatorias, 215t, 225-226, 1273-1275, 1274f 
lipidicas, 1271 

miotubular (centronuclear), 1273t 
mitocondriales, 1271-1273, 1274f 
nemalinica, 1273f, 1273t 
tirotoxica, 1275 
toxicas, 1275 
Miopericarditis, 581 
Miosina, miocardio, 531 
Miosis estromal endolinfatica, 1035 
Miositis 

cuerpo de inclusion, 1273, 1274, 1274f, 1275 
orbitaria, 1347 
osificante, 10-11, 1251, 1251f 
Miotonia, 1269 

MIP-la (proteina inflamatoria de los macrofagos 
la), 62 

mir34, reparation del ADN, 291, 29 If 
Mitocondrias 

alteraciones, lesion celular, 18-19, 18f, 19f 
membrana, lesion, 22 
Mitogilina, 385 
Mitosis 

catastrofe, 296, 297f 
curacion de las heridas, 103f 
neoplasia, 264, 265f 
Mixedema, 1111 
corazon, 581 
pretibial, 1115 

Mixoma cardiaco, 583-584, 583f 
ML (mucolipidosis), 15 It 


MLH1, gen, 302, 306 
carcinoma colorrectal, 822, 824, 824f 
MIL, gen, 305, 603 

MNA (Mininutritional Assessment), 428 
Modelado oseo, 1209 
MODY (diabetes del adulto juvenil), 1137 
Mohos, 382 

Mola, 1169-1170, 1169f, 1170f, 1170t 
hidatidiforme, 1057-1059 
completa, 1058-1059, 1058f, 1059f 
parcial, 1058, 1058f 
infiltrativa, 1059, 1060f 
Molecula(s) 

de activation de senales linfocitarias (SLAM), 
sarampion, 349 
de adhesion 
celular (CAM) 
epitelial, 1193f 

matriz extracelular, 95f, 96-97, 97f 
de endotelio-leucocitos, 49, 49f, 49t, 50 
efectoras, vias de transduction de la senal, 90 
Molusco contagioso, 1201, 120 If 
Monckeberg, esclerosis de la capa media, 496 
Monoblastos, leucemia mieloide aguda, 623, 623f 
Monocitos 
diferenciacion, 59 If 
infection por VIH, 242, 242t 
inflamacion 
aguda, 50, 5 If 
cronica, 70-71, 71f 
inmunidad innata, 184 
lesion glomerular, 915 
proteina de quimiotaxis (MCP-1), 62 
rango de referencia, adultos, 592t 
Monocitosis, 594t 
Mononeuropatia diabetica, 1 146 
Mononucleares, inflamacion, 347, 347f 
Mononucleosis 
citomegalovirus, 354 
infecciosa, 355-357, 356f 
manifestaciones orales, 744t 
Monosomia, 159 
Monoxido de carbono (CO) 
contaminante del aire, 405 
SNC, toxicidad, 1329 

Montanas Rocosas, fiebre manchada, 381, 382f 
Moraxella catarrhalis , neumonia, 712 
Morgagni 
cataratas, 1353 
hidatides, 1039 

Mortalidad infantil, Global Burden of Disease, 400, 40 If 
Morton, neuroma, 1267 
Mosaicismo, 160 
celulas germinales, 173 
gonadal, 173 

placentario limitado, 455, 455f 
Mott, celulas, 390 
mielomatosis, 610 

MPE (malnutrition proteicoenergetica), 427, 

428-429, 429f,430f 

MPM (metaloproteinasas de la matriz) 
curacion de las heridas, 105 
metastasis, 299-300 
MPO (mieloperoxidasa) 
deficiencia, 56t 
fagocitosis, 53, 53f 

MPO-ANCA (antimieloperoxidasa), 511 
MPS (mucopolisacaridosis), 15 It, 154-155 
manifestaciones esqueleticas, 1212 
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MPV (metaneumovirus), 716 
MPZ (proteina de la mielina cero), 1263, 1265f 
MSCC (muerte subita por causas cardiacas), 546, 
558-559 

MSH (hormona estimulante de melanocitos a), 
equilibrio energetico, 439 
MSH2, gen, 302 

carcinoma colorrectal, 822, 824, 824f 
mSv (milisieverts), 423 
MSY (region masculina especifica), 164 
mTOR (objetivo mamifero de sirolimus), 294 
MTP (proteina microsomica de transferencia 
de trigliceridos), 797 
Mucinas, antigenos tumorales, 318 
Mucocele 
apendicular, 828 
glandulas salivales, 756, 757f 
sinusal, 750 

Mucolipidosis (ML), 151t 
Mucopolisacaridosis (MPS), 15 It, 154-155 
manifestaciones esqueleticas, 1212 
Mucor, 386, 386f 
Mucormicosis, 386, 386f 
orbita, 1347 
rinocerebral, 386 
SNC, 1306 
Mucosa 

atrofia, gastritis cronica, 781 
gastrica, heterotopia, 765 
infarto, intestino, 792, 793 
melanoma lentiginoso, 1172 
puentes, colitis ulcerosa, 811, 812f 
Mucosas/acral, melanoma lentiginoso, 1169, 1172 
Mucoviscidosis. Vease Fibrosis quistica, ileo meconial. 
Muerte 
celular 

alteraciones morfologicas, 12, 13f, 13t, 26-27, 26f 
comparacion con la necrosis, 13-14, 13f, 13t, 14f 
via apoptosis, 13f, 13t, 26-27, 26f 
apoptosis, via, 25-32 

cambios morfologicos, 13f, 13t, 26-27, 26f 
caracteristicas 
bioquimicas, 27, 27f 
generales, 5, 5f, 1 1 
causas, 25-26 

correlaciones clinico-patologicas, 30-32, 3 If 
definicion, 25 

eliminacion de las celulas muertas, 30 
fase de ejecucion, 30 
mecanismos, 27-30, 28f, 29f 
procesos patologicos, 25-26 
situaciones fisiologicas, 25 
via 

extrinseca (iniciada por receptor de muerte 
celular), 28f, 29-30, 29f 
intrinseca (mitocondrial), 28-29, 28f, 29f 
caracteristicas generales, 5, 5f, 6f, 1 1 
inducida por activation, 21 Of, 21 1, 240 
programada, 25 
via necrosis 

cambios morfologicos, 13-14, 13f, 13t, 14f 

caracteristicas generales, 5, 5f, 1 1 

caseosa, 16, 16f 

coagulacion, 15, 16f 

ejemplos clinico-patologicos, 23-25 

fibrinoide, 16-17, 17f 

gangrenosa, 15-16 

grasa, 16, 17f 

licuefaccion, 15, 16f 


Muerte (cont.) 

patrones, 15-17, 16f, 17f 
cerebral, 1291 
dominios, 29, 29f 
apoptosis, 295 

iniciada por receptor, via, apoptosis, 28f, 29-30, 29f 

receptor, 29 

subita 

por causas cardiacas (MSC), 546, 558-559 
heroina,418 

del lactante, 471-473, 47 It 
Muir-Torre, sindrome, 1182t 
Munro, microabscesos, 1191 
Musculo(s) 
esqueletico 

afectacion, sarcoidosis, 703 
celulas progenitoras, 86 
distrofias, 1268-1270 
cinturas, 1269, 127 It 
congenito, 1270t 
Emery-Dreifuss, 1270t 
facioescapulohumeral, 1270t 
ligadas al cromosoma X (Duchenne, Becker), 
1268-1269, 1268f, 1269f 
oculofaringea, 1270t 
enfermedades, 1267-1276 
atrofia por denervation, 1267-1268, 1267f 
distrofias musculares, 1268-1270, 1268f, 1269f, 
1270t, 1271t 
miopatias 

por alteration de canales ionicos, 1270 
asociadas a errores congenitos del 
metabolismo, 1271-1273, 1273f 
congenitas, 1271, 1273f, 1273t 
inflamatorias, 1273-1275, 1274f 
toxicas, 1275 

union neuromuscular, 1275-1276 
tumores, 1253-1254 

rabdomiosarcoma, 1249t, 1253-1254, 1253f, 1254f 
liso 

proliferation, aterosclerosis, 501, 502f 
tumores, 1254 
leiomioma, 1254 
leiomiosarcoma, 1254 
vascular, respuesta a la lesion, 491 
papilares, disfuncion, infarto de miocardio, 556f, 557 
reservation, 1258, 1258f, 1260, 1260t, 1261f 
Mutacion(es), 138-140, 138f, 139f 
carcinogenia, 278, 307-309 
definicion, 138 

desplazamiento de marco, 138, 138f, 139, 139f 
firma, 311 

ganancia de funcion, 141 
perdida de funcion, 141 
plena, 170 
premutaciones, 170 
puntuales, 138, 138f, 139f 

repetition de trinucleotidos, 139, 167-171, 168f, 168t 
secuencias 

codificantes, 138, 138f 
no codificantes, 139 
sentido erroneo, 138 
sin sentido, 138, 139f 

supresiones e inserciones, 138, 138f, 139, 139f 
Mutation C282Y, 862 
MYC, oncogen, 284, 284f, 305, 307, 308 
Mycobacterium avium-intracellulare, complejo 
(CMAI), 372, 373f 
sida, 246, 372,373f 


Mycobacterium leprae, 372-374, 373f, 374f 
inflamacion granulomatosa, 73t 
polineuropatia, 1262 
Mycobacterium tuberculosis, 366-372 
caracteristicas clinicas, 368-370, 369f 
epidemiologia, 366-367 
inflamacion granulomatosa, 73t, 74, 74f 
morfologia, 370-372, 370f-372f 
patogenia, 367-368, 368f 
sida, 246 
Mycoplasma, 335 
transmision sexual, 34 It 
Mycoplasma hominis, 1009 
Mycoplasma pneumoniae, neumonia, 714-715 
MYOC, gen, glaucoma, 1354 

N 

N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), 
metabolismo de paracetamol, 415 
2-naftilamina, cancer vesical, 979 
NAD (dinucleotido de adenina de nicotinamida), 
metabolismo del alcohol, 413, 413f 
Nariz 

inflamaciones, 749-750, 750f 
lesiones necrosantes, 750 
polipos, 749, 750f 
trastornos, 749-750, 750f, 751 
NARP (neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa), 1328 
Nasofaringe 
angiofibroma, 751 
carcinoma, 751, 752f 
virus de Epstein-Barr, 315 
inflamaciones, 750-751 
trastornos, 750-751, 751f, 752f 
tumores, 751, 752f 

Naxos, sindrome (cardiocutaneo), 575 
Necator duodenale, enterocolitis, 806 
Necrolisis epidermica toxica, 1189 
Necrosis 

avascular, 1220-1221, 1221f, 1221t 
cambios morfologicos, 13-14, 13f, 13t, 14f 
caracteristicas generales, 5, 5f, 1 1 
caseosa, 16, 16f 

granuloma inmunitario, 74, 74f 
centrolobulillar, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
por coagulacion, 15, 16f 
isquemica, 128 
cortical difusa, 954-955, 954f 
ejemplos clinico-patologicos, 23-25 
fibrinoide, 16-17, 17f 

arteriolas, hipertension maligna, 950-951, 950f 
vasculitis por deposito de inmunocomplejos, 

205, 205f 
gangrenosa, 15-16 
grasa, 16, 17f 
mamaria, 1070 
hemorragica centrolobulillar, 
hepatica, 872, 872f 

hepatocelular inducida por medicamentos 
y toxicos, 856t 
inflamacion, 45 
licuefaccion, 15, 16f, 129 
papilar 

causas, 946, 947t 
diabetes mellitus, 1143 
nefropatia por analgesicos, 945, 946f 
pielonefritis aguda, 941, 94 If 
patrones, 15-17, 16f, 17f 
en puentes, hepatitis vinca, 851-852, 85 If 
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Necrosis (cont.) 
segmentaria, 1261 
seudolaminar, 1292 
tubular aguda (NTA), 935-907 
causas, 936 
curso clinico, 938 
isquemica, 936, 937-938, 937f 
morfologia, 937-938, 937f, 938f 
nefrotoxica, 936, 937-938, 937f 
patogenia, 936-937, 936f 
Nefrina, 910, 91 Of 

enfermedad con cambios minimos, 925 
glomerulosclerosis segmentaria y focal, 926 
Nefritis 

hereditaria, 931-932, 932f 
Heymann, 912, 913f 

intersticial inducida por medicamentos, 944-946, 
945f, 946f, 947t 

lupus, 214t, 217-219, 218f, 219f, 934 
Masugi (nefrotoxica), 912 
nefrotoxica, 912 
tubulointersticial, 938-948, 939t 
aguda, comparacion con cronica, 938 
hipercalcemia y nefrocalcinosis, 947 
inducida por medicamentos y toxicos, 944-946, 
945f, 946f 

infeccion del tracto urinario, 939-941, 940f 
nefropatia 

con cilindros de cadenas ligeras, 948, 948f 
por fosfato aguda, 947-948 
por reflujo, 940, 940f, 942-944, 944f 
por urato, 947, 947f 

pielonefritis, 939, 941-944, 941f, 943f, 944f 
secundaria, 938 
Nefrocalcinosis, 947 
Nefrocistinas, 960 
Nefrolitiasis, 907, 947 
gotosa, 907, 947 

hiperuricosurica por calcio, 962 
Nefronoptisis, 957t, 959-960, 960f 
Nefropatia, 905-967 
aguda, 935-907 
causas, 936 
curso clinico, 938 
isquemica, 936, 937-938, 937f 
morfologia, 937-938, 937f, 938f 
nefrotoxica, 936, 937-938, 937f 
patogenia, 936-937, 936f 
analgesicos, 417, 945-946, 946f, 947t 
anemia drepanocitica, 954 
anomalias congenitas, 955-956 
agenesia, 955 

displasia renal multiquistica, 955-956, 956f 
hipoplasia, 955 
rinones 
ectopicos, 955 
«en herradura», 955 
aristoloquica, 946 
asociada a VIH, 928 
ateroembolica, 954, 954f 
cilindros de cadenas ligeras, 610, 948, 948f 
drepanocitica, 954 

diabetes mellitus, 1141-1143, 1 1 4 1 f , 1142f 
diabetica, 934-935, 1141-1143 
epidemiologia, 1145 

morfologia, 934, 1141-1143, 1141f, 1142f 
patogenia, 934-935 
epidemiologia, 906 
© esclerosis sistemica, 225 


Nefropatia (cont.) 
fosfato, aguda, 947-948 
glomerular, 907-935, 908t, 918t 
alteraciones 

anatomopatologicas, 911 
urinarias aisladas, 908t, 929-932 
amiloidosis, 935 

crioglobulinemia mixta esencial, 935 
discrasias de celulas plasmaticas, 935 
disminucion de grosor de la membrana basal, 932 
enfermedades 

con cambios minimos, 918t, 923-926, 925f 
por deposito 

de cadenas ligeras o Ig monoclonales, 935 
densos, 915, 918t, 928-929, 928f, 930f 
sistemicas, 908t, 933-935 
glomerulonefritis 

asociada a endocarditis bacteriana, 934 
cronica, 918t, 932-933, 933f 
fibrilar, 935 

membranoproliferativa, 915, 918t, 928-929, 
928f-930f 

postestreptococica, 917-920, 919f 
postinfecciosa, 918t, 920 
proliferativa aguda, 917-920, 918t, 919f 
rapidamente progresiva (semilunas), 907, 908t, 
920-921, 920t, 921f 
glomerulopatia 
immunotactoide, 935 
membranosa, 918t, 922-923, 924f 
glomerulosclerosis segmentaria y focal, 916-917, 
917f, 918t, 926-928, 927f 
granulomatosis de Wegener, 935 
hereditaria, 908t 

manifestaciones clinicas, 908-911, 908t, 909f, 910f 
mecanismos de progresion, 916-917, 917f 
mielomatosis, 935 
nefritis lupica, 934 
nefropatia 
asociada a VIH, 928 
diabetica, 934-935 
IgA, 918t, 929-931, 931f 
patogenia de la lesion, 911-916, 911 1, 913 f- 91 6f 
poliangeitis microscopica, 935 
primaria, 908t 

purpura de Henoch-Schonlein, 934 
sindrome 

de Alport, 931-932, 932f 
de Goodpasture, 918t, 935 
nefritico, 908t, 917-920, 919f 
gotosa, 907, 947, 1244 
IgA, 918t, 929-931, 931f 
isquemica ateroesclerotica, 954 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 217-219, 218f, 219f 
manifestaciones clinicas, 906-907, 908t 
membranosa, 918t, 922-923, 924f 
neoplasias extrarrenales, 948t 
neoplasica, 963-967 
benigna, 963-964 
adenoma papilar renal, 963 
angiomiolipoma, 963 
oncocitoma, 964 
maligna, 964-967 
carcinoma 

de celulas renales, 964-967, 964f-966f 
urotelial de la pelvis renal, 967, 967f 
poliomavirus, 942, 943f 
quistica, 956-960, 957t 
adquirida, 957t, 960 


Nefropatia (cont.) 

nefronoptisis y medular del adulto, 957t, 

959-960, 960f 
poliquistica autosomica 
dominante (adulto), 956-959, 957t, 958f 
recesiva (infantil), 957t, 959 
quistes simples, 957t, 960 
rinon en esponja medular, 957t, 959 
uropatia obstructiva, 960-962, 961f 
reacciones medicamentosas adversas, 416t 
por reflujo, 940, 940f, 942-944, 944f 
terminal, 907 

tubular e intersticial, 935-948 
lesion renal aguda, 935-938, 936f-938f 
manifestaciones clinicas, 907 
nefritis tubulointersticial, 938-948, 939t 
aguda, comparacion con cronica, 938 
hipercalcemia y nefrocalcinosis, 947 
inducida por medicamentos y toxicos, 944-946, 
945f, 946f 

infeccion del tracto urinario, 939-941, 940f 
nefropatia 

con cilindros de cadenas ligeras, 948, 948f 
por fosfato aguda, 947-948 
por reflujo, 940, 940f, 942-944, 944f 
por urato, 947, 947f 

pielonefritis, 940, 941-944, 941f, 943f, 944f 
secundaria, 938 
urato, 947, 947f 
uremica, 1266 

urolitiasis, 962-963, 962t, 963f 
uso de heroina, 419 
vascular, 949-955 
ateroembolica, 954, 954f 
estenosis de la arteria renal, 951-952, 951f 
hipertension maligna y nefrosclerosis acelerada, 
949-951, 950f 
infartos renales, 955 
isquemica ateroesclerotica, 954 
microangiopatias tromboticas, 952-954, 952f 
necrosis cortical difusa, 954-955, 954f 
nefropatia drepanocitica, 954 
nefrosclerosis benigna, 949, 949f, 950f 
Nefrosclerosis, 495 
acelerada (maligno), 949-951, 950f 
benigna, 949, 949f, 950f 
diabetes mellitus, 1142, 1142f 
Negri, cuerpos, 1304, 1304f 
Neiserias, infecciones, 363-364 
Neisseria gonorrhoeae, 334f, 341t, 363-364 
Neisseria meningitidis, 363-364 
Nelson, sindrome, 1104 

NEM. Vease Neoplasia(s) endocrina(s) multiple (NEM). 
Neointima, 49 1 -492 
Neonatos 
atelectasia, 679 
colestasis, 866, 866f, 866t 
hemocromatosis, 863 
hepatitis, 866, 866f 

deficiencia de a r antitripsina, 865, 865f, 866 
ictericia, 841 

sindrome de dificultad respiratoria, 456-458, 457f 
Neoplasia(s), 259-327. Vease tambien Tumor(es). 
aspectos clinicos, 319-327 
benignas, comparacion con malignas, 261-270, 
271f, 271t 

celulas progenitoras cancerosas y lineas celulares 
cancerosas, 267-268 

diferenciacion y anaplasia, 261-265, 264f-266f, 271t 
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Neoplasia(s) (cont.) 

infiltration local, 268-269, 268f, 271t 
metastasis, 269-270, 269f-271f, 271t 
tasa de crecimiento, 265-267, 266f, 27 It 
clonalidad, 260, 276-277, 278f 
componentes basicos, 260 
de linfocitos B 

perifericos, 598t, 601t, 603-614 
precursores, 598t, 600-603, 601t, 602f 
de linfocitos NK perifericos, 598t, 601t, 614-616, 615f 
de linfocitos T 

perifericos, 598t, 601t, 614-616, 615f 
precursores, 598t, 600-603, 601t, 602f 
defensa del anfitrion, 316-319 
antigenos tumorales, 316-318, 317f 
mecanismos efectores antitumorales, 318-319 
vigilancia y evasion inmunitarias, 316, 319, 320f 
definicion, 260 
desmoplasicas, 260 
efectos locales y hormonales, 319-320 
endocrina(s) 
multiple (NEM) 
tipo 1 (NEM-1), 274, 1161-1162 
hiperparatiroidismo, 1127 
tipo 2 (NEM-2),274, 1162-1163 
hiperparatiroidismo, 1127 
carcinoma medular tiroideo, 1124, 1125 
feocromocitoma, 1160t 
pancreaticas, 1 146- 1 147 
hiperinsulinismo (insulinomas), 1146-1147, 1147f 
secretoras de polipeptido pancreatico, 1147 
sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas), 1 147 
tumores 

carcinoides, 1 147 
de celulas a (glucagonomas), 1147 
de celulas 8 (somatostatinomas), 1147 
VIPoma, 1147 
escirras, 260 

hepaticas inducidas por medicamentos y toxicos, 
856t 

intraepitelial(es) 

cervical (CIN), 1019-1021, 1020f, 1020t, 1021f, 
1021t, 1023f 

pancreaticas (PanIN), 900, 90 If 
prostatica (PIN), 997-998, 999 
intratubular de celulas germinales (NITCG), 988 
no clasificada (NITCGN), 988 
leucocitaria, factores ambientales, 598 
malignas. ( Vease Cancer [es]). 
marcadores tumorales, 326-327, 327t 
mieloides, 596, 621-631 
leucemia mieloide aguda, 621-624, 622t, 623f 
sindromes mielodisplasicos, 621, 624-626, 625f 
trastornos mieloproliferativos, 621, 626-631 
mucinosas papilares intraductales (NMPID) 
pancreaticas, 899, 900f 
nomenclatura, 260-262, 26 If, 262f, 263t 
pancreaticas 
endocrinas, 1146-1147 

hiperinsulinismo (insulinomas), 1146-1147, 1147f 
secretoras de polipeptido pancreatico, 1147 
sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas), 1 147 
tumores 

carcinoides, 1147 
de celulas a (glucagonomas), 1147 
de celulas 8 (somatostatinomas), 1147 
VIPoma, 1147 
exocrinas, 898-903 
carcinoma ( Vease Pancreas exocrino) 


Neoplasia(s) (cont.) 

pancreatoblastoma, 903 
quisticas, 899-900, 899f, 900f 
perfiles moleculares, 325-326, 326f 
quisticas 

mucinosas, pancreaticas, 899, 899f 
pancreas, 899-900, 899f, 90 If 
seudopapilar solida, pancreatica, 900 
sistema endocrino 
corteza suprarrenal, 1157-1158 
adenomas, 1157-1158, 1157f, 1158f 
carcinomas, 1158, 1158f 
neoplasia endocrina multiple, 1161-1163 
tipo 1,1161-1162 
tipo 2,1162-1163 
pancreaticas, 1 146- 1147 
hiperinsulinismo (insulinoma), 1146-1147, 1 147f 
secretoras de polipeptido pancreatico, 1147 
sindrome de Zollinger-Ellison 
(gastrinomas), 1147 
tumores 

carcinoides, 1147 
de celulas a (glucagonomas), 1 147 
de celulas 8 (somatostatinomas), 1147 
VIPoma, 1147 

senales relacionadas con la proteina G, 1 101, 1 102f 
tiroideas, 1118-1126 
adenomas, 1118-1119, 1 1 19f 
carcinomas, 1119-1126, 1120f, 1121f, 1123f-1125f 
uroteliales papilares con potential de malignidad 
bajo (NUPPMB), 977-978 
Neovascularization, 489 
carcinogenia, 297-298 
papila del nervio optico, 1360 
retiniana, 1360-1361, 1363f 
Nervio 

optico, 1346f, 1365-1368 
alteraciones por glaucoma, 1366-1367, 1367f 
neuritis, 1367-1368 
neuropatia 

hereditaria de Leber, 1367 
optica isquemica anterior, 1366, 1366f 
papiledema, 1366, 1366f 
periferico 
anatomia, 1258 
enfermedades, 1261-1267 
cancer, 322t 
neoplasicas, 1267 
neuropatias 

hereditarias, 1263-1265, 1263t, 1264t, 1265f 
inflamatorias, 1261-1262 
mediadas por mecanismos inmunitarios, 
1261-1262 

metabolicas y toxicas adquiridas, 1265-1266, 
1265f 

traumaticas, 1266-1267, 1267f 
polineuropatias infecciosas, 1262-1263 
vasos sanguineos, artritis reumatoide, 1237 
Nesidioblastosis, 1 146 
Nestina, 85 

Neumatosis intestinal, enterocolitis necrosante, 
458,459f 

Neumocitos, 678, 678f 
Neumoconiosis, 410, 696-701, 697t 
definicion, 696 
patogenia, 696-697 

relacionadas con asbesto, 697t, 699-701, 700f 

silicosis, 697t, 698-699, 699f 

trabajadores del carbon, 36, 697-698, 697t, 698f 


Neumonia 

por aspiration, 71 It, 716 
bacteriana, 711-714, 712f, 713f 
bronquiolitis obliterante, organizada, 696, 696f 
clasificacion, 7 1 1 , 7 1 1 1 
criptogena organizada, 696, 696f 
cronica, 71 It, 717-720, 718f, 719f 
eosinofila 
aguda, 704 

cronica idiopatica, 704 
extrahospitalaria, 711-716, 71 It, 713f, 714f 
atipica, 71 It, 714-716 
bacteriana, 711-714, 71 2f, 713f 
bronconeumonia, 712, 713, 713f 
complicaciones, 713-714 
Haemophilus influenzae, 711-712 
Klebsiella pneumoniae, 712 
Legionella pneumophila, 712 
lobular, 712-713, 713f 
micoplasma, 714-715 
Moraxella catarrhalis, 712 
Pseudomonas aeruginosa, 712 
Staphylococcus aureus, 712 
Streptococcus pneumoniae (neumococos), 711 
virica, 714-716 
hospitalaria, 71 It, 716 
intersticial 

aguda (NIA), 680, 682-683 
convencional (NIC), 694, 695f 
descamativa (NID), 704, 704f 
habitual, 694, 695f 
inespetifica (Nil), 695 
no especifica, 695 
lobular, 712-713, 713f 
necrosante, 71 It, 716-1090, 717f 
neumococica, 711 
organizada criptogena, 696, 696f 
patogenia, 710-711 

personas con inmunodepresion, 71 It, 720, 720t 
Pneumocystis jiroveci, 246 
virica, 714-716 
Neumonitis 

hipersensibilidad, 703-704, 703f 
productos de polvos organicos, 697t 
intersticial asociada a bronquiolitis, 704-705 
lupus, 696 
radiation, 701 
Neumotorax, 679, 732 
idiopatico espontaneo, 732 
Neuritis 

optica, 1367-1368 
esclerosis multiple, 1312 
retrobulbar, esclerosis multiple, 1312 
Neuroblastoma, 475-479 
aspectos geneticos, 284f, 306 
clasificacion, 477-478 
curso clinico y caracteristicas pronosticas, 

477t, 478-479, 479f 
epidemiologia, 475 
glandulas suprarrenales, 449, 476f 
morfologia, 476-477, 476f, 477f, 477t 
nervio olfatorio, 751 
olfatorio, 751 
tratamiento, 479 
Neuroborreliosis, 1302 
Neurocininas, inflamacion, 63 
Neurocitoma central, 1336 
Neurofibroma, 1341 
cutaneo, 1341 
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Neurofibroma (cont.) 
plexiforme, 1341 
solitario, 1341 
Neurofibromatosis 
tipo 1 (NF1), 1342 
aspectos geneticos, 294-295, 1182t 
feocromocitomas, 1160t 
neurofibromas, 1341 
tumores de la vaina nerviosa periferica 
malignos, 1341 
tipo 2 (NF2), 1342 
aspectos geneticos, 295, 1182t 
meningiomas, 1339 
schwanomas, 1340 

Neurofibromina, 143t, 295, 1341, 1342 
Neurofibromina 2, 295 
Neurofilamentos, 35 

Neurogenia, celulas progenitoras neurales, 85 
Neurohipofisis, 1098, 1099, 1106 
Neurolipina 1 (Nrp-1),88 
Neurolipina 2 (Nrp-2), 88 
Neuroma(s) 

de amputacion, 1266, 1267f 
Morton, 1267 
NEM-2B, 1162 

traumatico (seudoneuroma, amputacion), 1266, 1267f 
Neuromielitis optica, 1312 
Neuronas 

balonizadas, degeneracion corticobasal, 1319 
ceroidolipofuscinosis, 1326 
degeneracion 
neuronal, 1281 
transinaptica, 1281 

enfermedades por almacenamiento, 1325, 1326 
heterotopias, 1285 
inclusiones, 1281 
intracitoplasmicas, 1281 
lesion 
aguda, 1281 
cronica, 1281 
reacciones, 1281 
subaguda, 1281 
y cronica, 1281 

motoras, enfermedades degenerativas, 1324-1325, 
1325f 
rojas, 1281 

sintetasa del oxido nitrico (nNOS), 60 
tumores, SNC, 1335-1336 
Neuronofagia, 1282, 1302 
Neuronopatia, 1259 
Neuropatia(s), 1261-1267 
ataxia y retinitis pigmentosa (NARP), 1328 
por compresion, 1266-1267 
Dejerine-Sottas, 1264-1265 
diabeticas, 1143, 1145-1146 
perifericas, 1265-1266, 1265f 
hereditarias, 1263-1265, 1263t, 1264t, 1265f 
hipertroficas, 1264 
inflamatorias, 1261-1262 

mediadas por mecanismos inmunitarios, 1261-1262 
metabolicas 

adquiridas, 1265-1266, 1265f 
perifericas, 1266 
optica 

hereditaria de Leber, 1367 
isquemica anterior (NOIA), 1366, 1366f 
paraneoplasicas, 1266 
perifericas 

© carcinoma pulmonar, 729 


Neuropatfa(s) (cont.) 

diabeticas, 1265-1266, 1265f 
hereditarias, 1263-1265, 1263t, 1264t, 1265f 
hipersensibilidad mediada por linfocitos T, 206t 
inflamatorias, 1261-1262 
mediadas por mecanismos inmunitarios, 1261-1262 
metabolicas 
y nutricionales, 1266 
y toxicas adquiridas, 1265-1266, 1265f 
polineuropatias infecciosas, 1262-1263 
trastornos metabolicos hereditarios, 1263, 1264t 
traumaticas, 1266-1267, 1267f 
tumores malignos, 1266 

sensitiva subaguda, sindrome paraneoplasico, 1340 
sensitivoautonomicas hereditarias (NSAH), 1263, 1263t 
sensitivomotoras hereditarias (NSMH), 1263-1265, 
1265f 

toxicas, 1266 

traumaticas, 1266-1267, 1267f 
Neuropeptido Y (NPY), equilibrio energetico, 439, 
440, 441f, 442 

Neuropeptidos, inflamacion, 63 
Neuropilo 

filamentos, enfermedad de Alzheimer, 1314 
neuroblastoma, 476 
Neurosffilis, 375, 376, 376f, 1301-1302 
ependimitis granular, 1302 
meningovascular, 1301 
paretica, 1301-1302 

Neurotoxicidad, glucosa, 1139, 1140t, 1142 
Neurotoxinas, 344 

Neurotransmision, efecto de la cocafna, 417-418, 41 9f 
Neurotrofina, receptores, neuroblastoma, 479 
Neutrofilia, inflamacion, 75 
Neutrofilos 

curacion de las heridas, 102, 103f 
diferenciacion, 59 If 
fagocitosis, 53 
inflamacion 
aguda, 50, 5 If 
cronica, 71-72 
inmunidad innata, 184 
lesion glomerular, 915 
leucocitosis, 594f, 594t 
rango de referencia, adultos, 592t 
sindrome de dificultad respiratoria aguda, 681, 682f 
Neutropenia, 592-593 
Nevo(s) 
azul, 1 170t 
de celulas 

basales, 1181, 1 182t 
epitelioides y fusiformes (Spitz), 1170t 
compuesto, 1169, 1169f 
lentiginoso, 1172f 
congenito, 1170t 
conjuntival, 1350, 1350f 
displasicos, 1170-1171, 1170t, 1171f, 1172f 
en halo, 1170t 
lentiginosos, 1169 
compuestos, 1 172f 
union dermoepidermica, 1172f 
«en llama», 522 

melanocitico, 1169-1170, 1169f, 1170f, 1170t 
pigmentado, 1169-1170, 1169f, 1170f, 1170t 
union dermoepidermica, 1169, 1169f 
lentiginoso, 1172f 
uveal, 1356-1357 

NF. Vease Neurofibromatosis (NF). 

NF1, gen, 287t, 294-295, 1342 


NF2, gen, 287t, 295,1342 

NF-kB. Vease Factor nuclear kB (NF-kB). 

NHEJ (union de extremos no homologos), 426 
NIA (neumonia intersticial aguda), 680, 682-683 
Niacina 

deficiencia, 438t 
funciones, 438t 

NIC (neumonia intersticial convencional), 694, 695f 
Nicotina, humo de los cigarrillos, 410-41 1 
Nicotinamida adenina dinucleotido (NAD), 
metabolismo del alcohol, 413, 413f 
NID (neumonia intersticial descamativa), 704, 704f 
Nido, osteoma osteoide, 1224 
Niebla con humo, contaminacion, 404 
Niemann-Pick, enfermedad 
tipos Ay B, 151t, 152-153, 153f 
tipo C (NPC), 35, 153 
maculas rojo cereza, 1362 
Nil (neumonia intersticial inespecifica), 695 
Ninez, enfermedades bacterianas contagiosas, 358t 
Ninos, 447-481 

anomalias congenitas, 448-453 
causas, 450-452, 450t, 45 It 
patogenia, 452-453, 453f 
tipos, 448-450, 449f,450f 
cancer, 273 

causas de muerte, 448, 448t 
errores congenitos del metabolismo, 462-465, 463t 
fenilcetonuria, 463-464, 463f 
fibrosis quistica, 465-471 
aspectos geneticos, 465-468, 466f, 467f 
caracteristicas clinicas, 468f, 469-471, 470t 
modificadores ambientales, 468 
morfologia, 468-469, 469f 
galactosemia, 464-465, 464f, 465f 
tumores y lesiones seudotumorales, 473-481 
benignos, 473-474, 474f 
malignos, 474-481 
incidencia y tipos, 475, 475t 
neuroblasticos, 475-479, 476f, 477f, 477t, 479f 
tumor de Wilms, 479-481, 48 If 
Niquel, carcinogeno, 274t 
NITCG (neoplasia intratubular de celulas 
germinales), 988 

NITCGU (neoplasia intratubular de celulas 
germinales no clasificada), 988 
Nitritos 

carcinogenos, 311 
carcinoma gastrico, 443 
Nitrogeno, productos reactivos 
fagocitosis, 53, 53f 
lesion 

por isquemia- reperfusion, 24 
tisular mediada por leucocitos, 55 
Nitrosamidas, carcinoma gastrico, 443 
NKX2-5, cardiopatia congenita, 539, 539t 
NMPID (neoplasias mucinosas papilares 
intraductales), pancreas, 899, 900f 
N-MYC, oncogen, 281t, 284, 284f, 306 
neuroblastoma, 478, 479f 
nNOS (oxido nitrico sintetasa neuronal), 60 
Nocardia , 363, 363f 
Nocardia asteroides, 363, 363f 
Nocardia brasiliensis, 362 
NOD-2, gen 
autoinmunidad, 212 
enfermedad de Crohn, 808-809, 810 
Nodulo(s), 1168 
auriculoventricular (AV), 532 
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Nodulo(s) (cont.) 
reactivos, cuerdas vocales, 752 
reumatoides, 1237, 1238f 
sinoauricular (SA), 532 
tiroideo solitario, 1 1 18, 1 1 19f 
NOIA (neuropatia optica isquemica anterior), 

1366, 1366f 

Normoblastos, anemia hemolitica, 642, 642f 
Norovirus, gastroenteritis, 804, 805f 
Norwalk, agente, virus similar, gastroenteritis, 804, 805f 
NOS (oxido nitrico sintetasa), 60, 61f 
Notch, via, angiogenia, 100, lOlf, 298 
NOTCH 1, cardiopatias congenitas, 539t 
NOTCH2, cardiopatias congenitas, 539, 539t 
NPC (enfermedad de Niemann-Pick tipo C), 35, 153 
maculas rojo cereza, 1362 
NPC1, 147, 153 
NPC2, 148, 153 
NPH1, gen, 960 
NPH2 y gen, 960 
NPH3, gen, 960 
NPHS1, gen, 926 

NPY (neuropeptido Y), equilibrio energetico, 439, 
440, 44 If, 442 
NRAS, oncogen, 28 It, 282 
melanoma, 1175 
nevos melanociticos, 1170 
Nrp-1 (neurolipina 1), 88 
Nrp-2 (neurolipina 2), 88 
NS AH (neuropatias hereditarias 

sensitivoautonomicas), 1263, 1263t 
NSMH (neuropatias sensitivomotoras hereditarias), 
1263-1265, 1265f 

NTA. Vease Necrosis tubular aguda (NTA). 

NTRK1, gen, carcinoma papilar tiroideo, 1120 
Nucleo(s) 
arqueado 

equilibrio energetico, 439, 44 If 
hipoplasia, sindrome de la muerte subita del 
lactante, 472 
celular 

cambios, necrosis, 14, 14f 
gemacion, alteraciones, sindrome 
mielodisplasico, 625 
inclusiones, 332 
morfologia, anomala, 263-264 
hipercromaticos, 263, 264, 265f 
Nucleotido unico, polimorfismos, 136, 176, 177, 178f 
«Nuez moscada», higado, 1 14, 1 14f, 872, 872f 
NUPPMB (neoplasias uroteliales papilares con 
potencial de malignidad bajo), 977-978 
Nutricion 

alteraciones, neuropatias perifericas, 1266 
curacion de las heridas, 106 
desequilibrios, lesion celular, 12 
enfermedades, 427-444 
anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, 430 
caquexia, 429, 430f 
deficiencias 

de oligoelementos, 439t 
vitaminicas, 430-438, 438t 
vitamina A, 430-433, 43 If, 432f 
vitamina C, 437-438, 437f 
vitamina D, 434-436, 434f-437f 
insuficiencia alimentaria, 427-428 
malnutricion proteicoenergetica, 427, 428-429, 
429f, 430f 

marasmo y kwashiorkor, 428-429, 429f 
obesidad, 438-443, 440f-442f 


0 3 (ozono) 
capa, 404 

contaminante del aire, 404-405, 404t 
efecto invernadero, 401 
Obesidad, 438-443 
cancer, 273, 442f, 443 
mamario, 1077 
central (visceral), 438 
sindrome de Cushing, 1150, 1 151f 
consecuencias generales, 442, 442f 
criterios, 438 
definicion, 438 
epidemiologia, 438-439 
patogenia, 439-442, 440f, 441f 
resistencia a la insulina, 442, 442f, 443, 

1136-1137, 1136f 

Obstruccion intestinal, 790-791, 791f 
Obturador, paralisis, 1266 
Ocronosis, 36, 156 
Odontoma, 749 

Oftalmia simpatica, 1356, 1356f 
Oftalmopatia 

enfermedad de Graves, 1 109, 1 109f, 1114-1115 
tiroidea, 1347, 1347f 
Oftalmoplejia 
exoftalmica, 1275 
plus, 1328 

25-OH-D (25-hidroxicolecalciferol), 433, 434f 
OI (osteogenia imperfecta), 1211-1212, 121 It, 1212t, 
1213f 

Oido, trastornos, 754 
Ojo(s), 1345-1368 
anatomia, 1346, 1346f 
conjuntiva, 1349-1350 
anatomia funcional, 1346f, 1348f, 1349 
neoplasias, 1349-1350, 1350f 
pinguecula y pterigion, 1349 
retraccion cicatrizal, 1349 
cornea, 1351-1353 

anatomia funcional, 1346f, 1351, 1351f 
degeneraciones y distrofias, 1351-1353, 1352f 
queratitis y ulceras, 1351, 135 If 
diabetes, complicaciones, 1140f, 1143, 1145 
esclerotica, 1346f, 1350 
hipoplasico, 1368 
musculo orbicular, 1348f 
nervio optico, 1346f, 1365-1368 
alteraciones por glaucoma, 1366-1367, 1367f 
neuritis, 1367-1368 
neuropatia 

hereditaria de Leber, 1367 
optica isquemica anterior, 1366, 1366f 
papiledema, 1366, 1366f 
nicroffalmico, 1368 
orbita, 1346-1348 

anatomia funcional y proptosis, 1346-1347 
celulitis, 1347 

granulomatosis de Wegener, 1347 
inflamacion idiopatica, 1347, 1347f 
mucormicosis, 1347 
neoplasias, 1348 

oftalmopatia tiroidea, 1347, 1347f 
parpado, 1348-1349 
anatomia funcional, 1348, 1348f 
neoplasias, 1348-1349, 1348f 
penfigoide cicatrizal, 1348, 1349 
retina y humor vitreo, 1357-1365 
anatomia funcional, 1346f, 1357, 1359f 


Ojo(s) (cont.) 

degeneracion macular asociada a la edad, 1346, 
1363-1364, 1364f 

desprendimiento, 1357-1358, 1360f 
neoplasias, 1365, 1365f 
retinitis, 1364-1365 
pigmentosa, 1364 
vasculopatia, 1358-1363 
diabetes mellitus, 1359-1361, 1362f, 1363f 
hipertension, 1359, 1361f, 1362f 
oclusiones de la arteria y la vena retinianas, 
1362-1363, 1364f 
retinopatia 

drepanocitica, 1361-1362 
de la prematuridad, 1361 
por radiacion, 1361-1362 
vasculitis retiniana, 1361-1362 
sarcoidosis, 702-703 
segmento anterior, 1353-1355 
anatomia funcional, 1353, 1354f 
cataratas, 1353 

endoftalmitis y panoftalmitis, 1355, 1355f, 1356f 
glaucoma, 1353-1355 
sinequias anteriores, 1355 
terminal (tisis bulbi), 1368 
trastornos motores, sindrome paraneoplasico, 1340 
uvea, 1355-1357 
neoplasias, 1356-1357, 1358f 
uveitis, 1355-1356, 1356f 
Oligoastrocitoma, 1334 
Oligodendrocitos, respuesta a la lesion, 1282 
Oligodendroglioma, 1333-1334, 1334f 
anaplasico, 1333-1334 
Oligodoncia, 121 It 

Oligohidramnios, secuencia, 449-450, 449f, 450f 
Ollier, enfermedad, 1227, 1228 
Ombligo, metastasis, 786 
OMS (Organizacion Mundial de la Salud), 
clasificacion 

leucemia mieloide aguda, 622, 622t 
linfoma de Hodgkin, 617 
neoplasias linfoides, 598-599, 598t 
ON (oxido nitrico) 
fagocitosis, 53-54, 53f 
inflamacion, 57t, 60-61, 61f 
lesion celular, 21 

Onchocerca volvulus , 395-396, 396f 
Oncocercoma, 396 
Oncocercosis, 395-396, 396f 
Oncocitoma, renal, 964 
Oncogenes, 279-286, 28 It 
definicion, 279 

factores de crecimiento, 279-280, 28 It 

metastasis, 302 

proteinas 

de regulacion nuclear, 28 It 
de transduccion de la senal, 281-283, 28 It, 282f 
protooncogenes, 277, 279, 281t 
receptores de factores de crecimiento, 280-281, 28 It 
reguladores del ciclo celular, 28 It 
tirosina cinasas no receptor, 283-286, 283f, 284f, 
285f, 286t 

Oncogenia, hipotesis de dos impactos, 287, 288f 
Oncologia, 260 
Oncoproteinas, 279 
neoplasias leucocitarias, 597, 597f 
Onfalocele, 765 
Onicolisis, 1168 
Onicomicosis, 383, 1202 
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ONOO-(peroxinitrito) 
fagocitosis, 53-54, 53f 
lesion celular, 20t, 21 
OPG (osteoprotegerina), 

homeostasis osea, 1208, 1208f 
Opiaceos 

abuso, 418-419, 418t 
drogas, abuso, 418-419, 418t 
OPN (osteopontina) 
fibrosis, 108 
matriz extracelular, 96 
Opsoninas 
inflamacion, 51-53 
receptores, inflamacion, 51-53 
Opsonizacion 

hipersensibihdad mediada por anticuerpos, 
202-203, 202f 
inflamacion, 51-53 
Orbita, 1346-1348 

anatomia funcional y proptosis, 1346-1347 
celulitis, 1347 

granulomatosis de Wegener, 1347 
inflamacion idiopatica, 1347, 1347f 
miositis, 1347 
mucormicosis, 1347 
neoplasias, 1348 

oftalmopatia tiroidea, 1347, 1347f 
seudotumor inflamatorio, 1347, 1347f 
Orexinas, 44 If 

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 
clasificacion 

leucemia mieloide aguda, 622, 622t 
linfoma de Hodgkin, 617 
neoplasias linfoides, 598-599, 598t 
Organizacion 
exudado fibrinoso, 68 
trombos, 123-125, 125f 
Organos linfoides 

generativos (primarios, centrales), 189 
perifericos (secundarios), 188f, 189-190 
terciarios, 71-72 

Organoclorados, exposition, laboral, 409 
Organogenia, 452, 453f 
Organos 

disfuncion, shock septico, 131-132 
regeneration, mecanismos, 92-94, 93f 
y sistemas, fracaso, quemaduras, 421 
trasplante, complicaciones hepaticas, 874, 874f 
tropismo, metastasis, 300-301 
Organulo vesiculovacuolar, inflamacion, 47 
Orificio externo, cervical uterino, 1007 
Ormond, enfermedad, 828-829, 973-974 
Orquitis, 986-987 
autoinmunitaria, 986 
granulomatosa, 986 
parotiditis, 350 

Ortopnea, insuficiencia cardiaca izquierda, 535 
Osificacion 
centros 

primarios, 1209 
secundarios, 1209 
encondral, 1209, 1209f 
Osier- Weber-Rendum enfermedad, 522-523 
Osmorreceptores, 1099 
Osteitis 

deformante, 1216-1218, 1216f, 1217f 
disecante, 1218, 121 8f 
fibrosa quistica, 1218 
© hiperparatiroidismo, 1128 


Osteoartropatia hipertrofica 
cancer, 322t, 321-323 
pulmonar, 729 
carcinoma pulmonar, 729 
Osteoblastos, 1206, 1207f 
Osteoblastoma, 1224 
Osteocalcina, 1209 
Osteocitos, 1206-1207, 1207f 
Osteoclastos, 1207-1208, 1207f 
disfuncion, 1216-1218 
Osteoclastoma, 1233-1234, 1233f 
Osteocondritis, sifilitica, 376 
Osteocondroma, 1227, 1227f 
Osteodistrofia renal, 1129, 1218-1219 
Osteoesclerosis, mielofibrosis primaria, 630 
Osteogenia imperfecta (OI), 1211-1212, 121 It, 

1212t, 1213f 
Osteoide oseo, 1206 
Osteoma, 1224 
osteoide, 1224, 1224f, 1225f 
Osteomalacia, 433, 435-436, 1218 
Osteomielitis, 1221-1223 
esclerosante, Garre, 1222 
piogena, 1221-1222, 1222f 
tuberculosa, 1222-1223 
Osteonecrosis, 1220-1221, 1221f, 1221t 
Osteonectina, matriz extracelular, 96 
Osteopetrosis, 1212-1214, 1214f, 1215f 
Osteopontina (OPN) 
fibrosis, 108 
matriz extracelular, 96 
Osteoporosis, 1214-1216 
categorias, 1214, 1214t 
curso clinico, 1216 
desuso, 1214 
morfologia, 1215, 121 5f 
patogenia, 1214-1215, 1215f 
posmenopausica, 1215 
primaria, 1214t 
secundaria, 1214t 
senil, 1215 

Osteoporosis-seudoglioma, sindrome, 1210, 121 It 
Osteoprotegerina (OPG), homeostasis osea, 1208, 1208f 
Osteosarcoma, 1225-1227, 1225f, 1226f 
condroblastico, 1226, 1230 
Ota, nevo, 1350 
Otitis media, 754 
Otoesclerosis, 754 
Ovario(s), 1039-1052 
anatomia, 1007 
carcinoma 
categorias, 1042 
celulas 
claras, 1046 
transicionales, 1046 
coriocarcinoma, 1049 
curso clinico, detection y prevention, 1047 
endometrioide, 1045-1046 
mucinoso, 1044-1045 
seroso, 1042-1044, 1043f 
«en cinta», 166 
desarrollo, 1006, 1007f 
embarazo, 1053 

enfermedad poliquistica (EOPQ), 1039-1040, 1039f 
hipertecosis estromal, 1039f, 1040 
poliquistico, 1039-1040, 1039f 
quistes 

corticales de inclusion, 1042, 1042f 
foliculares y luteinicos, 1039 


Ovario(s) (cont.) 
red, 1007 

tumores, 1040-1052 
adenocarcinoma de celulas claras, 1046 
Brenner, 1046, 1046f 
celulas 

de los cordones sexuales-estroma, 1040t, 104 If, 

1050- 1052 

germinales, 1040t, 1041f, 1047-1050, 1047t 
de la granulosa-teca, 1050, 1050f 
de origen, 104 If 

de Sertoli-Leydig (androblastomas), 

1051- 1052, 1051f 
cistadenofibroma, 1046 
clasificacion, 1040, 1040t 
coriocarcinoma, 1049 
disgerminoma, 1048-1049, 1049f 
endometrioide, 1045-1046 
epidemiologia, 1040 

epitelio de superficie (mullerianos), 1040t, 
1041-1047, 1041f 

fibromas, tecomas y fibrotecomas, 1051, 1051f 
frecuencia, 104 It 
metastasicos, 1040t, 104 If, 1052 
mucinosos, 1044-1045, 1045f 
seno endodermico (saco vitelino), 1049, 1049f 
serosos, 1042-1044, 1043f 
teratomas, 1047-1048, 1048f 
Ovillos de degeneration neurofibrilar, 35, 1281, 

1314, 1315f 
Ovotestes, 167 

Oxalato de calcio, calculos, 962, 962t 
Oxidacion-antioxidacion, desequilibrio, enfisema, 

68 5f, 686 
Oxido 

estano, enfermedades pulmonares, 697t 
de hierro, enfermedades pulmonares, 697t 
nitrico (ON) 
fagocitosis, 53-54, 53f 
inflamacion, 57t, 60-61, 61f 
lesion celular, 21 
sintetasa (ONS), 60, 61f 
endotelial (eNOS), 60 
inducible (iNOS), 60 
nitroso, enfermedades pulmonares, 697t 
Oxigeno 

efectos, radiation ionizante, 424 
privation, lesion celular, 1 1 
productos 

intermedios, fagocitosis, 53, 53f 
reactivos (ROS) 

radicales fibres derivados, acumulacion, lesion 
celular, 18f, 20-22, 20t,21f 
toxicidad, sindrome de dificultad respiratoria 
neonatal, 457-458 
transporte, alteraciones, 143t 
Oxitocina, 1099 
Oxiuros, 806 
Ozono (0 3 ) 
capa, 404 

contaminante del aire, 404-405, 404t 
efecto invernadero, 401 

P 

pl4, gen, 287t, 294 

pl4/FAR, gen, melanoma, 1 174 

P16, gen supresor tumoral, 287t 

pl6/CDKN2A , gen, carcinoma pancreatico, 900, 901f 

pl6/INK4a, gen, melanoma, 1 174, 1 175 
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p53, gen supresor tumoral, 287t, 290-292, 291f 
apoptosis, 30, 32, 296 
cancer, 290-292, 291f 
colorrectal, 308-309, 309f, 823f, 824 
mamario, 1078, 1078t 
carcinoma 

epidermoide cutaneo, 1180 
hepatocelular, 311 
pancreatico, 900-901, 90 If 
pulmonar, 726, 727 
funciones, 286t 
marcador tumoral, 327 
osteosarcoma, 1225 

sindrome del carcinoma basocelular nevoide, 1181 
p57/KIP2, gen, mola hidatidiforme, 1059, 1059f 
p63, 292 
p73, 292 

PAEG (peso apropiado para la edad gestacional), 454 
PAF (poliposis adenomatosa familiar), 274, 816t, 
820-821, 822f,822t 
Paget, enfermedad 
osea, 1216-1218, 1216f, 1217f 
pezon, 1080-1081, 1082f 
vulvar, 1015, 1015f 
Paget, James, 1216 

Paired box- 6 (PAX-6), gen, sindrome de Wilms, 480 
Paired box-8 (PAX-8), gen, 1110 
carcinoma folicular tiroideo, 1120-1121 
Palatosquisis, 449f 
Palma de la mano 
eritema, insuficiencia hepatica, 836 
fibromatosis, 1251 

PAN (poliarteritis nudosa), 204t, 226, 514-515, 514f 
infarto cerebral, 1293 
Panadizo, 359 

Pancarditis, fiebre reumatica, 566 
Pancitopenia, manifestaciones orales, 744t 
Pancoast, tumores, 729 
Pancolitis, 8 11,81 2f 
Pancreas, 891-903 
agenesia, 892 

anatomia y funcion, 891-892, 892f 
anomalias congenitas, 892-893 
anular, 893 
conducto pancreatico 
accesorio, 891, 892f 
principal, 891, 892f 
desarrollo, 891 
diabetes mellitus, 1131-1146 
caracteristicas clinicas, 1143-1146, 1144f, 1145t 
clasificacion, 1132, 1132t 
complicaciones, 1138-1139, 1140f 
diagnostico, 1131-1132 
epidemiologia, 1131 
formas monogenicas, 1137-1138 
homeostasis de la glucosa, 1132-1134, 1133f, 1134f 
morfologia, 1139-1143, 1141f, 1142f 
patogenia, 1134-1137, 1135f, 1136f 
dividido, 892, 892f 
ectopico, 765, 893 
endocrino, 1130, 113 If 
exocrino, 891-892, 892f 
hemocromatosis, 862 
NEM-1, 1162 

polipeptido pancreatico (PP), tumores secretores, 
1147 

quistes, 898 
congenitos, 898 
no neoplasicos, 898 


Pancreas (cont.) 

congenitos, 898 
seudoquistes, 898, 898f 
seudoquistes, 898, 898f 
regeneration, 92 
seudoquistes, 898, 898f 
Pancreatitis, 893-898 
aguda, 893-896 

caracteristicas clinicas, 895-896 
causas, 893, 893t 
definicion, 893 
epidemiologia, 893 
morfologia, 894, 894f 
necrosante, 894, 894f 
patogenia, 894-895, 895f 
alcoholica, 414, 895, 896, 897f 
autoinmunitaria, 897 
cronica, 896-898 
caracteristicas clinicas, 897-898 
causas, 896 
definicion, 896 
epidemiologia, 896 
fibrosis quistica, 470 
malabsorcion y diarrea, 794t 
morfologia, 896-897, 897f 
patogenia, 896, 897f 
definicion, 893 

esclerosante linfoplasmocitaria, 897 
hemorragica, 894 
hereditaria, 893-894, 896 
idiopatica, 893 

lifoplasmocitaria esclerosante, 897 
tropical, 896 
Pancreatoblastoma, 903 

Panencefalitis esclerosante subaguda (PEES), 1306 
Paneth, celulas 

granulares, enfermedad de Crohn, 809 
metaplasia, enfermedad de Crohn, 810 
Paniculitis, 1199 
autoprovocada, 1199 
nodular febril recidivante, 1199 
PanIN (neoplasias intraepiteliales pancreaticas), 
900,901f 

Panoftalmitis, 1355, 1356f 
Panuveitis, 1356 
Pano 

artritis reumatoide, 1237, 1238f 
distrofia endotelial de Fuchs, 1353 
PAP (proteinosis alveolar pulmonar), 705-706, 705f 
Papanicolaou (Pap), tincion, 324f, 323, 1017, 1018, 
1023-1024, 1023f 
Papiledema, 1366, 1366f 
Papilitis necrosante, diabetes mellitus, 1143 
Papiloma(s), 260 
epidermoides, 1176 
esofagicos, 774 
vulvares, 1012 
escamosos, 1176 
esofagicos, 774 
laringeos, 752, 752f 
vulvares, 1012 

intraductal mamario, 1072, 1073f 
invertidos sinusales nasales, 751, 751f 
mamarios, 1072, 1073f 
plexo coroideo, 1335 
sinonasales (schneiderianos), 751, 75 If 
vesicales, 976, 977, 977f 
Papilomatosis, 1168 
laringea juvenil, 752 


Papulas, 1168, 1187 
Papulosis bowenoide, 984, 1201 
Paquioniquia congenita tipo, 2, 1 176 
Paracetamol, toxicidad, 416-417, 417f 
Paraganglioma, 755-756, 755f 
extrasuprarrenal, 1160t 
familiar, 1160t 
Paraganglios 
aortosimpaticos, 1159 
branquiomericos, 1159 
intravagales, 1159 
sistema, 1159 
Paralisis 

bulbar progresiva, esclerosis lateral amiotrofica, 1325 
cerebral, 1286 

de los nervios craneales, 1266 
obturador, 1266 
«del sabado noche», 1267 
supranuclear progresiva (PSP), 1318 
Paramixovirus, estructura, 333f 
Paraqueratosis, 1168, 1178 
Parasitos 

enterocolitis, 794t, 805-807, 805f 
infecciones, 386-396 
babesiosis, 388, 388f 
cisticercosis y hidatidosis, 392-393, 392f 
enfermedad de Chagas, 391 
esquistosomiasis, 393-395, 394f 
estrongiloidiasis, 391-392, 392f 
filariasis linfatica, 395, 396f 
hepaticas, 854 

leishmaniasis, 388-390, 389f 
malaria, 386-388, 387f, 388f 
metazoarias, 391-396, 392f-396f 
oncocercosis, 395-396, 396f 
protozoarias, 386-391, 386t, 387f-390f 
tripanosomiasis africana, 390, 390f 
triquinosis, 393, 393f 
Parche, 1168 

«salmon», retinopatia drepanocitica, 1362 
Parenquima, lesiones, sistema nervioso central, 
1287-1288, 1288f 
Paresia general 
demencia paralitica, 1301 
sifilis, 375 
Parkina, 1320 

Parkinson, enfermedad (EP), 1319-1321, 1320f 
Parkinsonismo, 1319 
demencia frontotemporal, 1317-1318 
Paroniquia, 359, 383 
Parotida, tumor mixto, 26 If 
Parotiditis, 350 
epididimitis y orquitis, 986 
Parpado, 1348-1349 
anatomia funcional, 1348, 1348f 
neoplasias, 1348-1349, 1348f 
Parpado 
comisura, 1348f 
conjuntiva, 1348f, 1349 
Particulas 
alfa, 423 
beta, 423 

contaminantes del aire, 404t, 405 
exposition laboral, 409 
Parvovirus B19 
aplasia eritrocitaria, 666-667 
infection perinatal, 459, 459f, 461 
Patau, sindrome, 162, 163f 
Paterson-Brown-Kelly, sindrome, 767 
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Paterson-Kelly, sindrome, 742 
Patogenia, 4 
Patologia 

cambios moleculares o morfologicos, 4 
definicion, 4 
etiologia o causa, 4 
general, 4 
introduccion, 4-5 
patogenia, 4 
sistemica, 4 

trastornos funcionales y manifestaciones clinicas, 4 
Patron(es) 

«en cielo estrellado», linfoma de Burkitt, 608, 608f 
moleculares 

agentes patogenos, inmunidad innata, 184 
riesgo, inmunidad innata, 184 
Pautrier, microabscesos, 1185 
PAX-6(paired box-6), gen, sindrome de Wilms, 480 
PAX-8 (paired box-8), gen, 1110 
carcinoma folicular tiroideo, 1120-1121 
PBGFB, gen, 28 It 
PCA3, cancer prostatico, 997 
PCP (fenciclidina), abuso, 418t 
PCR (proteina C reactiva), 74 
aterosclerosis, 498, 498f 

PCV (policitemia vera), 627t, 628-630, 629f, 666-667 
PD-1, anergia, 209-210 

PDF. Vease Fibrina,productos del desdoblamiento (PDF). 
PDGF. Vease Factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGF). 

PDGFRB, gen, 281t 
PDX1, diabetes, 1137 
Pecas, 1168 

Peces, metil mercurio, 408 
Pedicelos, 910, 91 Of 

PEES (panencefalitis esclerosante subaguda), 1306 
PEG (pequeno para edad gestacional), 454 
Pegamento, inhalacion, 420 
Peliosis hepatica, 872 
Pelizaeus-Merzbacher, enfermedad, 1327 
Pelo, foliculo, 1166, 1166f 
protrusion, celulas progenitoras, 85 
Pendred, sindrome, 1110 
Pene, 982-984 
anomalias congenitas, 982 
carcinoma 
in situ, 983, 984f 
infiltrativo, 984, 984f 
enfermedad de Bowen, 983, 984f 
fibromatosis, 1251 
inflamacion, 982 
papulosis bowenoide, 983 
tumores, 982-984, 983f, 984f 
Penetrancia incompleta, 140 
Penfigo, 1192-1195 
eritematoso, 1193 
foliaceo, 1193, 1193f-1195f, 1194 
manifestaciones orales, 744t 
morfologia, 1193-1194, 1194f 
paraneoplasico, 1193, 1194-1195 
patogenia, 1194-1195, 1195f 
vegetante, 1193 

vulgar, 203t, 1192-1193, 1193f-1195f, 1194 
Penfigoide 

ampollosa, 1193f, 1195-1196, 1196f 
manifestaciones orales, 744t 
cicatrizal ocular, 1348, 1349 
Peptido 
© autoinductores, 343 


Peptido (cont.) 

citrulinado anticiclico, anticuerpos (anti-PCAC), 
artritis reumatoide, 1239 
natriuretico auricular, miocardio, 531 
sistema de presentacion, inmunidad adaptativa, 
190-192, 191f,192f 
Peptido C, 1133 

Peptido YY (PYY), equilibrio energetico, 439, 44 If, 442 
Peptostreptococcus, genero, 378 
Pequeno para la edad gestacional (PEG), 454 
Perdida 

de funcion, mutaciones, 141 
de heterocigosidad (LOH), 288 
Perfiles moleculares, tumores, 325-326, 326f 
Perforinas 
apoptosis, 31 

citotoxicidad mediada por celulas, 208 
Periaxina (PRX), 1265f 
Pericardio 
derrame, 581 
enfermedades, 581-583 
derrame pericardico, 581 
enfermedades reumatologicas, 583 
hemopericardio, 581 
pericarditis, 581-583, 58 It, 582f 
espacio, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
Pericarditis, 581-583, 582f 
adherente, 582 
aguda, 581-582, 582f 
caseosa, 582 
causas, 581, 58 It 
constrictiva, 582-583 
cronica o curada, 582-583 
fibrinosa, 68f, 556f, 581-582, 583 
hemorragica, 582 
infarto de miocardio, 556f, 557 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 220 
mediastinopericarditis, 582 
miopericarditis, 581 
purulenta o supurativa, 582, 582f 
serofibrinosa, 581-582 
serosa, 581 
Perineuro, 1258 
Periodontitis, 741 
Periostitis sifilitica, 376 
Peritoneo, 828-829 
enfermedad inflamatoria, 828-829 
espacio, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
infeccion, 828 
mesoteliomas, 734 
quistes, 829 

retroperitonitis esclerosante, 828-829 
tumores, 829 
Peritonitis, 828-829 
aseptica, 828 
bacteriana, 828 
espontanea, 828 
Peroxidasa 

antitiroidea, anticuerpos, 1110, 1112 
tiroidea (TPO), gen, 1110 
Peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ) 
fagocitosis, 53, 53f 
inflamacion, 60 
lesion celular, 20 
Peroxinitrito (ONOO) 
fagocitosis, 53-54, 53f 
lesion celular, 20t, 21 
Pescado, aceite, inflamacion, 60 
Peso adecuado para la edad gestacional (PAEG), 454 


Peste, 365-366 
bubonica, 365-366 
negra, 365-366 
neumonica, 365-366 
septicemica, 365-366 
Petequias, 1 14, 1 15f 

sindrome de la muerte subita del lactante, 472 
Peutz-Jeghers, sindrome, 816t, 817-818, 818f 
Peyronie, enfermedad, 981, 1251 
Pezon 

enfermedad de Paget, 1080-1081, 1082f 
inversion congenita, 1067 
secrecion, 1068, 1068f 
supernumerario, 1067 

PI3K (fosfatidil inositol cinasa 3), via, 90, 9 If 
PI3K/AKT, via de serial, 294 
carcinoma folicular tiroideo, 1120 
melanoma, 1174, 1 174f 
PLA (porfiria intermitente aguda), 1264t 
Pick 

celulas, 1318 
cuerpos, 1318, 1318f 
enfermedad, 1318, 1318f 
Pickwick, sindrome, 442 
Picnosis, necrosis, 14 
Pie 

de atleta, 1202 
de zanja, 422 
Piel, 1165-1202 

anatomia y funciones, 1166-1167, 1 166f, 1 167f 
anejos, 1166-1167, 1166f 
tumores, 1176-1178, 1177f, 1178f 
cancer 
carcinoma 

basocelular, 1180-1181, 1181f, 1183f 
epidermoide, 1178-1180, 1 179f 
melanoma, 1171-1175 
caracteristicas clinicas, 1172, 1 173f 
factores pronosticos, 1173-1174 
morfologia, 1172-1173, 1173f 
patogenia, 1174-1175, 1174f 
radiacion, 311-312 
celulas progenitoras, 85 
fibromas, 1176 
vulvares, 1012 
heridas, curacion, 102-106 
contraccion de las heridas, 103f, 104-105, 104f 
factores de crecimiento y citocinas, 102, 104t 
fases, 102, 103f, 104f 
formacion 

de la cicatriz, 103f, 104 
del coagulo sanguineo, 102, 103f 
del tejido de granulacion, 102, 103f-105f 
macrofagos, 102, 105f 

proliferacion celular y deposito de colageno, 102-104 
recuperacion de la resistencia a la tension, 105-106 
remodelacion del tejido conjuntivo, 105 
union 

primaria o primera intencion, 102 
secundaria o segunda intencion, 102, 103f, 104f 
infecciones, 338 
lesiones, sarcoidosis, 702 
linfoma T (LTC), 1184-1185, 1185f 
«de naranja», 520-522, 1083 
sistema inmunitario, 1166, 1167f 
trastornos, 1167-1202 

alteraciones de la maduracion epidermica, 1186 
ictiosis, 1186, 1186f 
ampohosos, 1192-1197, 1193f 
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Piel (cont.) 

inflamatorios, 1192-1196 
dermatitis herpetiforme, 1193f, 1196, 1 197f 
penfigo, 1192-1195, 1193f-1195f 
penfigoide ampollosa, 1193f, 1195-1196, 1196f 
no inflamatorios, 1196-1197 
epidermolisis ampollosa, 1193f, 1196, 1198f 
porfiria, 1196-1197, 1198f 
apendices epidermicos, 1197-1199 
acne vulgar, 1197-1198, 1199f 
rosacea, 1198-1199 
cancer, 322t, 321-323 
dermatosis inflamatorias 
agudas, 1187-1189 

dermatitis eccematosa aguda, 1187-1189, 1188f 
eritema multiforme, 1189, 1190f 
urticaria, 1187, 11 87f 
cronicas, 1189-1192 
dermatitis seborreica, 1191 
liquen piano, 1191-1192, 1192f 
psoriasis, 1190-1191, 1190f 
esclerosis sistemica, 224, 224f, 225f 
exposicion laboral, 409t 
infecciones, 1199-1202 
fungicas superficiales, 1202, 1202f 
impetigo, 1201-1202 
molusco contagioso, 1201, 1201f 
verrugas, 1200-1201, 1200f 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 219, 219f 
manifestaciones orales, 744t 
paniculitis, 1199 

eritema nudoso y eritema indurado, 1199 
pigmentacion y melanocitos, 1168-1175 
lentigo, 1168-1169 
melanoma, 1171-1175 
caracteristicas clinicas, 1172, 1173f 
factores pronosticos, 1173-1174 
morfologia, 1172-1173, 1173f 
patogenia, 1174-1175, 1 174f 
nevo(s) 

displasicos, 1170-1171, 1170t, 1171f, 1172f 
melanocitico (pigmentado) (lunar), 
1169-1170, 1169f,1170f,1170t 
pecas (efelides), 1168 

reacciones medicamentosas adversas, 415f, 416t 
sindromes de cancer familiar con 
manifestaciones cutaneas, 1182t 
terminologia, 1167-1168 
tumores 

de celulas que migran a la piel, 1 183-1186 
mastocitosis, 1185-1186, 1186f 
micosis fungoides, 1184-1185, 1185f 
de la dermis, 1182-1183 
dermatofibrosarcoma protub erante, 
1182-1183, 1184f 

histiocitoma fibroso benigno, 1182, 1184f 
epidermicos premalignos y malignos, 1178-1181 
carcinoma basocelular, 1180-1181, 1181f, 1183f 
carcinoma epidermoide, 1178-1180, 1179f 
queratosis actinica, 1178, 1179f 
epiteliales benignos, 1175-1178 
acantosis negra, 1175-1176 
polipo fibroepitelial, 1176 
queratosis seborreica, 1175, 1175f 
quiste epitelial (quiste sebaceo), 1176 
tumores de los apendices cutaneos, 
1176-1178, 1177f,1178f 
uso de heroina,419 
ulceras 
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curacion, 104f 

esclerosis sistemica, 224, 225f 
Pielonefritis, 939-944 
aguda, 939, 941-942, 941f, 943f 
cronica, 939, 942-944, 944f 
diabetes mellitus, 1143 
infeccion del tracto urinario, 939-941, 940f 
obstruction ureteral, 973 
xantogranulomatosa, 943 
PIF (factor inductor de proteolisis), 429, 430f 
PIGA (grupo de complementation A del 
fosfatidilinositol glucano), 652 
Pigmentacion 
melanica, cavidad oral, 744t 
trastornos, 1168-1175 
lentigo, 1168-1169 
nevo(s) 

displasicos, 1170-1171, 1170t, 1171f, 1172f 
melanocitico (pigmentado) (lunar), 1169-1170, 
1169f, 1170f, 1 170t 
pecas (efelides), 1168 
melanoma, 1171-1175 
caracteristicas clinicas, 1172, 1 173f 
factores pronosticos, 1173-1174 
morfologia, 1172-1173, 1173f 
patogenia, 1174-1175, 1174f 
Pigmentos 

acumulacion intracelular, 36-38, 37f 
endogenos, 36-37, 37f 
exogenos, 36 

calculos, 882, 883-884, 883t, 884f 
PIK3CA, gen, carcinoma 
endometrial, 1032, 1032f 
folicular tiroideo, 1120 
Pileflebitis, 634 
Pilomatrixomas, 1177, 1 178f 
Piloro, estenosis, 766 
PIN (neoplasia intraepitelial 
prostatica), 997-998, 999 
Pinealoma, 1163 
Pineoblastomas, 1338 
Pineocitomas, 1338 
Pineocitos, 1163, 1338 
Pinguecula, 1349 
Pionefrosis, 941 
Piosalpinge, 1010, 101 Of 
Piridoxina 
deficiencia, 43 8t 
funciones, 43 8t 
Pirogenos, 74 
PIT-1, gen, 1105-1106 
Pituicitos, 1099 

PKC (proteina cinasa C), activation, 1139 

PKD1, gen, 956-957, 958 

PKD2, gen, 956, 957, 958 

PKHD1, gen, 959 

Placas, 1168 

activas, esclerosis multiple, 1311 
amarillas, 1288, 1288f 
ateromatosas (ateroescleroticas) 

( Vease Aterosclerosis, placas). 
de crecimiento, 1209, 1209f 
dentales, 740-741 

difusas, enfermedad de Alzheimer, 1314 
enfermedad de Alzheimer, 1314, 1315f 
esclerosis multiple, 1311-1312, 1311 f, 131 2f 
inactivas, esclerosis multiple, 1311 
kuru, 1309, 1310f 


Placas (cont.) 

neuriticas (seniles), enfermedad de Alzheimer, 
1314, 1315f 

pleurales relacionadas con asbesto, 700-701, 
700f, 733 

seniles, enfermedad de Alzheimer, 1314, 1315f 
sombra, esclerosis multiple, 1311 
Placenta 
adherente, 1055 

alteraciones de la implantation, 1055 
preeclampsia, 1056, 1056f 
anatomia, 1052-1053, 1053f, 1054f 
gemelar, 1054, 1055f 
infecciones, 1055, 1055f 
influencia, restriction del crecimiento fetal, 
455,455f 

mosaicismo, 455, 455f 
preeclampsia y eclampsia, 1057, 1057f 
previa, 1055 
transmision al feto, 340 
Planta del pie, fibromatosis, 1251 
Plaquetas 

adhesion, 117, 1 18f 
agregacion, 117, 118, 11 8f 
microangiopatias tromboticas, 952 
contraction, 118 

curacion de las heridas, 102, 103f 
definition, 117 
diferenciacion, 59 If 
diminution 

de la production, 667, 667t 
de la supervivencia, 667, 667t 
efectos 

endotelio, 116 
de la radiation, 425 
funciones 

alteradas, trastornos hemorragicos, 671 
pruebas diagnosticas, 666-669 
hemostasia, 115, 116f, 117-118, 119f 
interacciones con las celulas endoteliales, 118 
lesion glomerular, 915 
numero reducido, trastornos hemorragicos, 
667-671, 667t, 669f 
rango de referencia, adultos, 592t 
recuentos, 666-669 
secretion, 117-118 
secuestro, 669 

Plasmablastos, mielomatosis, 610 

Plasmidos, 343 

Plasmina 

fibrinolisis, 120, 121f 
inflamacion, 65, 65f 
Plasminogeno 
activadores (AP) 
fibrinolisis, 120, 12 If 
similar a urocinasa (u-PA), 120 
tipo tisular (tPA), 115, 116, 116f, 120, 121f 
fibrinolisis, 120, 121f 
Plasmocitomas, 60 It, 609, 611 
Plasmodium, genero, 335, 386-388 
ciclo vital y patogenia, 386-387, 387f 
epidemiologia, 386 
morfologia, 387-388, 388f 
resistencia del anfitrion, 387 
Plasmodium falciparum, 386-388, 387f, 388f 
Plasmodium malariae, 386 
Plasmodium ovale, 386, 387 
Plasmodium vivax, 386, 387 
Platibasia, 1217 
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PLCg (fosfolipasa Cg), via de transduccion de la 
senal, 90, 9 If 

Plegamiento anomalo, proteinas, acumulacion, 
apoptosis, 25 

Pleomorfismo, neoplasia, 263 
Pleotropismo, 140 
Pleura 

derrame, 731-732 
inflamatorio, 959-960 
insuficiencia cardiaca derecha, 536 
no inflamatorio, 960 
enfermedades, 731-734 
derrame, 731-732 
neumotorax, 732 
tumores, 732-734, 732f-734f 
espacio, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
placas relacionadas con asbesto, 700-701, 700f 
tumores, 732-734, 732f-734f 
Pleuritis, 713, 731 
lupus eritematoso sistemico, 214t 
Plexo coroideo, carcinoma, 1335 
Plexopatia braquial, 1266 
P1GF (factor de crecimiento placentario), 88 
Ploidia, neuroblastoma, 478 
Plomo, intoxicacion, 406-407, 406f 
Plummer, sindrome, 1117-1118 
Plummer- Vinson, sindrome, 662, 742, 767 
PML-RARa, proteina de fusion, leucemia mieloide 
aguda, 624 

PMP22 (proteina de mielina 
periferica 22), 1263, 1265f 
Pneumocystis jiroveci, neumonia, 246 
Pobreza, malnutricion, 427 
Podocina 

enfermedad con cambios minimos, 925 
glomerulosclerosis segmentaria y focal, 927 
Podocitos, 909f, 910 
prolongaciones, 910, 91 Of 
enfermedad con cambios minimos, 925, 925f 
Polaridad, perdida, neoplasia, 264 
Polialcohol, vias, trastornos, 1139 
Poliangeitis microscopica, 516, 516f 
lesiones glomerulares, 935 
Poliarteritis nudosa (PAN), 204t, 226, 514-515, 514f 
infarto cerebral, 1293 
Policariones, 348 
Policistina-1, 956-957 
Policistina-2, 957 
Policitemia, 666-669 
absoluta, 666-669, 665t 
cancer, 322t 

clasificacion fisiopatologica, 665t 
definicion, 666-669 
primaria, 666-669, 665t 
relativa, 666-669, 665t 
secundaria, 666-669, 665t 
vera (PCV), 627t, 628-630, 629f, 666-669 
Polidactilia, 449f 
Polidipsia, diabetes, 1143 
Polifagia, diabetes, 1143 
Poliglucosano, cuerpos, 1282 
Poliglutamina, enfermedades, 168 
Polimicrogiria, 1285 
Polimiositis, 1273, 1274 
Polimorfismos, 157, 176 
analisis genomico, 177, 178f 
de longitud repetida, 176, 177f 
de nucleotido unico (SNP), 136, 176, 177, 

© 178f, 326 


Polineuropatia 

amiloidea familiar, 253, 1263, 1264t 
infecciosa, 1262-1263 
Polio distrofia seudo-Hurler, 15 It 
Poliomavirus, nefropatia, 942, 943f 
Poliomielitis, 1304 
Poliovirus, infeccion, 350-351 
Polipeptido pancreatico (PP), celulas productoras, 1130 
Polipo(s), 261,261f 
colonico, 261f, 815-820, 816t 
esclerosis tuberosa, 816t 
hamartomatoso, 816-818, 816t, 817f, 818f 
hiperplasico, 818-819, 81 9f 
inflamatorio, 815-816, 81 6f 
juvenil, 816-817, 816t,817f 
neoplasico, 819-820, 820f, 82 If 
pedunculado, 815 

poliposis adenomatosa familiar, 816t, 820-821, 
822f, 822t 
retencion, 817 
sesil, 815 
sindrome 

de Cowden y sindrome de Bannayan- 
Ruvalcaba- Riley, 816t, 818 
de Cronkhite-Canada, 816t, 818 
de Peutz-Jeghers, 816t, 817-818, 818f 
cuerdas vocales, 752 
endocervical, 1018, 101 8f 
endometrial, 1026f, 1029 
esofagico, 774 
estomago, 783 

glandulas fundicas, 782t, 783, 784f 
inflamatorio e hiperplasico, 782t, 783, 784f 
fibro epitelial, 1176 
ureteral, 973 
vulvar, 1012 

fibrovasculares esofagicos, 774 
gastrico, 783 

glandulas fundicas, 782t, 783, 784f 
inflamatorio e hiperplasico, 782t, 783, 784f 
hamartomatosos colonicos, 816-818, 816t, 817f, 818f 
hiperplasicos 
colonicos, 818-819, 81 9f 
gastricos, 782t, 783, 784f 
inflamatorio 
colonico, 815-816, 81 6f 
esofagico, 774 
gastrico, 782t, 783 
vesicula biliar, 888 
inflamatorios 
colonicos, 815-816, 816f 
esofagicos, 774 
gastricos, 782t, 783 
vesicula biliar, 888 

juveniles colonicos, 816-817, 816t, 817f 
nasal, 749, 750f 

neoplasicos, colonicos, 819-820, 820f, 821f 
pedunculados colonicos, 815 
de retencion colonicos, 817 
sesiles colonicos, 815 
sinonasales, fibrosis quistica, 470 
Poliposis 
adenomatosa 

colonica (APC), gen supresor tumoral, 274, 287t, 
292-294, 293f 

carcinoma colorrectal, 309f, 309, 823-824, 823f 
hereditario no asociado a poliposis, 821 
poliposis adenomatosa familiar, 321 
familiar (PAF), 274, 816t, 820-821, 822f, 822t 


Poliposis (cont.) 
colonica 

adenomatosa familiar, 274, 816t, 820-821, 

822f, 822t 

juvenil, 816-817, 816t,817f 
juvenil colonica, 816-817, 816t, 817f 
Polirradiculomeuropatia desmielinizante inflamatoria 
aguda, 1261-1262 
cronica, 1262 

Polirradiculopatia, neoplasia maligna, 1266 
Poliuria, diabetes, 1 143 
Polonio, carcinogeno, 427 
Polvos organicos, enfermedades pulmonares, 697t 
POMC (proopiomelanocortina), equilibrio 
energetico, 439, 440, 441f 
Pompe, enfermedad, 151t, 157t 
Portion vaginal, cuello uterino, 1007 
Porfiria, 1196-1197, 1198f, 1264t 
intermitente aguda (PLA), 1264t 
Poro de transition de permeabilidad mitocondrial, 
19, 19f 

Poroma ecrino, 1177 
Porphyromonas, genero, 378 
Portadores de sexo masculino, sindrome del 
cromosoma X fragil, 170 
Post mortem, coagulos, 124 
Postermino, 454 

Postura para dormir, lactantes, 473 
Pott, enfermedades, 1223 
Pott, Percival, 308 

Potters, secuencia, 449-450, 449f, 450f 
POUlFl,gen, 1105-1106 
PP (polipeptido pancreatico) 
celulas productoras, 1130 
tumores secretores, 1 147 
PPARG, gen 

carcinoma folicular tiroideo, 1120-1121 
diabetes, 1138 

PPAR y (receptor activado por proliferador de 
peroxisomas y), resistencia a la insulina, 1137 
PPD (derivado proteico purificado), 207, 207f 
PR3-ANCA (antiproteinasa-3), 511 
Prader-Willi, sindrome, 172-173, 172f 
peptido YY, 442 

PRAP (receptores activados por proliferador 
de peroxisomas), 432 
Preacondicionamiento, miocardio, 553 
Precalicreina 
inflamacion, 65, 65f 
secuencia de la coagulation, 119f 
Precipitados queratosicos, 1355 
Precursores eritroides, anemia hemolitica, 642, 642f 
Prediabetes, 1131, 1132 
Predisposition 

genetica, cancer, 273-276, 275t 
hereditaria, cancer, 325 
Preeclampsia, 455, 1055-1057, 1057f 
hepatopatia asociada, 874-875 
Preinsulina, 1133 
Prematuridad, 453-458 
causas, 454-456, 455f 
clasificacion, 454 
definicion, 454 

enterocolitis necrosante, 458, 459f 
epidemiologia, 454 
retinopatia, 457, 1361 
riesgos, 454 

sindrome de dificultad respiratoria neonatal, 
456-458, 457f 
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Pre-miARN, 137, 137f 

Premutaciones, sindrome del cromosoma X fragil, 170 
Presion 
atrofia,9-10 

hidrostatica elevada, edema, 112, 112f, 112t 
intracraneal, elevada, 1283-1284 
oncotica plasmatica reducida, edema, 1 12, 1 12f, 1 12t 
sobrecarga, hipertrofia, 533, 534f 
Pretermino, 454 
Prevotella, genero, 378 
Prinzmetal, angina, 547 
Priones, 332, 333t 

enfermedades, 1308-1309, 1308f, 1310f 
PRKAR1A (subunidad reguladora la de la proteina 
cinasa A), gen, adenomas hipofisarios, 1101 
PRNP, gen, enfermedades causadas por priones, 1309 
Procallo, 1219 

Procaspasa 8, apoptosis, 295, 296f 
Procesos precancerosos, 276 
Proctitis ulcerosa, 811 
Proctosigmoiditis ulcerosa, 81 1 
Production hormonal ectopica, cancer, 321 
Productos 

agricolas, exposition, 408-410, 409t 
enfisema, 685f, 686 
envejecimiento celular, 40-41 
fagocitosis, 53, 53f 
inflamacion, 57t, 60 
lesion 

celular, 18f, 20-22, 20t, 21f, 22 
isquemia-reperfusion, 24 
tisular mediada por leucocitos, 55 
metabolismo del alcohol, 413 
toxicologia, 403 

terminates de la glucacion avanzada (AGE), 1138 
vegetales carcinogenos, 310t 
Progesterona 

ciclo menstrual, 1024, 1025 
receptores, carcinoma mamario, 1090 
Proglotides, 806 
Prolactinemia, 1103 
Prolactinomas, llOOt, 1103-1104, 1103f 
NEM-1, 1162 

Prolapso de la valvula mitral (PVM), 563-565, 564f 
enfermedad renal poliquistica, 959 
sindrome de Marfan, 145, 563 
Proliferacion(es) 
celular 

control normal, 80-86, 8 If 
curacion de las heridas, 102-104 
efecto de la radiation, 423-424, 423f 
monoclonales, 324 
policlonales, 324 

seudosarcomatosas reactivas, 1250-1251, 1250f, 
1251f 

Prolinfocitos, leucemia linfocitica cronica/linfoma 
linfocitico de linfocitos pequenos, 604f, 605 
Prolongaciones axonales, piel, 1166 
Promastigote, Leishmania, 389 
Prominencia frontal, 436 

Promotion, carcinogenia quimica, 308-310, 310t, 311 
Proopiomelanocortina (POMC), equilibrio 
energetico, 439, 440, 44 If 
Propiedades 

antitromboticas, endotelio, 115-116, 117f 
protromboticas, endotelio, 116-117, 117f, 118f 
Propiltiouracilo, 1107 
Propionibacterium acnes, 1198 
Proptosis, 1346-1347, 1347f 


Prosencefalo, anomalias, 1284-1285, 1285f 
Prostaciclinas 
hemostasia, 118 
inflamacion, 58f, 59 

Prostaglandina D 2 , hipersensibilidad inmediata, 200 
Prostaglandinas, inflamacion, 57t, 58-60, 58f, 59t 
Prostata, 993-1002 
adenocarcinoma, 996-1002 
aspectos geneticos, 305t, 306 
curso clinico, 1000-1002 
ductal, 1002 

etiologia y patogenia, 996-998 
grado y estadio, 999-1000, lOOOf, 100 It 
incidencia, 996 
metastasico, 998, 998f 
morfologia, 998-999, 998f, 999f 
anatomia e histologia normales, 993, 993f, 994f 
aumento de volumen benigno, 994-996, 995f, 996f 
carcinoma coloide, 1002 

hiperplasia benigna o nodular, 8, 994-996, 995f, 996f 
inflamacion, 993-994 
tumores, 996-1002, 998f-1000f, lOOlt 
Prostatitis, 993-994 
bacteriana aguda, 993-994 
cronica 

abacteriana, 994 
bacteriana, 994 
granulomatosa, 994 
Proteasa(s) 

acidas, inflamacion, 63 
inflamacion, 57t 

Proteasa-antiproteasa, hipotesis del desequilibrio, 
enfisema, 685, 685f 
Proteasomas, atrofia, 10 
Proteina(s) 

que activan GTPasa (BRECHA), 283 
acumulacion intracelular, 35-36, 35f 
adaptadoras, vias de transduccion de la serial, 90 
de adhesion celular, matriz 
extracelular, 95f, 96-97, 97f 
agregacion, enfermedades, 36 
amiloide (3 (Ap), 250-251 
enfermedad de Alzheimer, 1316-1317 
asociada amiloide (AA), 250, 251f, 253 
bactericida/incremento de la permeabilidad, 
fagocitosis, 54 
basica 

de la mielina (MBP), 1265f 
principal 
fagocitosis, 54 
inflamacion cronica, 71-72 
celulares con expresion excesiva o aberrante, 
antigenos tumorales, 317 
cinasa 

activada por mitogeno (cinasa MAP), via, 90, 9 If 
dependiente del AMP (AMPK), 304 
cinasa A, subunidad reguladora la (PRKAR1A), 
gen, adenomas hipofisarios, 1101 
cinasa C (PKC), activation, 1139 
citrulinadas, artritis reumatoide, 1238, 1239 
dano, lesion celular, 18f, 23 
desplegadas, respuesta, 18, 30-31, 31f 
estructurales, defectos, 143t, 144-147, 146t 
de fase aguda, 74-75 
fragmentation, apoptosis, 27 
glial fibrilar acida (GFAP), 85, 1281, 1282f 
enfermedad de Alexander, 1327 
gotas de resorcion, tubulos renales proximales, 35, 35f 
inflamatoria de los macrofagos la (MIP-la), 62 


Proteina(s) (cont.) 

de interaction con el receptor aril del 
hidrocarburo, gen (A/P), adenomas 
hipofisarios, 1101-1102 
matriz celular, angiogenia, 101-102 
de membrana latente 1 (LMP-1 ), gen, 314 
de la mielina periferica 22 (PMP22), 1263, 1265f 
morfogenetica osea (BMP), 85 
receptor, tipo 2 (BMPR2), gen, hipertension 
pulmonar, 707-708, 708f 
plegamiento, 3 If 

anomalo, apoptosis, 25, 30-31, 3 If 
precursora amiloide (APP), 251 
enfermedad de Alzheimer, 1314, 1316-1317, 1316f 
prionica (PrP), 332, 1308-1309, 1308f 
amiloidosis, 251 
regulador(as) 

autoinmunitario (AIRE), tolerancia 
inmunologica, 209 
nucleares, protooncogenes, 28 It 
retraso mental familiar (FMRP), 170-171, 170f 
secretada acida y rica en cisteina (SPARC), matriz 
extracelular, 96 

tirosina fosfatasa-22 (PTPN-22), gen, 1111 
artritis reumatoide, 1238 
autoinmunidad, 212 
diabetes mellitus tipo 1, 1135 
de transduccion de senal, oncogenes, 281-283, 

281t, 282f 

de transferencia de trigliceridos microsomicos 
(MTP), 797 

de trifosfato Guanosine de union (GTP), 
protooncogen, 28 It 
de union 

al factor de crecimiento similar a insulina 
tipo 1 (IGFBP-1), obesidad, 442f, 443 
tipo 2 (IGFBP-2), obesidad, 442f, 443 
a retinol (RBP), 431, 431f 
Proteina 4.1, alteraciones, 143t 
Proteina AA (asociada a amiloide), 250, 25 If, 253 
Proteina Ap (amiloide (3), 250-251 
enfermedad de Alzheimer, 1316-1317 
Proteina AL (amiloide de cadenas ligeras), 250, 25 If, 252 
Proteina C, 120 
reactiva (PCR), 74 
aterosclerosis, 498, 498f 
Proteina D de union (DBP), 433 
Proteina M, mielomatosis, 61 1, 61 If 
Proteina S, 120 
Proteinas G 

mutaciones, adenomas hipofisarios, 1101, 1101 1, 1102f 
receptores acoplados, 90-91, 91f 
inflamacion, 51, 52f 

senales, neoplasias endocrinas, 1101, 1102f 
Proteinasas, angiogenia, 102 
Proteinopatias, 36, 1281 

Proteinosis alveolar pulmonar (PAP), 705-706, 705f 
congenita, 705-706 
Proteinuria 
asintomatica, 907 
lupus eritematoso sistemico, 214t 
sindrome nefrotico, 922 
Proteoglucanos 

hipersensibilidad inmediata, 200 
matriz extracelular, 95f, 97-98, 98f 
Proteolisis, secuencia, 118 
Proteomica, 326 
Protesis valvulares 

cardiacas, complicaciones, 570-571, 571f, 571t 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 


Indice alfabetico 1429 


Protesis valvulares (cont.) 
complicaciones, 570-571, 57 If, 571t 
endocarditis, 567 
Protooncogenes, 277, 279, 28 It 
Protozoos, 333t, 335-336 
infecciones, 386-391, 386t, 387f-390f 
sida, 245t, 246 

SNC, 1306-1308, 1307f, 1308f 
intestinales, 338-339 
transmision sexual, 34 It 
Protrombina 

mutacion, gen, trombosis, 122, 123 
secuencia de la coagulacion, 119f 
PrP (proteina prionica), 332, 1308-1309, 1308f 
amiloidosis,251 

PRPP (fosforribosil pirofosfato), gota, 1244f 
PRSS1, gen, pancreatitis, 893-894 
Prueba de la tolerancia oral a la glucosa (PTOG), 
1131-1132 

PRX (periaxina), 1265f 
PSA (antigeno prostatico especifico), 327, 
1001-1002 

Psamoma, cuerpos, 38 
carcinoma papilar tiroideo, 1122 
P-selectina, inflamacion, 49, 49f, 49t 
Pseudomonas aeruginosa, 364-365, 365f 
fibrosis quistica, 468, 469, 470 
neumonia, 712 

Pseudomonas, infeccion, 364-365, 365f 
Psicestimulantes, abuso, 418t, 419 
Psicosis, lupus eritematoso sistemico, 214t 
Psoriasis, 1190-1191, 1190f 
artritis, 1241 
pustulosa, 1190 

PSP (paralisis supranuclear progresiva), 1318 
PTCH, gen supresor tumoral (patched), 295 
sindrome del carcinoma basocelular nevoide, 
1181, 1183f 

PTEN, gen, 287t, 294,304 
carcinoma 

endometrial, 1032, 1032f 
endometrioide, 1045, 1046 
hiperplasia endometrial, 1030 
melanoma, 1174 

sindrome de Cowden y sindrome de Bannayan- 
Ruvalcaba-Riley, 818 
Pterigion, 1349 

PTH (hormona paratiroidea), 1126 
hipercalcemia, 1128-1129, 1129t 
PTHrP (proteina relacionada con la hormona 
paratiroidea), 1126 

hipercalcemia de los tumores malignos, 321-323 
hiperparatiroidismo, 1128-1129 
PTI (purpura trombocitopenica inmunitaria) 
aguda, 669 
cronica, 667-669 

PTOG (prueba de la tolerancia oral a la glucosa), 
1131-1132 

PTPN-22 (proteina tirosina fosfatasa-22), gen, 1111 
artritis reumatoide, 1238 
autoinmunidad, 212 
diabetes mellitus tipo 1, 1135 
PTT (purpura trombocitopenica trombotica), 
671-671, 669t 
nefropatia, 952, 953-954 
Pulmon(es), 677-734 
absceso, 71 It, 713, 716-717, 717f 
estafilococico, 359, 359f 
© piemico, 717 


Pulmon(es) (cont.) 
del aire acondicionado, 703 
del criador de palomas, 703 
desarrollo, 678 
edema, 113, 680, 680t 
cardiogeno, 680, 680t 
hemodinamico (cardiogeno), 680, 680t 
insuficiencia cardiaca 
derecha, 536 
izquierda, 535 

lesion microvascular, 680, 680t 
no cardiogeno ( Vease Pulmon[es], enfermedades, 
lesion pulmonar aguda y sindrome de 
dificultad respiratoria aguda) 
sindrome de la muerte subita del lactante, 472 
embolia, 126, 126f, 706-707, 706f 
septica, 717 
enfermedades 
anomalias congenitas, 679 
atelectasia (colapso), 679-680, 679f 
calentamiento global, 402 
contaminantes del aire, 697t 
edema pulmonar, 680, 680t 
esclerosis sistemica, 225 
exposicion laboral, 409t 
infecciosas, 710-720 

absceso pulmonar, 71 It, 713, 716-717, 717f 
neumonia 
aspiracion, 71 It, 716 
atipica, 71 It, 714-716 
bacteriana, 711-714, 712f, 713f 
bronconeumonia, 712, 713, 71 3f 
clasificacion, 7 1 1 , 7 1 1 1 
complicaciones, 713-714 
cronica, 71 It, 717-720, 718f, 719f 
extrahospitalaria, 711-716, 71 It, 713f, 714f 
Haemophilus influenzae, 711-712 
hospitalaria, 71 It, 716 
Klebsiella pneumoniae, 712 
Legionella pneumophila, 712 
lobular, 712-713, 713f 
micoplasma, 714-715 
Moraxella catarrhalis, 712 
necrosante, 71 It, 716-1090, 717f 
personas con inmunodepresion, 71 It, 720, 720t 
Pseudomonas aeruginosa, 712 
Staphylococcus aureus, 712 
Streptococcus pneumoniae, 711 
virica, 714-716 

intersticial difusa cronica (restrictiva), 693-706, 
694t 

comparacion con obstructiva, 683, 683t 
eosinofilia pulmonar, 704 
fibrosante, 694-701 

enfermedades del tejido conjuntivo, 696 
fibrosis pulmonar idiopatica, 694-695, 694f, 
695f 

medicamentos, 701, 701t 
pneumoconiosis, 696-701, 697t, 698f-700f 
radiacion, 701 
granulomatosa, 701-704 
neumonitis por hipersensibilidad, 703-704, 703f 
sarcoidosis, 701-703, 702f 
proteinosis alveolar pulmonar, 705-706, 705f 
relacionada con tabaquismo, 704-705, 704f 
lesion pulmonar aguda y sindrome de dificultad 
respiratoria aguda, 680-683 
curso clinico, 682 

enfermedades asociadas al desarrollo, 680, 68 It 


Pulmon(es) (cont.) 

morfologia, 680, 68 If 
patogenia, 681-682, 682f 
lupus eritematoso sistemico, 220 
neoplasicas, 721-731 
carcinoma, 721-729 

adenocarcinoma, 723-725, 726f, 962, 962f 
anatomopatologia, clasificacion, 723, 723t 
bronquioloalveolar, 725, 727f 
celulas grandes, 726f, 727 
clasificacion, 727, 728t 
combinado, 727 
curso clinico, 727-728, 728t 
epidemiologia, 721 
epidermoide, 725-726, 725f, 726f 
etiologia y patogenia, 721-723 
lesiones precursoras, 722-723, 724f, 725, 727f 
microcitico, 726-727, 726f 
morfologia, 723-727, 724f-727f 
patologia secundaria, 727 
sindromes paraneoplasicos, 728-729 
hamartoma, 730, 730f 
mediastinicas, 730, 73 It 
metastasicas, 730-731, 731f 
miscelaneas, 730 
neuroendocrinas, 729-730, 729f 
tumor miofibroblastico inflamatorio, 730 
neumonia intersticial aguda, 680, 682-683 
neumonia intersticial inespecifica, 695 
neumonia organizativa criptogena, 696, 696f 
obstructivas, 683-693, 683f 
asma, 683t, 688-692 
atopica, 688, 689, 690f 
curso clinico, 692 
genetica, 691 

inducida por medicamentos, 689 
morfologia, 691-692, 692f 
no atopica, 688-689 
ocupacional, 689 
patogenia, 689-691, 690f 
bronquiectasias, 683t, 692-693, 693f 
bronquitis cronica, 683t, 687-688, 687t 
comparacion con restrictivas, 683, 683t 
enfisema, 683t, 684-687 
acinar distal (paraseptal), 684 
bulloso, 687, 687f 

centroacinar (centrolobulillar), 684, 684f, 685f 
curso clinico, 686-687, 687t 
incidencia, 684 
intersticial, 687 
irregular, 684 
morfologia, 685f, 686 
otras formas, 687, 687f 
panacinar (panlobulillar), 684, 684f, 685f 
patogenia, 684-686, 685f 
tipos, 684, 684f, 685f 
pleurales, 731-734 
derrame pleural, 731-732 
neoplasicas, 732-734, 732f-734f 
neumotorax, 732 

reacciones medicamentosas adversas, 416t 
vasculares, 706-710 

embolia, hemorragia e infarto pulmonares, 
706-707, 706f 

hipertension pulmonar, 707-709, 708f, 709f 
sindromes de hemorragia pulmonar difusa, 
709-710, 709f 
eosinofilia, 704 

estructura microscopica, 678-679, 678f 
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Pulmon(es) (cont.) 

fibrosis idiopatica (FPI), 694-695, 694f, 695f 
gangrena, 717 
del granjero, 703 
hemorragia, 30-31, 706f 
hemosiderosis idiopatica, 710 
hipertension, 707-709, 708f, 709f 
del humidificador, 703 
o aire acondicionado, 703 
insuficiencia cardfaca izquierda, 535 
mecanismos de defensa, 710 
metastasis, 270 

proteinosis alveolar, 705-706, 705f 
shock, 132 
slfilis, 377 
Pulpa 

cavidad, 740f 
roja, esplenica, 632, 633f 
Puncion, herida, 420 

Puncion-aspiracion con aguja fina, tumores, 323 
Punto(s) 

de control, ciclo celular, 86, 86f, 87, 286 
Gj/S, 86, 86f, 87, 286 

funcion de RB en la regulation, 288, 289f 
G 2 /M, 86f, 87, 286 
fragil, 169, 169f 
inmunoprovilegiados, 211 
de restriction, ciclo celular, 86, 86f 
Pupila, 1354f 
bloqueo, 1354f, 1355 
Purina, metabolismo, 1243, 1244f 
Purkinje, red, 532 
Purpura, 114 

por hematopoyesis extramedular, lactantes, 478 
no trombocitopenica, 666-667 
trombocitopenica 
autoinmunitaria, 203t 
inmunitaria (PTI) 
aguda, 669 
cronica, 667-669 
trombotica (PTT), 671-671, 669t 
nefropatla, 952, 953-954 
Pus, 15, 46, 68, 69f 
Pustulas, 1168 
espongiformes, 1191 

PVM (prolapso de la valvula mitral), 563-565, 564f 
enfermedad renal poliquistica, 959 
smdrome de Marfan, 145, 563 
PYY (peptido YY), equilibrio energetico, 439, 441f, 442 

Q 

Queilitis actlnica, 1178 
Queloide, 106-107, 106f 
Quemaduras 
grosor 

completo (tercer grado), 421 
parcial (segundo grado), 421 
superficiales (primer grado), 421 
termicas, 421-422 
Queratinocitos, 1166 
Queratitis, 1351, 1351f 
herpetica 
epitelial, 352-353 
estromal, 352-353 
puntiforme, 396 
Queratoacantoma, 1180 
Queratocitos, 1351 
Queratoconjuntivitis seca, 756 
smdrome de Sjogren, 221, 222 


Queratocono, 1352, 1352f 
Queratoepitelina, 1353 
Queratomalacia, 432, 432f 
Queratopatla 
ampollosa, 1351 
seudofaquica, 1352 
en banda, 1351-1352 
actfnica, 1352 
calcificada, 1351-1352 
«en gotas», 1352 

Queratoquiste odontogenico (QQO), 748 
Queratosis 
actfnica, 1178, 1179f 
seborreica, 1175, 1175f 
Quilocele, 993 
Quilopericardio, 520-522 
Quilotorax, 520-522, 732 
Quimiocinas 

inflamacion, 49, 49f, 50, 57t, 6 It, 62-63 
lesion glomerular, 916 
metastasis, 300 
Quimiocinas (3, 62 
Quimiocinas C, 62 
Quimiocinas C-C, 62 
receptores (CCR), 62 
Quimiocinas y, 62 

Quimiotaxis, leucocitos, 48f, 50-51, 50f, 5 If, 66t 
Quimioterapia 
esofagitis, 768 

neoplasias leucocitarias, 598 
Quinta enfermedad infantil, infection perinatal, 
459, 459f, 461 
Quiste(s) 

apocrinos mamarios, 1071, 1071f 
branquial (linfoepitelial cervical), 755 
coledociano, 887-888 
coloide, tercer ventrfculo, 1335 
conducto 

de Gartner, 1007, 1016 
tirogloso, 755, 1126 

congenitos de duplicacion, gastrointestinales, 765 
corneo, 1175, 1175f 
en cupula azul, mamarios, 1071, 107 If 
cutaneo, dermoide, 1176 
dentfgero, 748 
dermoide, 262, 262f 
cutaneo, 1176 
ovarico, 1047-1048, 1048f 
epitelial, 1176 
ovaricos, 1042, 1042f 
foliculares, 1039 

gastrointestinales, duplicacion congenita, 

765 

glandulas suprarrenales, 1159 
hendidura de Rathke, 1105 
hepatico, 869-870, 870f 
higroma, 460, 461, 462f, 522-523 
de inclusion 

corticales ovaricos, 1042, 1042f 
epidermico, 1176 

epiteliales (mesotelial, cortical, germinal), 
ovaricos, 1042, 1042f 
ovarico, 1042, 1042f 
intestino primitivo anterior, 679 
invagination, 1175 
linfoepitelial cervical, 755 
lutefnico, 1039 
mamarios, 1071, 1071f 
apocrino, 1071, 107 If 


Quiste(s) (cont.) 

cupula azul, 1071, 107 If 
odontogenico, 748-749 
oseo aneurismatico, 1234, 1234f 
ovarico 

dermoide, 1047-1048, 1048f 
inclusion epitelial (mesotelial, cortical, germinal), 
1042, 1042f 
pancreatico, 898 
congenito, 898 
seudoquiste, 898, 898f 
paratubarico, 1038 
periapical, 749 
peritoneal, 829 
pilar (triquilemal), 1176 
renal, 957t, 960 
sebaceo, 1176 
sinovial, 1247 
subcondral, 1236f 
suprarrenal, 1159 
tercer ventrfculo, coloide, 1335 
tfmico, 636 
triquilemal, 1176 

Quitinasa de mamfferos, familia, asma, 691 

R 

R (roentgen), 423 

RA (receptores androgenicos), cancer prostatico, 997 
Rabdomioblastos, 1253, 1253f 
Rabdomioma cardfaco, 584 
Rabdomiosarcoma, 265f 
alveolar, 1253, 1254f 
embrionario 

musculo esqueletico, 1253 
vaginal, 1017, 1017f 
vesical, 981 

musculo esqueletico, 1249t, 1253-1254, 1253f, 1254f 
pleomorfico, 1253 
Rabia, 1304-1305, 1304f 
Rad, 423 
Radiacion 

carcinogenia, 311-312, 425-427 
cistitis, 974 

corporal total, efectos, 425, 425t 
definicion, 423 

enfermedades pulmonares inducidas, 701 

enterocolitis, 793 

exposition 

anomalfas congenitas, 452 
cancer mamario, 1076-1077 
carcinoma pulmonar, 722 
efectos sobre el SNC, 1329-1330 
ionizante 

carcinogenia, 311, 312 
carcinoma pulmonar, 722 
definicion, 423 

determinantes principales de los efectos 
biologicos, 423-424, 423f, 424f 
fuentes, 423 

lesiones ( Vease Radiacion, lesion) 
tamano del campo, 423 
tasa de aplicacion, 423 
lesion, 423-427 

alteration del ADN, 423-424, 423f, 425-426 
cambios vasculares, 426f 
carcinogenia, 425-427 

consecuencias morfologicas, 424-425, 424f, 425t 
factores determinantes principales, 423-424, 

423f, 424f 
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Radiacion (cont.) 
fibrosis, 425, 426f 
radiacion corporal total, 425, 425t 
sistemas hematopoyetico y linfoide, 425 
trastornos de la piel, 426f 
neumonitis, 701 
retinopatia, 1361-1362 
ultravioleta (UV) 
carcinogenia, 312 

carcinoma epidermoide cutaneo, 1180 
lupus eritematoso sistemico, 216 
unidades, 423 
Radicales fibres 
definicion, 20 
eliminacion, 20t, 21 
enfisema, 685f, 686 
lesion celular, 18f, 20-22, 20t, 2 If 
isquemia-reperfusion, 24 
productos quimicos (toxicos), 25 
production, 20-21, 20t, 21f 
Radiculomeuropatia desmielinizante inflamatoria 
aguda, 1261-1262 
cronica, 1262 
Radioterapia 
cancer vesical, 980 
esofagitis, 768 

neoplasias leucocitarias, 598 
Radon 

carcinogeno, 274t, 427 
carcinoma pulmonar, 722 
contaminante del aire en ambientes de interior, 
405 

RAG-1 (gen de activacion de recombinacion 1), 186 
RAG-2 (gen de activacion de recombinacion 2), 186 
RANK (receptor activador del factor nuclear kB), 
homeostasis osea, 1208, 1208f 
RANKL (receptor activador del ligando del factor 
nuclear kB), 1126 
homeostasis osea, 1208, 1208f 
RANTES (expresado y secretado por linfocitos T 
normales y regulados), 62 
Ranula, glandulas salivales, 756 
Ranvier, nodulos, 1258 

RAP (receptores activados por proteasa), 120, 12 If 
inflamacion, 64-65 
Raquitismo, 433, 435-436, 435f, 1218 
RAR (receptores del acido retinoico), 431 
RAR a (receptor del acido retinoico a), leucemia 
mieloide aguda, 624 

RAS, oncogen, 28 It, 282-283, 282f, 307, 308 
carcinoma folicular tiroideo, 1120 
melanoma, 1174, 1175 
nevos melanodticos, 1170 
Rasgo drepanocitico, 140, 645 
Rathke, hendidura, quiste, 1105 
Ratones 

«articulares», 1236 
con genes 
activados, 83 
inactivados, 83 

Raynaud, fenomeno, 518-519, 51 8f 
esclerosis sistemica, 225 
Rayos gamma, 423 
Rayos X, carcinogeno, 312 

RB, gen supresor tumoral, 274, 287-290, 287t, 288f, 289f 
osteosarcoma, 1225 
retinoblastoma, 1365 
RB, pocket, 289 
© RB, proteina, 87, 143t, 288-290, 289f 


RBI, gen, carcinoma pulmonar, 727 
RBP (proteina de union a retinol), 431, 43 If 
RCF (restriction del crecimiento fetal), causas, 
454-456, 455f 

RCP. Vease Reaccion(es) en cadena 
de la polimerasa (RCP). 

RDM (rotura de membranas), nino prematuro, 454 
RE (receptores estrogenicos), carcinoma mamario, 
1074, 1075, 1076, 1079, 1084, 1090 
RE (reticulo endoplasmico), estres, 25, 31 
Reaccion(es) 
axonal, 1281 

en cadena de la polimerasa (RCP), 174-176, 175f, 
176f 

agentes infecciosos, 336 
diagnostico del cancer, 324-325 
especificidad 
de alelo, 175, 175f 
de metilacion, 181 
citopatica, 348, 348f 
citoproliferativa, 348, 348f 
ductular, hepatitis fulminante, 853 
de fase tardia, exposicion a alergenos, 198, 
198f-200f 

inmediata, exposicion a alergenos, 198, 198f-200f 
inmunitarias, inflamacion, 45 
inmunologicas, lesion celular, 12 
leucemoides, 595 
carcinoma pulmonar, 729 
inflamacion, 75 

mediadas por anticuerpos, rechazo de trasplante, 
227-228 

a medicamentos 

adversa ( Vease Reaccion[es] medicamentosas 
adversas [RMA]) 

hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 203 
trastornos hemorragicos, 666-667 
medicamentosas adversas (RMA), 414-417, 416t 
acido acetilsalicilico, 417 
anticonceptivos orales, 415 
definicion, 414 
dermatologicas, 415f 
determinadas geneticamente, 144 
epidemiologia, 414 
esteroides anabolizantes, 415-416 
paracetamol, 416-417, 417f 
tratamiento hormonal sustitutivo, 414-415 
Reagina plasmatica, evaluation rapida, 375 
Recambio celular, tumores, 266 
Recanalizacion, trombos, 123-125, 125f 
Receptor(es) 

de acetilcolina (AChR), miastenia grave, 1275-1276 
con actividad intrinseca de tirosina cinasa, 90, 9 If 
sin actividad intrinseca de tirosina cinasa con 
reclutamiento de cinasas, 90, 9 If 
activado(s) 

del factor nuclear kB (RANK), homeostasis osea, 
1208, 1208f 

del ligando del factor nuclear kB (RANKL), 1 126 
homeostasis osea, 1208, 1208f 
por proliferador de peroxisomas (PPAR), 432 
por proliferador de peroxisomas y (PPARy), 
resistencia a la insulina, 1137 
por proteasas (PAR), 120, 12 If 
inflamacion, 64-65 

androgenos (RA), cancer prostatico, 997 
de citocinas, inflamacion, 52, 52f 
defectos, 143t, 144, 147-149, 147f-149f 
de edition, tolerancia inmunologica, 209 


Receptor(es) (cont.) 

de estrogenos (RE), carcinoma mamario, 1074, 
1075, 1076, 1079, 1084, 1090 
fagocitarios 

aterosclerosis, 500, 502f 
inflamacion, 52 

de patrones de reconocimiento, inmunidad 
innata, 184 

de la superficie celular, 89-91, 91f 
vias de transduction de senal, 89-91, 9 If 
Receptor Fc, hipersensibilidad mediada por 
anticuerpos, 202f, 203 
Rechazo 
agudo, 229, 228f 
celular, 226-227, 227f 
agudo, 228, 228f 
cronico, 229, 229f 
humoral, 227-228 
agudo, 229, 228f 
vasculitis, 229, 228f 
Recien nacido 

enfermedad hemolitica, 202, 461, 462f, 840 
ictericia fisiologica, 841 
Recombinacion homologa, 426 
Recuento de reticulocitos, rango de referencia, 
adulto, 64 It 

Reed- Sternberg, celulas, 616-620, 619f, 621f 
Reepitelizacion, 102, 103, 104f 
Reestenosis proliferativa, 526, 527f 
Reflujo 

esofaguitis, 769-770, 769f 
nefropatia, 940, 940f, 942-944, 944f 
vesicoureteral, 940, 940f, 942-944, 944f, 974 
Refsum, enfermedad, 1264t, 1364 
Regeneration, 44, 92-94, 93f 
grupo, 1260 

nerviosa, 1258, 1258f, 1260, 1260t, 1261f 
Region Y masculina especifica (MSY), 164 
Regiones de tincion homogenea, carcinogenia, 306 
Regulacion 

linfocitos T, 210-211, 210f 
de la presion arterial, 492-493, 494f 
Reguladores del ciclo celular, protooncogenes, 28 It 
Regurgitation funcional, 560-561 
Reid, indice, bronquitis cronica, 688 
Reservation, musculo, 1258, 1258f, 1260, 

1260t, 1261f 

Reis-Biickler, distrofia, cornea, 1351 
Reiter, sindrome 
artritis, 1241 
shigelosis, 801 
uretritis, 981 
Relation genetica 
analisis, 175-177, 177f, 178f 
desequilibrio, 136, 176, 177 
Rem, 423 

Remodelacion osea, 1209 
Rendu-Osler- Weber, sindrome, manifestaciones 
orales, 744t 

Renina-angiotensina, sistema, regulacion de la 
presion arterial, 493, 494f 
Reparation 
del ADN 

defectos, carcinogenia, 277, 278, 302-303 
p53, 291-292, 291f 

de errores, cancer colorrectal, 824, 824f 
Reperfusion 

infarto de miocardio, 553, 554f, 555f 
lesion, 553, 554f, 555f 
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Replication 

asimetrica obligatoria, 82 
celular, regulation, 86-92 
factores de crecimiento, 87-89, 87t 
mecanismos de senal, 89-92, 90f-92f 
potencial ilimitado, carcinogenia, 278, 296-297, 297f 
senescencia, 39, 40-41, 40f, 87 
Reposo heterotopico, 262 
Reprogramacion, celulas diferenciadas, 84, 84f 
Reserva renal disminuida, 907 
Resistencia vascular periferica, presion arterial, 492, 494f 
Resorcion 

gotas, tubulos renales proximales, 35, 35f 
osea, 1207-1208 
Respirador, cerebro, 1291 
Respuesta(s) 

celular, sobrecarga y agresiones toxicas, 3-41 
acumulaciones intracelulares, 5-6, 32-38, 33f 
cambio hialino, 36 
glucogeno, 36 
lipidos, 33-35, 34f, 35f 
pigmentos, 36-38, 37f 
protelnas, 35-36, 35f 
adaptaciones celulares, 6-11 
atrofia, 9-10, 9f 

caracteristicas generales, 5, 5f, 5t, 6f 
definicion, 5, 6 
hiperplasia, 8-9 
hipertrofia, 6-8, 6f-8f 
metaplasia, 10-11, 1 Of 
apoptosis, 25-32 

cambios morfologicos, 13f, 13t, 26-27, 26f 
caracteristicas 
bioquimicas, 27, 27f 
generales, 5, 5f, 1 1 
causas, 25-26 

correlaciones clinico-patologicas, 30-32, 3 If 
definicion, 25 

elimination de las celulas muertas, 30 
fase de ejecucion, 30 
mecanismos, 27-30, 28f, 29f 
procesos patologicos, 25-26 
situaciones fisiologicas, 25 
via 

extrinseca (iniciada por receptor de muerte 
celular), 28f, 29-30, 29f 
intrinseca (mitocondrial), 28-29, 28f, 29f 
autofagia, 5, 10, 11, 32, 32f 
calcification patologica, 6, 24, 38-39, 38f 
caracteristicas generales, 5-6, 5f, 5t 
envejecimiento celular, 6, 39-41, 39f, 40f 
lesion celular 

alteraciones morfologicas, 12-17, 12f, 13f-17f, 13t 
caracteristicas generales, 5, 5f, 5t, 1 1 
causas, 11-12 

correlaciones clinico-patologicas, 23-25 
irreversible, 5, 5f, 11, 13-14, 13f, 13t, 14f, 23 
isquemia-reperfusion, 24 
isquemica e hipoxica, 23-24 
mecanismos, 17-23, 18f, 19f, 20t, 2 If, 22f 
productos quimicos (toxicos), 24-25 
reversible, 5, 5f, 6f, 1 1, 12-14, 14f, 15f 
muerte celular 

alteraciones morfologicas, 12, 13f, 13t 
caracteristicas generales, 5, 5f, 6f, 1 1 
necrosis 

cambios morfologicos, 13-14, 13f, 13t, 14f 
caracteristicas generales, 5, 5f, 1 1 
caseosa, 16, 16f 


Respuesta(s) (cont.) 

coagulation, 15, 16f 
ejemplos clinico-patologicos, 23-25 
fibrinoide, 16-17, 17f 
gangrenosa, 15-16 
grasa, 16, 17f 
licuefaccion, 15, 16f 
patrones, 15-17, 16f, 17f 
de fase aguda, inflamacion, 62, 74-75 
inflamatorias, infection, 347-348, 347f-349f 
inmunitaria, 184-197 

activation de linfocitos, 193-197, 194f-196f 
celulas del sistema inmunitario, 185-188, 
185f-188f 
citocinas, 193 
diminution, 197 
inmunidad 
adaptativa, 185 
humoral, 185, 196, 196f 
innata, 184-185 

mediada por celulas, 185, 195, 195f 
moleculas principales de histocompatibilidad, 
190-193, 191f,192f,193t 
reconocimiento de antigenos, 193-195, 194f 
tejidos del sistema inmunitario, 189-190, 189f, 190f 
a la lesion, hipotesis, aterosclerosis, 500, 499f 
transitoria inmediata, inflamacion, 47 
Restos nefrogenicos, tumor de Wilms, 480 
Restriction de calorias, 444 
envejecimiento celular, 41 
Restrictocina, 385 
Resveratrol, vino tinto, 414 
RET, gen, 280,281t 
carcinoma medular tiroideo, 1121 
enfermedad de Hirschsprung, 766 
hiperparatiroidismo, 1127 
NEM-2, 1162 

RET/ PTC, proteina de fusion, carcinoma papilar 
tiroideo, 1120, 1122 

Reticulo endoplasmico (RE), sobrecarga, 25, 31 
Reticulocitosis, 641 
anemia hemolitica, 642 
Reticulosis polimorfa, 750 
Retina, 1357-1365 

anatomia funcional, 1346f, 1357, 1359f 
conos, 1359f 

degeneration macular asociada a la edad, 1346, 
1363-1364, 1364f 
desgarros, 1357, 1360f 
desprendimiento, 1357-1358, 1360f 
epitelio pigmentario (EPR), 1357, 1359f 
metaplasia osea, 1368 
exudados, 1359f 
hemorragia, 1359f 
infarto, 1359, 1362, 1362f 
linfoma, 1365 
neoplasias, 1365, 1365f 
neovascularization, 1360-1361, 1363f 
vasculitis, 1361-1362 
vasculopatia, 1358-1363 
diabetes mellitus, 1359-1361, 1362f, 1363f 
hipertension, 1359, 1361f, 1362f 
oclusiones de la arteria y la vena retinianas, 
1362-1363, 1364f 
retinopatia 

drepanodtica, 1361-1362 
de la prematuridad, 1361 
por radiacion, 1361-1362 
vasculitis retiniana, 1361-1362 


Retinitis, 1364-1365 
pigmentosa, 1357, 1364 
Retinoblastoma, 1365, 1365f 
aspectos geneticos, 274, 287-290, 287t, 288f, 289f 
Retinoides, 431-432 
Retinol, 430-431, 431f 
Retinopatia 

diabetica, 1145, 1359-1361, 1362f, 1363f 
drepanocitica, 1361-1362 
prematuridad, 457, 1361 
radiacion, 1361-1362 
Retraction cicatrizal, conjuntiva, 1349 
Retraso mental familiar 1 (FMR1 ), 
gen, 139, 169, 170 
Retroalimentacion 
inhibition, 1098 
tubuloglomerular, 936f, 937 
Retroperitoneo, fibrosis idiopatica, 828-829 
Retroperitonitis esclerosante, 828-829 
Revestimiento, arrays, 326 
Reye, sindrome, 857 
Rh 

hidropesia fetal, incompatibilidad, 460, 460f 
isoimmunization, 460, 460f 
Rhesus, inmunoglobulina (Rhlg), 460 
Rhlg (inmunoglobulina rhesus), 460 
Rhizopus, 386 

Rianodina, receptor tipo 1 (RYR1), golpe de calor, 422 
Riboflavina 
deficiencia, 43 8t 
funciones, 438t 
Richter, sindrome, 605 
Ricketsias, infecciones, 380-382, 38 If, 382f 
Rickettsia, genero, 335, 380-382, 38 If, 382f 
Global Burden of Disease, 400 
Riedel, tiroiditis, 1114 
Riesgos laborales, 408-410, 409t 
asma, 689 
canceres, 274t 
Riley-Day, sindrome, 1263t 
Rinitis 
alergica, 749 

alteraciones pulmonares, 697t 
cronica, 749-750 
infecciosa, 749 
Rinones 

adenoma papilar, 963 
amiloidosis, 254, 254f, 255 
calculos, 907, 962-963, 962t, 963f 
carcinoma renal, 964-967 
caracteristicas clinicas, 966-967 
clasificacion, 964-965, 964f 
epidemiologia, 964 
formas familiares, 964 
metastasico, 270 
pulmonar, 73 If 

morfologia, 965-966, 965f, 966f 
ectopicos, 955 

enfermedad(es). Vease Nefropatia 
poliquistica (ERPQ) autosomica 
dominante (adulto), 956-959, 957t, 958f 
recesiva (ninez), 957t, 959 
en esponja medular, 957t, 959 
en herradura, 955 
infartos, 955 

injertos, rechazo, 228-230, 228f, 229f 
insuficiencia 
cardiaca izquierda, 536 
renal, 907 
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Rinones (cont.) 

medula, enfermedades quisticas, 959-960, 960f 
de mieloma, 610, 948, 948f 
pelvis, carcinomas uroteliales, 967, 967f 
preeclampsia y eclampsia, 1057 
regeneracion, 92 

regulacion de la presion arterial, 493, 494f 
RISC (complejo de silenciacion inducido por ARN), 
137, 137f 

Ritter, enfermedad, 358 

RMA. Vease Reaccion(es) medicamentosas adversas 
(RMA). 

Rodopsina, 431 
Roentgen (R), 423 
Roja, hepatization, 713, 714f 
Rokitansky- Aschoff, senos, 886, 886f 
ROS. Vease Oxigeno, productos reactivos (ROS). 
Rosacea, acne, 1198-1199 
Rosario raquitico, 436 
Rosenthal, fibras, 1282 
Rotavirus 
estructura, 333f 
gastroenteritis, 804 
Rotor, sindrome, 84 It, 842 
Rotura 

hepatica, eclampsia, 875 
de membranas (RDM), ninos prematuros, 454 
prematura 

de las membranas placentarias (RPMP), 454 
pretermino de las membranas placentarias 
(RPPMP), prematuridad, 454 
RPMP (rotura prematura de membranas 
placentarias), 454 

RPPMP (rotura prematura pretermino de 
membranas placentarias), 
prematuridad, 454 
R-SMAD, 294 

Rubeola, infection intrauterina, 451-452 
Rubor, 44, 69 
Russell, cuerpos, 35 
linfoma linfoplasmodtico, 612 
mielomatosis, 610 
RXR (receptor X retinoico), 403 

S 

SAA, proteina (amiloide A serica)), 74-75, 250, 
251-252, 251f 
Sal 

perdida, sindrome, 1153 
retention, edema, 112-113, 112t 
Sales biliares, 840 

bomba de elimination (BESB), 843 
Salicilato, intoxication, 417 
Salicilismo, 417 
Salmonella enteritidis, 801 
Salmonella paratyphi, 801 
Salmonella typhi, 801 
Salmonelosis, 798t, 801 
Salpingitis 

folicular cronica, 1010 
supurativa, 1038 
aguda, 1010, lOlOf 
tuberculosa, 1038 
Salpingoovaritis, 1010, lOlOf 
Sandhoff, enfermedad, 15 It 
«Sandia», estomago (ectasia vascular antral 
gastrica), 779 

Santorini, conducto, 891, 892f 
© SAP, gen, 319 


Sarampion, 349-350, 350f 
manifestaciones orales, 744t 
Sarcoglucanos, complejo proteico, distrofias 
musculares de cinturas, 1269 
Sarcoidosis, 701-703, 702f 
inflamacion granulomatosa, 73t 
Sarcoma(s), 261 

alteraciones cromosomicas y geneticas, tejidos 
blandos, 1248, 1249t 

alveolar de los tejidos blandos, aspectos geneticos, 
1249t 
botrioides 

musculo esqueletico, 1253 
vaginal, 1017, 1017f 
vesical, 981 
cardiaco, 584 

celulas claras, aspectos geneticos, 1249t 
estromal, endometrio, 1035 
mamario, 1092-1093 
sinovial, 1249t, 1254-1255, 1255f 
translocaciones, 324-325 
vesical, 981 

Sarcomero, miocardio, 531 
SARM ( Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina), 359 

SBW (sindrome de Beckwith-Wiedemann), tumor 
de Wilms, 480 

SCBCN (sindrome del carcinoma basocelular 
nevoide), 1181, 1182t 
Schatzki, anillos, 767-768 
Schiller-Duval, cuerpos, tumor del seno 
endodermico ovarico, 1049, 1049f 
Schistosoma, genero, 393-395, 394f 
Schistosoma haematobium, infecciones, cancer 
vesical, 979-980 
Schlemm, canal, 1346f, 1354f 
Schmid, condrodisplasia metafisaria, 121 It 
Schneider, papiloma, 751, 75 If 
Schwann, celulas, 1258 
neuroblastoma, 476-477, 477f 
Schwanoma, 1340-1341, 1340f 
maligno epitelioide, 1342 
Schwanosis, 1342 
SDHB, gen, feocromocitoma, 1159 
SDR. Vease Sindrome(s) de dificultad respiratoria (SDR). 
SDRA. Vease Sindrome(s) de dificultad respiratoria 
aguda (SDRA). 

SDT (sindrome de disgenesia testicular), 988 
Secretion de anticuerpos, 196, 196f 
Secuelas neurologicas, trastornos metabolicos, 1329 
Secuencia(s), 449-450, 449f, 450f 
del ADN, alteraciones, detection, 174-176, 175f, 176f 
de coagulation, hemostasia, 118-120, 120f, 121f 
Secuenciacion de la generation siguiente, 174 
Secuestros, 1222, 1222f 
crisis, anemia drepanocitica, 648 
extralobulares, 679 
intralobulares, 679 
pulmonar, 679 

Sedantes hipnoticos, abuso, 418t 
Segmento anterior, ojos, 1353-1355 
anatomia funcional, 1353, 1354f 
cataratas, 1353 

endoftalmitis y panoftalmitis, 1355, 1355f, 1356f 
glaucoma, 1353-1355 

Segundas senales, tolerancia inmunologica, 209 
Seleccion 
clonal 

hipotesis, 193 


Seleccion (cont.) 
proceso, 193 

negativa, tolerancia inmunologica, 209 
Selectinas 
inflamacion, 49, 49t 
matriz extracelular, 96 
Selenio 

deficiencia, 439t 
funciones, 439t 

Semiespecies, virus de la hepatitis C, 847-848 
Semilunas, glomerulonefritis, 907, 908t, 920-921, 
920t, 921f 

Seminoma, 988-989, 988f, 989f 
anaplasico, 989 
espermatocitico, 989 
Senescencia, 39, 40-41, 40f, 87 
escape, carcinogenia, 278, 286-295 
inducida por p53), 292 
Seno 

empiema, 750 
endodermico, tumores 
ovarico, 1049, 1049f 
testicular, 989-990 
mucocele, 750 
Senal(es) 
autocrina, 89, 90f 
intercelulares, 89-91, 91f 
paracrinas, 89, 90f 
sistema endocrino, 89, 90f 
Sepsis, 75 

embolia pulmonar, 717 
infartos, 129 

endocarditis infecciosa, 567 
pulmonar, 707 
perinatal, 459 
quemaduras, 421 
Serie roja, aplasia pura, 665-666 
Serina proteasa, inhibidor Kazal tipo 1 (SPINK1 ), 
gen, pancreatitis, 894 

Serositis, lupus eritematoso sistemico, 214t 
Serotonina, inflamacion, 57-58, 57t 
Serpentinas, 699, 700 
Sertoli, celulas, tumores testiculares, 992 
Sertoli-Leydig, celulas, tumores, ovaricos, 1051-1052, 
1051f 

Seudoaneurisma, 506, 506f 
Seudoartrosis, 1220 

Seudoempalizada, glioblastoma, 1331, 1332f 
Seudogota, 1246, 1246f 
hemocromatosis, 862 
Seudohermafroditismo, 167 
femenino, 167 
masculino, 167 

Seudohipertrofia, distrofia muscular ligada al 
cromosoma X, 1269 
Seudohipoparatiroidismo, 1130 
Seudomixoma peritoneal, 269, 828, 1045, 1045f 
Seudoneuroma, 1266, 1267f 
Seudo-Pelger-Hiiet, celulas, sindrome 
mielodisplasico, 625, 625f 
Seudopolipos, colitis ulcerosa, 811, 812f 
Seudoquistes pancreaticos, 898, 898f 
Seudorrosetas perivasculares, ependimoma, 1334 
Seudotumor inflamatorio esofagico, 774 
Sexo 

fenotipico, 167 
genetico, 167 
gonadal, 167 

Sezary, sindrome, 60 It, 616, 1184 
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Sezary-Lutzner, celulas, 1185 
SF-B (proteina de surfactante [agente tensoactivo] B), 
deficiencia, proteinosis alveolar pulmonar, 705 
sFltl (tirosina cinasa soluble similar a fms), 
preeclampsia, 1056-1057 
SFTBC, gen, 456 
SFTPB, gen, 456 
Shaw, George Bernard, 44 
Sheehan, sindrome, 1105 

SHH (gen sonic hedgehog), sindrome del carcinoma 
basocelular nevoide, 1181, 1183f 
Shiga, toxina, 800, 801 
similar, microangiopatias tromboticas, 953 
Shigella, 798t, 800-801 
Shigelosis, 798t, 800-801 
Shock, 129-133 
anafilactico, 129 
cardiogeno, 129, 130t 
infarto de miocardio, 557 
causas, 129, 130t 
consecuencias clinicas, 133 
dano alveolar difuso, 132 
fases, 132 

hemorragico, 115, 129, 130t 
quemaduras, 421 

hipovolemico (hemorragico), 115, 129, 130t 
quemaduras, 421 
morfologia, 132 
neurogeno, 129 
pulmon, 132 
septico, 75, 129, 130t 
epidemiologia, 129 
gravedad y evolucion, 132 
patogenia, 129-132, 13 If 
SHP (sindrome hepatopulmonar), 836 
SHU (sindrome hemolitico-uremico), 671-671, 669t, 
952-954 
shigelosis, 801 

SI (inductor de sincitios), virus, 241 
SIADH (sindrome de secrecion inapropiada de 
hormona antidiuretica), 1106 
cancer, 322t 

Sialadenitis, 756-75 7, 757f 
Sialolitiasis, 756-757 

Sida. Vease Sindrome(s) de inmuno deficiencia 
adquirida (sida). 

infecciones oportunistas, 245t, 246, 347 
Sideroblastos en anillo, sindrome mielodisplasico, 
625, 625f 

Siembra, cavidades y superficies corporales, 269, 269f 
Sievert (Sv), 423 
Sifilis, 374-377 
cardiovascular, 375, 376 
chancro, 374, 375-376, 376f 
condiloma piano, 374, 376 
congenita, 375, 376-377 
epidemiologia, 374 
epididimitis y orquitis, 986-987 
esqueletica, 1223 
gomas, 375, 376, 376f 
inflamacion granulomatosa, 73t 
microorganismo causal, 374, 374f 
morfologia, 375-377, 376f 
neurosifilis, 375, 376, 376f, 1301-1302 
osteocondritis y pericondritis, 376 
paresia general, 375 
patogenia, 377 
primaria, 374, 375-376, 376f 
pruebas serologicas, 375 


Sifilis (cont.) 
secundaria, 374, 376 
terciaria, 374-376, 376f 
benigna, 375, 376, 376f 
Signo 

del anillo C, encondromas, 1228 
del anillo O, encondromas, 1228 
SII (sindrome del intestino irritable), 807 
SIL (lesion intraepitelial escamosa), cervical uterina, 
1019-1021, 1020f, 1020t, 1021f, 1021t, 1023f 
Silice, enfermedades pulmonares, 697t 
Silicosis, 697t, 698-699, 699f 
inflamacion cronica, 70 
Sinartrosis, 1235 
cartilaginosas, 1235 
fibrosas, 1235 
Sincitiotrofoblasto, 1053f 
Sincondrosis, 1235 
Sindactilia, 449f 

Sindecano, matriz extracelular, 98f 
Sindrome(s), 450 
adrenogenital, 1152-1154, 1153f 
virilizante, simple, 1153 
anticoagulante lupico, 123 
anticuerpos antifosfolipidicos, 123 
secundario, 215 

sindrome hemolitico-uremico, 953 
autoinflamatorios hereditarios, 61-62 
de cancer hereditarios autosomicos 
dominantes, 274-275, 275t 
recesivos, 275t 
carcinoide, 322t, 789 
malabsorcion y diarrea, 794t 
del carcinoma basocelular nevoide (SCBCN), 1181, 
1182t 

del compartimiento anterior, 128 
del corazon izquierdo hipoplasico, 544 
coronarios agudos, 546, 546f 
del cromosoma X fragil, 139, 168t, 

169-171, 169f, 170f 
mujeres afectadas, 170 

reaccion en cadena de la polimerasa, 175-176, 176f 
de dificultad respiratoria (SDR) 
adulto, 131 

aguda (SDRA), 680-683 
curso clinico, 682 

enfermedades asociadas al desarrollo, 680, 681t 
morfologia, 680, 68 If 
patogenia, 681-682, 682f 
neonatal, 456-458, 457f 
de disgenesia testicular (SDT), 988 
del dolor pelvico cronico, 975 
«del edificio enfermo», 405 
exostosis hereditaria multiple, 1227 
ganglionar mucocutaneo, 516 
hemolitico-uremico (SHU), 671-671, 669t, 952-954 
shigelosis, 801 

hemorragicos pulmonares, difusos, 709-710, 709f 
hepatopulmonar (SHP), 836 
hepatorrenal, 836 

hiperviscosidad, linfoma linfoplasmocitico, 612 
hipoventilacion, obesidad, 442 
inflamatorio de la reconstitucion 
inmunologica, 248 
de inmunodeficiencia, 231-250 
adquirida (sida), 236-250. Vease tambien Virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
afectacion del SNC, 243, 248 
alteraciones de la funcion inmunitaria, 241, 242t 


Sindrome(s) (cont.) 

caracteristicas clinicas, 245-248, 245t 
complejo Mycobacterium avium-intracellulare, 
246, 372, 373f 
definicion, 235-236 

efecto de la tratamiento medicamentoso 
antirretrovirico, 248 
enfermedades indicativas, 245 
epidemiologia, 236-237 
etiologia, 237-238, 237f, 238f 
evolucion, 243-245, 243f, 244f, 244t 
infecciones oportunistas, 245t, 246, 347 
morfologia, 249 
patogenia, 238-243 
ciclo vital del VIH, 239-240, 239f 
infeccion de linfocitos no T por el VIH, 242 
mecanismo de la inmunodeficiencia de 
linfocitos T, 240-243, 241f, 242t 
progresion, 245 
pronostico, 249 

sarcoma de Kaposi, 246-247, 247f, 523-524 
sindrome retrovirico agudo, 243-244, 243f 
transmision, 236-237 
tuberculosis, 246, 369-370 
tumores, 246-248, 247f 
por alteracion de la reparacion de ADN, 275 
cancer, hereditarios, 273-276, 275t 
infecciones, 23 It 

mielodisplasico, sideroblastos en anillo, 625, 625f 
musculo esqueletico, cancer, 322t, 321-323 
neoplasia endocrina multiple (NEM), 1161 
neurales, cancer, 322t, 321-323 
paraneoplasicos, 321, 322t 
carcinoma pulmonar, 728-729 
efectos neurologicos, 1339-1340 
neuropatias sensitivas subagudas, 1340 
primarios, 231-235 

agammaglobulinemia ligada al cromosoma X 
(Bruton), 231-235 
aspectos geneticos, 232f 
combinada severa, 234-235 
deficiencia(s) 
aislada de IgA, 233-235 
geneticas del sistema del complemento, 235 
mutaciones, 232f 
sindrome 

de DiGeorge (hipoplasia tunica), 234 
hiper- IgM, 233, 234 

trombocitopenia y eccema (sindrome de 
Wiskott-Aldrich), 235 
variable comun, 233 
secundarios, 231, 235-236 
de insensibilidad a los androgenos completo, 167 
intervalo QT largo, muerte subita por causas 
cardiacas, 559 

del intestino irritable (SII), 807 
linfocito no estimulado, 234 
linfoproliferativo autoinmunitario, 211 
metabolico, 442, 442f, 1146 
cardiopatia isquemica, 498 
miastenico Lambert-Eaton, 1276 
mielodisplasico (SMD), 621, 624-626, 625f 
de la muerte subita del lactante (SMSL), 

471-473, 471t 

nefritico, 907, 908t, 917-920, 919f 
nefrotico, 907, 908t, 921-929 
cancer, 322t 
causas, 922, 923t 
edema, 112 
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Sindrome(s) (cont.) 

enfermedad con cambios minimos, 923-926, 925f 
fisiopatologia, 922 

glomerulonefritis, 915, 918t, 928-929, 928f-930f 
glomerulosclerosis segmentaria y focal, 926-928, 
927f 

membranoproliferativa 
nefropatia 
asociada a VIH, 928 
membranosa, 922-923, 924f 
del nevo displasico, 1171 
de obstruccion sinusoidal, 873-874, 873f 
paraneoplasico 
encefalitis limbica, 1340 
neuromiopatico, 322t, 321-323 
de poliendocrino autoinmunitario 
tipol(APSl), 1130, 1155-1156 
tipo 2 (APS2), 1156 
pospoliomielitis, 1304 
respiratorio agudo severo (SARS), 716 
retrovirico agudo, 243-245, 243f 
de rotura, corazon, 556f, 557 
seco, sindrome de Sjogren, 221 
de secrecion inapropiada de hormona antidiuretica 
(SIADH), 1106 
cancer, 322t 

de shock toxico (SST), 131, 357-358 
de la silla turca vada, 1105 
toracico agudo, anemia drepanodtica, 648 
de transfusion de gemelo a gemelo, 1054 
del tunel carpiano, 1266 
de la ulcera rectal solitaria, 815-816, 816f 
una-rotula (onicoosteodisplasia hereditaria), 121 It 
velocardiofacial, 162 
de la vena cava superior, 519-520, 585 
Sindrome X, 1146 
Sinequias posteriores, ojo, 1355 
Sinoviocitos, 1235 
Sinovitis 

hemocromatosis, 862 
villonodular pigmentada, 1247, 1247f 
Sinpolidactilia, 121 It 
a-sinucleina, 1320, 1321-1322 
Sinudoides, capilarizacion, 837 
Sinusitis, 750 
Sipple, sindrome, 1162 
Siringobulbia, 1286 
Siringomas, 1177 
Siringomielia, 1286 
cavidad, 1286 

Sirolimus, objetivo mamifero (mTOR), 294 
Sirtuinas, envejecimiento celular, 41 
SIS, gen, 28 It 
Sistema 
cardiovascular 

afectacion, lupus eritematoso sistemico, 220 
efectos 

cocaina, 417-418, 41 9f 
tumores extracardiacos, 584-585, 584t 
enfermedades. Vease Cardiopatia(s). 
sifilis, 375, 376 
clamidias, 380 
de coagulacion 
inflamacion, 57t, 64-66, 65f 
lesion glomerular, 916 
de conduccion cardiaca, 531 
endocrino, 1097-1164 
corteza suprarrenal, 1148-1159 
© anatomia, 1148 


Sistema (cont.) 
epifisario, 1163 
hipofisario, 1098-1107 
anatomia, 1098-1099, 1099f 
hormonas, 1098 

inhibicion por retroalimentacion, 1098 
medula suprarrenal, 1159-1161 
anatomia, 1148, 1159 
pancreatico, 1130-1147 
anatomia, 1130, 1131f 
paratiroideo, 1126-1130 
anatomia, 1126 
tiroideo, 1107-1126 
anatomia, 1107-1108, 1108f 
trastornos, 1097-1163 
cancer, 321-323, 322t 
corteza suprarrenal, 1148-1159 
hiperfuncion corticosuprarrenal 
(hiperadrenalismo), 1148-1154 
hiperaldosteronismo primario, 1151-1152, 
1151f 

hipercortisolismo (sindrome de Cushing), 
1148-1151, 1148t, 1149f-1151f, 1150t 
sindromes adrenogenitales, 1152-1154, 1153f 
incidentalomas, 1159 

insuficiencia corticosuprarrenal, 1154-1157 
aguda primaria, 1154-1155 
causas, 1154, 1154t 

cronica primaria (enfermedad de Addison), 
1155-1157, 1156f 
secundaria, 1157 

sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 1155, 
1155f, 1156f 
mielolipoma, 1159 
neoplasicos, 1157-1158 
adenoma, 1157-1158, 1157f, 1158f 
carcinoma, 1158, 1158f 
quistes, 1159 
epifisarios, 1163 
hipertension, 493t 
hipofisarios, 1100-1107 
adenomas hipofisarios e hiperpituitarismo, 
1100-1105 

alteraciones geneticas, 1101-1102, llOlt, 1102f 

atipicos, 1102 

celulas 

gonadotropas (productoras de LH y FSH), 
llOOt, 1104-1105 
mamosomatotropas, llOOt, 1104 
productoras de ACTH (corticotropas), 
llOOt, 1104 

productoras de hormona de crecimiento 
(somatotropas), llOOt, 1104 
tirotropas (productoras de TSH), llOOt, 1105 
clasificacion, 1100, llOOt 
curso clinico, 1103 
epidemiologia, 1100 
funcionantes, 1100 
infiltrativos, 1102 
microadenomas, comparacion con 
macroadenomas, 1100 
morfologia, 1102, 1102f, 1103f 
no funcionantes (variante silenciosa, 
de celulas nulas), 1100, 1102f, 1105 
prolactinomas (celulas lactotropas), llOOt, 
1103-1104, 1103f 
carcinoma, 1105 
hipofisis posterior, 1106 
diabetes insipida, 1106 


Sistema (cont.) 

SIADH, 1106 

hipopituitarismo, 1100, 1105-1106 
manifestaciones clinicas, 1100 
tumores hipotalamicos supraselares, 

1106-1107, 1107f 
medula suprarrenal, 1159-1161 
feocromocitoma, 1159-1162, 1160f, 1160t, 1161f 
neoplasia endocrina multiple, 1161-1163 
tipo 1,1161-1162 
tipo 2,1162-1163 
pancreaticos, 1131-1147 
diabetes mellitus, 1131-1146 
caracteristicas clinicas, 1143-1146, 1144f, 1145t 
clasificacion, 1132, 1132t 
complicaciones, 1138-1139, 1140f 
diagnostico, 1131-1132 
epidemiologia, 1131 
formas monogenicas, 1137-1138 
homeostasis de la glucosa, 1132-1134, 1133f, 
1134f 

morfologia, 1139-1143, 1141f, 1142f 
patogenia, 1134-1137, 1135f, 1136f 
neoplasicos, 1146-1147 
hiperinsulinismo (insulinoma), 1146-1147, 

1 147f 

secretores de polipeptido pancreatico, 1147 
sindrome de Zollinger-Ellison (gastrinomas), 
1147 
tumores 
VIPoma, 1 147 
paratiroideos, 1126-1130 
hiperparatiroidismo, 1126-1129 
primario, 1126-1129, 1127f, 1128f, 1129t 
secundario, 1129 
hipoparatirodismo, 1129-1130 
seudohipoparatirodismo, 1130 
tiroideos, 1108-1126 
anomalias congenitas, 1126 
bocio, 1107, 1116-1118 
dismorfogenetico, 1110 
multinodular, 1116-1118, 111 7f 
no toxico difuso (simple), 1 1 16, 1 1 17f 
enfermedas de Graves, 1109, 1109f, 1114-1116, 

1 1 15f 

hipertiroidismo, 1108-1109, 1108t, 1109f 
hipotiroidismo, 1109-1111, lllOt 
cretinismo, 1110-1111 
mixedema, 1111 
neoplasicos, 1118-1126 
adenomas, 1118-1119, 1 1 19f 
carcinomas, 1119-1126, 1120f, 112 If, 
1123f-1125f 
tiroiditis, 1111-1114 
definicion, 1111 
Hashimoto, 1111-1113, 1 1 12f 
infecciosa, 1111 

linfocitaria subaguda (indolora), 1113-1114 
subaguda (granulomatoso, De Quervain), 
1113, 1 1 13f 

esqueletico, metastasis, 1235 
fibrinolitico, inflamacion, 65, 65f, 66 
gastrointestinal, 667-733 
alteraciones congenitas, 668-671 
atresia, fistulas y duplicaciones, 764-765, 765f 
diverticulo de Meckel, 765-766, 765f 
ectopia, 765 

enfermedad de Hirschsprung, 766-767, 766f 
estenosis pilorica, 766 
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Sistema (cont.) 

hernia diafragmatica, onfalocele y 
gastrosquisis, 765 
amiloidosis, 255 
atresia, 764-765 
esclerosis sistemica, 224-225 
ectopia, 765 
esofago, 767-774 
acalasia, 768 

de Barrett, 770-771, 770f, 771f 
esofagitis, 768-770 
eosinofila, 769f, 770 
laceraciones, 768, 768t 
quimica e infecciosa, 768-769, 769f 
reflujo, 769-770, 769f 
obstruccion, 767-768 
tumores, 772-774 
adenocarcinoma, 772, 773f 
benignos, 774 

carcinoma epidermoide, 773-774, 773f 
infrecuentes, 774 
varices, 771,772f 
estomago, 774-790 
adenomas, 782t 
anatomia, 774 

atrofia mucosa y metaplasia, 781 
displasia, 781-782 
enfermedad 
de Menetrier, 782, 782t 
ulcerosa peptica, 780-781, 781f 
gastritis 

aguda, 774-776, 775f 
autoinmunitaria, 778-779, 778t, 779f 
cronica, 776-782 
eosinofila, 780 

formas infrecuentes, 779-780 
granulomatosa, 780 
Helicobacter pylori, 776-778, 777f, 778t 
linfocitaria, 780 
quistica, 782, 782t 
gastropatia 

hipertrofica, 782-783, 782t, 783f 
reactiva, 779 
polipos, 783 

glandulas fundicas, 782t, 783, 784f 
inflamatorio e hiperplasico, 782t, 783, 784f 
sindrome de Zollinger-EUison, 780, 

782-783, 782t 
tumores, 784-790 

adenocarcinoma, 784-786, 785f, 786f 
adenoma, 784, 784f 
carcinoide, 787-789, 788f, 788t 
linfoma, 786-787, 787f 
tumor del estroma gastrointestinal, 789-790, 
789f 

ulceracion aguda, 775-776, 776t 
infecciones, 338-339 
intestino delgado y colon, 790-828 
adenomas, 819-820, 820f, 821f 
angiodisplasia, 793 
apendicitis aguda, 826-827 
cancer colorrectal 

adenocarcinoma, 264f, 822-825, 823f-826f, 
826t, 827t 
dieta, 443, 822-823 

hereditario no asociado a poliposis, 274, 275, 
302, 821-822, 822t 
intramucoso, 820, 82 If 
metastasico, 269f 


Sistema (cont.) 

patron molecular de la evolucion, 309f, 309 
poliposis adenomatosa familiar, 820-821 
quimioprevencion, 823 
colitis 

colagena, 814, 814f 
derivacion, 813-814, 81 4f 
displasia, 813, 814f 
indeterminada, 812-813 
linfocitaria, 814, 814f 
microscopica, 814, 814f 
ulcerosa, 808f, 808t, 811-813, 812f, 813f 
diverticulitis sigmoide, 814-815, 81 5f 
enfermedad intestinal inflamatoria, 807-813 
colitis ulcerosa, 808f, 808t, 811-813, 812f, 813f 
displasia asociada a colitis, 813, 814f 
enfermedad de Crohn, 808f, 808t, 810-811, 
810f, 81 If 

epidemiologia, 807-808 
malabsorcion y diarrea, 794t 
patogenia, 808-810, 809f 
enfermedad isquemica, 791-793, 792f 
enterocolitis infecciosa, 797-807, 798t 
Campylobacter, 798t, 799-800, 800f 
colera, 797-799, 798t, 799f 
colitis seudomembranosa, 798t, 803, 803f 
enfermedad de Whipple, 798t, 803-804, 804f 
Escherichia coli, 798t, 800f, 802 
fiebre tifoidea, 798t, 801-802 
genero Yersinia, 798t, 800f, 802 
infeccion micobacteriana, 794t, 798t, 804, 804f 
parasitaria, 805-807, 805f 
salmonelosis, 798t, 801 
shigelosis, 798t, 800-801 
virica, 805f, 708-709 
hemorroides, 826 

injerto contra anfitrion, enfermedad, 814 
malabsorcion y diarrea, 793-797 
abetalipoproteinemia, 797 
deficiencia de lactasa (disacaridasa), 794t, 797 
enfermedad celiaca, 794t, 795-796, 795f, 796f 
enteropatia autoinmunitaria, 794t, 796-797 
esprue tropical, 794t, 796 
fibrosis quistica, 794, 794t 
mecanismos, 793-794, 794t 
obstruccion, 790-791 
adherencias, 790-791, 791f 
hernias, 790, 79 If 
invagination intestinal, 791, 79 If 
volvulo, 791, 791f 
polipos, 815-820, 816t 
Cowden y de Bannayan-Ruvalcaba-Riley, 
sindromes,816t, 818 
Cronkhite-Canada, sindrome, 816t, 818 
esclerosis tuberosa, 816t 
hamartomatosos, 816-818, 816t, 817f, 818f 
hiperplasicos, 818-819, 819f 
inflamatorios, 815-816, 816f 
juveniles, 816-817, 816t, 817f 
neoplasicos, 819-820, 820f, 821f 
Peutz-Jeghers, sindrome, 816t, 817-818, 818f 
poliposis adenomatosa familiar, 816t, 
820-821, 822f,822t 
sindrome(s) 
familiares, 820-822 
del intestino irritable, 807 
tumores 

apendiculares, 828 

del conducto anal, 825-826, 827f 


Sistema (cont.) 

peritoneo, 828-829 
enfermedad inflamatoria, 828-829 
infeccion, 828 
quistes, 829 

retroperitonitis esclerosante, 828-829 
tumores, 829 
trastornos 
alcoholismo, 414 
exposition laboral, 409t 
fibrosis quistica, 470t 
prevalencia, 45 It 

tumor del estroma (TEGI), 789-790, 789f 
genital femenino, 1005-1061 
anatomia, 1007-1008, 1008f 
cuello uterino, 1017-1024 
inflamaciones, 1017 

lesiones premalignas y malignas, 1018-1024 
carcinoma cervical, 1021-1024, 1022f, 1023f 
neoplasia intraepitelial cervical, 1019-1021, 
1020f, 1020t, 1021f, 1021t 
patogenia, 1018-1019, 1018f, 1019f 
polipos endocervicales, 1018, 101 8f 
desarrollo, 1006-1007, 1007f 
endometrio 
adenosarcoma, 1035 
anatomia, 1024 

carcinoma, 1031-1034, 1032f-1035f, 1032t 
endometriosis y adenomiosis, 1028-1029, 

1028f, 1029f 

hiperplasia, 1029-1031, 103 If 

histologia en el ciclo menstrual, 1024-1026, 1025f 

inflamacion, 1027-1028 

polipos, 1029 

trastornos funcionales (hemorragia uterina 
disfuncional), 1026-1027, 1026f, 1027t 
tumores 

del estroma, 1035 

mullerianos mixtos malignos, 1034-1035, 1036f 
infecciones, 1008-1010, 1009f, lOlOf 
miometrio 
anatomia, 1024 

leiomiomas, 264f, 271f, 1026f, 1036-1037, 1037f 
leiomiosarcomas, 1037-1038, 1038f 
ovario, 1039-1052 
hipertecosis estromal, 1039f, 1040 
poliquisticos, 1039-1040, 1039f 
quistes 

foliculares y luteinicos, 1039 
de inclusion corticales, 1042, 1042f 
tumores, 1040-1052 
adenocarcinoma de celulas claras, 1046 
Brenner, 1046, 1046f 
celula(s) 

germinales, 1040t, 1041f, 1047-1050, 1047t 
de la granulosa-teca, 1050, 1050f 
de origen, 104 If 
cistadenofibroma, 1046 
clasificacion, 1040, 1040t 
cordones sexuales-estroma, 1040t, 1041f, 
1050-1052 

coriocarcinoma, 1049 
disgerminoma, 1048-1049, 1049f 
endometrioides, 1045-1046 
epidemiologia, 1040 

epitelio de superficie (mullerianos), 1040t, 
1041-1047, 1041f 

fibromas, tecomas y fibrotecomas, 1051, 105 If 
frecuencia, 104 It 


ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito 
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Sistema (cont.) 

metastasicos, 1040t, 104 If, 1052 
mucinosos, 1044-1045, 1045f 
seno endodermico (saco vitelino), 1049, 1049f 
serosos, 1042-1044, 1043f 
Sertoli-Leydig (androblastomas), celulas, 
1051-1052, 1051f 
teratomas, 1047-1048, 1048f 
trastornos gestacionales y placentarios, 1052-1061 
aborto espontaneo, 1053 
anatomia placentaria, 1052-1053, 1053f, 1054f 
coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
embarazo 

ectopico, 1053-1054 
temprano, 1053-1054 

enfermedad trofoblastica gestacional, 1057-1061 
fase final del embarazo, 1054-1057 
implantacion placentaria, 1055 
infecciones placentarias, 1055, 1055f 
mola 

hidatidiforme, 1057-1059, 1058f, 1059f 
infiltrativa, 1059, 1060f 
placentas gemelares, 1054, 1055f 
preeclampsia y eclampsia, 1055-1057, 1056f, 1057f 
tumor trofoblastico del lecho placentario, 1061, 
1061f 

trompas de Falopio, 1038-1039 
inflamaciones, 1038 
tumores y quistes, 1038-1039 
vagina, 1016-1017 
anomalias del desarrollo, 1016 
lesiones premalignas y malignas, 1016-1017, 
1016f, 1017f 
vulva, 1011-1016 

alteraciones epiteliales no neoplasicas, 
1011-1012, lOllf 

carcinoma vulvar, 1012-1014, 1013f, 1014f 
condiloma acuminado, 1012, 1012f 
enfermedad de Paget, 1015, 1015f 
hidradenoma papilar, 1015, 1015f 
hiperplasia epidermoide, 1011 f, 1012 
lesiones 

exofiticas benignas, 1012, 101 2f 
neoplasicas 

epidermoides, 1012-1014, 1013f, 1014f 
glandulares, 1015, 1015f 
liquen escleroso, 101 1, 101 If 
melanoma maligno, 1015-1016 
neoplasia intraepitelial vulvar, 1012-1014, 1013f 
quiste de Bartholin, 1011 
genital masculino, 982-1002 
pene, 982-984 
anomalias congenitas, 982 
inflamacion, 982 
tumores, 982-984, 983f, 984f 
prostata, 993-1002 

anatomia e histologia, 993, 993f, 994f 
aumento de volumen benigno, 994-996, 995f, 
996f 

inflamacion, 993-994 
tumores, 996-1002, 998f-1000f, lOOlt 
testiculo y epididimo, 984-993 
anomalias congenitas, 984-985, 985f 
cambios regresivos, 985-986 
inflamacion, 986-987, 986f 
tumores, 987-993, 987t 
celulas germinales, 987-992, 988f-991f 
cordon espermatico y paratesticulares, 987 
© cordones sexuales y estroma, 992 


Sistema (cont.) 

gonadoblastoma, 993 
linfoma, 993 

trastornos vasculares, 987, 987f 
tunica vaginal, 993 
hematopoyetico 
componentes, 589 
efecto de la radiacion, 425 
herpes, 352-353, 1008-1009 
inmunitario, 183-255 
celulas, 185-188, 185f-188f 
cutaneo, 1166, 1 167f 
tisular, 189-190, 189f, 190f 
trastornos 

amiloidosis, 36, 250-255, 250f 
caracteristicas clinicas, 255 
clasificacion, 253, 252f 
discrasias de celulas plasmaticas, 252 
endocrina, 252t, 253 
hemodialisis, 252t, 253 
heredofamiliar, 252t, 253 
localizada, 252t, 253 
morfologia, 253-255, 253f 
patogenia, 251-253, 251f 
perivascular, 666-667 
primaria, 252 

o asociada a celulas plasmaticas, 609 
propiedades de las proteinas amiloideas, 250- 
251, 250f 

secundaria, 75, 252-253, 252t 
sistemica, 252-253, 252t 
reactiva, 252-253, 252t 
senil, 252t, 253 

autoinmunitarios, 208-226, 208t 
artritis reumatoide ( Vease Artritis reumatoide) 
caracteristicas generales, 212-213 
enfermedad del tejido conjuntivo mixta, 226 
esclerosis sistemica (esclerodermia), 215t, 
223-225, 223f-225f 
lupus eritematoso 
cutaneo subagudo, 221 
discoide cronico, 221 

inducido por medicamentos, 215t, 216, 221 
lupus eritematoso sistemico, 213-221 
autoanticuerpos, 213-215, 215t 
caracteristicas clinicas, 204t, 217t, 220-221 
criterios diagnostics, 213, 214t 
epidemiologia, 213 
etiologia y patogenia, 215-217, 21 6f 
morfologia, 217-220, 217t, 218f-220f 
miopatias inflamatorias, 215t, 225-226 
poliarteritis nudosa y otras vasculitis, 226 
sindrome de Sjogren, 215t, 221-223, 222f 
lupus eritematoso sistemico, 21 4t 
reacciones de hipersensibilidad, 197-208 
inflamacion, 45 

inmediatas (tipo I), 197t, 198-201, 198f-200f, 201t 
mediadas 

por anticuerpos (tipo II), 197t, 198, 201-204, 
202f, 203t 

por celulas (tipo IV), 197t, 198, 205-208, 
206f-208f, 206t 

por inmunocomplejos (tipo III), 197t, 198, 
204-205, 204f, 204t, 205f 
rechazo de trasplante, 226-231 
agudo, 229, 228f 

celulas progenitoras hematopoyeticas, 230 
cronico, 229, 229f 
hiperagudo, 227, 228, 228f 


Sistema (cont.) 

mecanismos, 226-228, 227f 
otros organos solidos, 230 
prevencion, 229-231 
rinon, 228-231, 228f,229f 
sindromes de inmunodeficiencia, 231-249 
infecciones, 23 It 
primarios, 231-235 

agammaglobulinemia ligada al cromosoma 
X (Bruton), 231-235 
aspectos geneticos, 232f 
deficiencias geneticas del sistema del 
complemento, 235 

DiGeorge (hipoplasia timica), sindrome, 234 
IgA, deficiencia aislada, 233, 234 
inmunodeficiencia 
combinada severa, 234-235 
con trombocitopenia y eccema (sindrome 
de Wiskott-Aldrich), 235 
variable comun, 233 
mutaciones, 232f 
sindrome hiper- IgM, 233, 234 
secundarios, 231, 235-236 
sida ( Vease Sindrome [s] de 

inmunodeficiencia adquirida [sida]) 

linfatico 

neoplasias, 596, 598-620 
asociadas a mucosas, 613 
Helicobacter pylori, 316 
translocaciones cromosomicas, 597 
caracteristicas, 599-600 
clasificacion, 598-600, 598t, 600t, 601t 
cuadro clinico, 598 

linfocito T y NK perifericos, 598t, 614-616, 615f 
linfocitos B perifericos, 598t, 603-614 
linfoma de Hodgkin, 598, 598t, 617-620 
origen, 599-600, 599f 

precursor de linfocitos B y de linfocitos T, 598t, 
600-603, 602f 
terminologia, 598 
organogenia, 72 
tumores, lactantes y ninos, 473 
linfoide 

efecto de la radiacion, 425 
tejidos, 589 

microsomico de oxidacion del etanol (MEOS), 413 
mononuclear fagocitico, inflamacion cronica, 
70-71, 71f 
musculoesqueletico 
defectos, prevalencia, 45 It 
esclerosis sistemica, 225 
nervioso central 
alteraciones, sida, 242-243, 248 
autonomo, sistema de conduction cardiaca, 532 
causas, hipertension, 493t 
trastornos. Vease tambien Sistema nervioso 
central, trastorno(s) 
exposition laboral, 409t 
lupus eritematoso sistemico, 214t, 219-220 
reacciones medicamentosas adversas, 416t 
nervioso central, trastorno(s), 1279-1343 
angeltis primaria, 1293 
cancer, 322t 
cocaina, 418 

degenerativos, 1313-1325 
ataxia de Friedreich, 1323 
ataxia-telangiectasia, 1323-1324 
atrofia 

bulboespinal (sindrome de Kennedy), 1325 
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Sistema (cont.) 

muscular espinal, 1325 
de sistemas multiples, 1321-1322 
corteza cerebral, 1313-1319 
degeneration corticobasal, 1318-1319 
demencia(s) 

con cuerpos de Lewy, 1321 
frontotemporales, 1317-1319, 131 8f 
vascular, 1319 
enfermedad 

de Alzheimer, 1313-1317, 1314f-1316f 
de Huntington, 1322-1323, 1322f 
de Parkinson, 1319-1321, 1320f 
de Pick, 1318, 1318f 
esclerosis lateral amiotrofica, 

1324-1325, 1325f 
espinocerebelosos, 1323-1324 
ganglios basales y tronco encefalico, 
1319-1323, 1320f,1322f 
neuronas motoras, 1324-1325, 1325f 
paralisis supranuclear progresiva, 1318 
parkinsonismo, 1319 
desmielinizantes, 1309-1313 
encefalomielitis 
diseminada aguda, 1312-1313 
hemorragica necrosante aguda, 1312-1313 
esclerosis multiple, 1310-1312, 1311 f, 131 2f 
mielinolisis protuberancial central, 1313 
neuromielitis optica, 1312 
edema cerebral, 1282-1283 
encefalopatias espongiformes transmisibles 
(enfermedades causadas por priones), 
1308-1309, 1308f,1310f 
enfermedad cerebrovascular, 1290-1299 
hemorragia intracraneal, 1295-1299, 
1296f-1298f 

hipertensiva, 1295, 1295f 
hipoxia, isquemia e infarto, 1291-1295, 
1292f-1294f 

epilepsia mioclonica con fibras rojas rasgadas, 
1327-1328 

geneticas, 1325-1328 
hiperglucemia, 1329 
hipoglucemia, 1329 
leucodistrofias, 1325, 1326-1327, 1326f 
sindrome 

de Kearn-Sayre, 1328 
de Leigh, 1328 
hidrocefalia, 1283, 1283f 
hipertension intracraneal y herniation, 

1283- 1284, 1283f,1284f 
infecciosos, 1299-1308 

absceso 

cerebral, 1300, 1300f 
extradural, 1301 
empiema subdural, 1300-1301 
meningitis aguda, 1299-1300, 1299f 
meningoencefalitis 
bacteriana cronica, 1301-1302 
fungica, 1306, 1307f 
virica, 1302-1306, 1303f-1306f 
protozoaria, 1306-1308, 1307f, 1308f 
supurativo focal agudo, 1300-1301, 1300f 
lesion cerebral perinatal, 1286-1287, 1286f 
linfoma, primario, 1337 
lupus eritematoso sistemico,214t, 219-220 
malformaciones y enfermedades congenitas, 

1284- 1286 

defectos del tubo neural, 1284 


Sistema (cont.) 

fosa posterior, 1285-1286, 1286f 
prosencefalo, 1284-1285, 1285f 
siringomielia e hidromielia, 1286 
metabolismo, enfermedades 
adquiridas, 1328-1330, 1329f 
deficiencias vitaminicas, 1328-1329 
encefalomiopatias mitocondriales, 1325-1326, 
1327-1328 

encefalopatia hepatica, 1329 
enfermedad(es) 
de Alexander, 1327 

por almacenamiento neuronal, 1325, 1326 
de Alpers, 1328 
de Canavan, 1327 
de Krabbe, 1326, 1326f 
de Pelizaeus-Merzbacher, 1327 
de Tay-Sachs, 1326 
neoplasicos, 1330-1343 
astrocitomas, 1330-1333, 1331f-1333f 
ependimoma, 1334-1335, 1335f 
epidemiologia, 1330 
gliomas, 1330-1335, 1331f-1335f 
linfoma primario, 1337 
meduloblastoma, 1336-1337, 1336f 
meningiomas, 1338-1339, 1338f 
metastasicos, 1339 
neurofibroma, 1341 
neuronales, 1335-1336 
otros tumores parenquimatosos, 1337-1338 
pobremente diferenciados, 1336-1337, 1336f 
schwanoma, 1340-1341, 1340f 
sindromes 

familiares, 1342-1343 
paraneoplasicos, 1339-1340 
tumor(es) 

de celulas germinales, 1338 
del parenquima pineal, 1338 
teratoide/rabdoide atipico, 1337 
de la vaina nerviosa periferica, 

1340-1342, 1340f 

patologia celular, 1281-1282, 1282f 
pre Valencia, 45 It 

reacciones medicamentosas adversas, 416t 
sida, 242-243,248 
toxicos, 1329-1330, 1329f 
traumaticos, 1287-1290 
conmocion cerebral, 1287 
fractura craneal, 1287 
lesion(es) 
axonal difusa, 1288 
parenquimatosas, 1287-1288, 1288f 
medula espinal, 1290 
secuelas, 1290 

vasculares, 1288-1290, 1289f, 1290f 
portal, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
reproductive. Veanse Sistema genital femenino; 
sistema genital masculino 
trastornos, exposition laboral, 409t 
respiratorio 
bronquiolos, 678 

enfermedades. Vease Pulmon(es), enfermedades. 
lesion, quemaduras, 421 
vias, infecciones, 339 

reticuloendotelial, inflamacion cronica, 70-71, 71f 
serotoninergico (5-HT), sindrome de la muerte 
subita del lactante, 472 
sexo, 167 

de transporte, defectos geneticos, 143t, 144 


Sistema (cont.) 

venoso hepatico, tracto de salida, obstruction, 872-874 
verrugas, 826, 827f, 1012, 1012f, 1200 
Sistole 

disfuncion, 533 
fracaso, 536 

Sjogren, sindrome, 215t, 221-223, 222f 
SK. Vease Kaposi, sarcoma (SK). 

SLAM (molecula de activation de senales 
linfocitarias), sarampion, 349 
SLC22A4, enfermedad de Crohn, 809 
SMAD, 89, 294 
SMAD2, gen, 287t 
carcinoma colorrectal, 823, 823f 
SMAD4, gen, 287t, 294 
carcinoma 
colorrectal, 823, 823f 
pancreatico, 900, 90 If 

SMD (sindrome mielodisplasico), 621, 624-626, 625f 
SMN1, gen, atrofia muscular espinal, 1267 
SMN2, gen, atrofia muscular espinal, 1267 
SMO, proteina, sindrome del carcinoma basocelular 
nevoide, 1181, 1183f 

SMSL (sindrome de la muerte subita del lactante), 
471-473, 471t 
SNAIL, metastasis, 302 

SNC. Vease Sistema nervioso central, trastornos. 

SNP (polimorfismos de nucleotido unico), 136, 176, 
177, 178f, 326 
Sobrecarga 

genotoxica, apoptosis, 25, 30 
oxidativa, lesion celular, 18f, 20-22, 20t, 2 If 
respuestas celulares ( Vease Respuesta[s] celular, 
sobrecarga y agresiones toxicas) 
reticulo endoplasmico, 25, 31 
SOD (superoxido dismutasas), 60 
elimination de radicales fibres, 21, 21f 
SOD1 , esclerosis lateral amiotrofica, 1324 
Sodio 

excretion, presion arterial, 493-495 
retention, edema, 112-113, 112t 
Somatostatina, production, 1130, 1131f 
Somatostatinomas, 1147 

Sonic hedgehog (SHH), gen, sindrome del carcinoma 
basocelular nevoide, 1181, 1183f 
«Sopladores rosados», 686 
Sordera, diabetes hereditaria por via materna, 1138 
SOS, 90 

Southern, inmunotransferencia, 176, 176f, 178 
SPARC (proteina secretada acida y rica en cisteina), 
matriz extracelular, 96 
Spence, cola axilar, 1067 

SPINK1 (inhibidor de la proteasa de serina Kazal 
tipo 1), gen, pancreatitis, 894 
Spitz, nevo, 1 170t 

SQSTM1, gen, enfermedad de Paget, 1216 
SRAS (sindrome respiratorio agudo severo), 716 
SRY (gen de determination de la region sexual en el 
cromosoma Y), 164 

SST (sindrome del shock toxico), 131, 357-358 
Staphylococcus aureus, 357-359 
endocarditis, 567, 568f 
impetigo, 1201 
morfologia, 334f, 359, 359f 
neumonia, 712 
osteomielitis piogena, 1221 
resistente a meticilina, 359 
Staphylococcus epidermidis , endocarditis, 567 
Staphylococcus pyogenes, 357 
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STAT (transductores de serial y activacion de la 
transcripcion), 90, 9 If 

Stein-Leventhal, smdrome, 1039-1040, 1039f 
Stevens- Johnson, smdrome, 1189 
Stewart-Treves, smdrome, 1093 
Stickler, smdrome, 121 It 
Stop, codon, 138, 139f 
Streptococcus agalactiae, 360 
Streptococcus aureus, faringitis y amigdalitis, 750 
Streptococcus mutans, 360 
Streptococcus pneumoniae, 360 
morfologla, 334f 
neumonia, 711 
Streptococcus pyogenes, 360 
Streptococcus viridans, endocarditis, 567, 568f 
Strongyloides, enterocolitis, 805, 805f 
Strongyloides stercoralis, 391-392, 392f 
Sturge-Weber, smdrome, 522-523 
glaucoma, 1354 
Subependimomas, 1335 
Sulfatasa, deficiencia, multiple, 15 It 
Sulfatidosis, 15 It 

Sulfato de bario, enfermedades pulmonares, 697t 
Sulfonilurea, receptor (SUR1), 1133, 1133f 
Superantigenos, 132, 344 
Superficie celular, receptores, 89-91, 91f 
Superoxido 
anion 

inflamacion, 60 
lesion celular, 20 
dismutasas (SOD), 60 
eliminacion de radicales libres, 21, 2 If 
fagocitosis, 53, 53f 

SUR1 (receptor sulfonilurea), 1133, 113 3f 
Surfactante (agente tensoactivo) 
administration exogena, profilactica, 457 
composition, 456 

deficiencia, sindrome de dificultad respiratoria 
neonatal, 456 

proteina B (SF-B), deficiencia, proteinosis alveolar 
pulmonar, 705 
proteinas asociadas, 456 
sintesis, 456 

Susceptibilidad, fenotipo, anomalias congenitas, 452 
Sustancia(s) 

blanca, desaparicion, leucodistrofia, 1327 
inhibidora mulleriana, criptorquidia, 985 
oxidantes, deficiencia de G6PD, 645, 645f 
Sustancia P, inflamacion, 63 
Sustitucion progresiva, 1221 
Sustrato, tratamiento de reduction, enfermedades 
por almacenamiento lisosomico, 149-150 
Sv (sievert), 423 

Sydenham, corea, fiebre reumatica, 566 

T 

T 3 (triyodotironina), 1107, 1108f 
T 4 (tiroxina), 1107, 1108f 
Tabaco 
humo 

contaminante del aire en ambientes de interior, 405 
inhalation pasiva, 410, 411-412 
sin humo, 410 

Tabaquismo. Vease tambien Cigarrillos 
aterosclerosis, 498 
cancer, 273 
mamario, 1077 

pulmonar, 410, 411, 412f, 412t, 721-722 
© vesical, 979 


Tabaquismo (cont.) 
carcinogenos, 310, 31 1 
carcinoma 

epidermoide de la cabeza y cuello, 746 
pancreatico, 901 

efectos, 410-412, 410f-412f, 41 It, 412t 
enfermedades intersticiales, 704-705, 704f 
enfisema, 684, 685-686, 685f 
neoplasias leucocitarias, 598 
Tabes dorsal, 1302 
Tabique sigmoideo, 532 
TACG (transposition de las arterias de calibre 
grande), 542f, 543, 543f 
Taenia saginata, 392 
Taenia solium, 392, 806 
Takayasu, arteritis, 514, 514f 
Talasemia(s), 648-652 
alfa, 651-652, 652t 
aspectos geneticos, 144, 652t 
beta, 648-651 
intermedia, 649, 652t 
juvenil, 651, 652t 
mayor, 649-651, 650f, 651f, 652t 
patogenia molecular, 648-649, 649f, 650f 
sindromes clmicos, 649, 652t 
epidemiologla, 648 
rasgo 

alfa, 651-652, 652t 
beta, 649, 652t 
Talasemia a, 651-652, 652t 
rasgo, 651-652, 652t 
Talasemia (3, 648-651 
intermedia, 649, 652t 
mayor, 649-651, 650f, 651f, 652t 
menor, 651, 652t 

patogenia molecular, 648-649, 649f, 650f 
rasgo, 649, 652t 
sindromes clmicos, 649, 652t 
Talidomida, teratogeno, 452 
TAP (tronco arterioso persistente), 543 
Taponamiento cardiaco, 581 
Tapones biliares, 842, 843f 
Tarso 

inferior, 1348f 
superior, 1348f 
Tatuaje, 36 
Tau 

mutaciones, demencia frontotemporal con 
parkinsonismo, 1317-1318 
proteina 

enfermedad de Alzheimer, 1314, 1315f, 1317 
degeneration corticobasal, 1319 
Tay-Sachs, enfermedad, 139f, 150-152, 151t, 152f, 1326 
maculas rojo cereza, 151-152, 1362, 1364f 
TBX1, cardiopatia congenita, 539, 539t 
TBX5, cardiopatia congenita, 539, 539t 
TBX20, cardiopatia congenita, 539, 539t 
TCF7L2 (factor de transcripcion 2 similar a 7), 
diabetes mellitus tipo 2, 1136 
TCGNS (tumores de celulas germinales no 
seminomatosos), 992 
TCIRG1, gen, osteopetrosis, 1213, 1213f 
TdT (desoxinucleotidiltransferasa terminal), 
leucemia/linfoma linfoblastico agudo, 602 
TEAF (trastornos del espectro alcoholico fetal), 452 
Teca luteinizada, hiperplasia, embarazo, 1040 
Tecomas, ovaricos, 1051, 105 If 
TEGI (tumor del estroma gastrointestinal), 789-790, 
789f 


Tejido(s) 

actividad proliferativa, 81-82 
adiposo 

equilibrio energetico, 441 
tumores, 1249-1250 
blandos 
callo, 1219 

cambios, cancer, 322t, 321-323 
sarcoma 

alteraciones cromosomicas y geneticas, 1248, 
1249t 

alveolar, aspectos geneticos, 1249t 
tumores y lesiones seudotumorales, 1248-1255 
alteraciones cromosomicas y geneticas, 1248, 
1249t 

clasificacion, 1248, 1248t 
definition, 1248 
epidemiologla, 1248 
fibrohistiocitarios, 1252-1253 
morfologia, 1249t 
musculo 

esqueletico, 1253-1254 
rabdomiosarcoma, 1249t, 1253-1254, 
1253f, 1254f 
hso, 1254 
leiomiomas, 1254 
leiomiosarcoma, 1254 
patogenia y caracteristicas generales, 
1248-1249, 1249t 
patrones arquitectonicos, 1249t 
sarcoma sinovial, 1249t, 1254-1255, 1255f 
tejido 

adiposo, 1249-1250 
lipomas, 1249-1250 
liposarcoma, 1249t, 1250, 1250f 
fibroso, 1250-1252 
fascitis nodular, 1250-1251, 1250f 
fibromatosis, 1251-1252, 1252f 
fibrosarcoma, 1252, 1252f 
miositis osificante, 1251, 1251f 
proliferaciones seudosarcomatosas 
reactivas, 1250-1251, 1250f, 1251f 

conjuntivo 

enfermedad 

afectacion pulmonar, 696 
mixta, 226 

remodelacion tisular, curacion 
de las heridas, 105 
crecimiento, 80-86, 8 If 
dano, inflamacion, 66t, 70-71, 72f 
con division continua, 81 
estables, 81 
de granulation, 107 
formation, 102, 103f-105f 
exuberante, 107 
insuficiente, 106 
hematopoyeticos 

desarrollo y mantenimiento, 590, 59 If, 592t 
morfologia, 590-592 
homeostasis, celulas progenitoras, 85-86 
labiles, 81 

linfoide asociado a mucosas (MALT), 778 
mama, axilar accesorio, 1067 
mieloides, 589 
necrosis, 348 
oseo 

destruction, hipercalcemia, 38 
inmaduro, 1208-1209, 1208f 
permanentes, 82 
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Tejido(s) (cont.) 
quiescentes, 81 
regeneracion, 79-80, 80f, 8 If 
mecanismos, 92-94, 93f 
reparation, 79-80, 80f, 81f, 98-108 
angiogenia, 99-102, 99f, lOOt, lOlf 
aspectos patologicos, 106-108, 106f-108f 
cutanea, 102-106, 103f-105f, 104t 
factores locales y sistemicos, 106 
subcutaneos, insuficiencia cardiaca derecha, 536 
Telangiectasia(s), 522-523 
«en arana», 522-523 
«aranas vasculares», 522-523 
capilares, 1298 
cerebral, 1298 

hemorragica hereditaria, 522-523, 666-667 
Telomerasa, 40, 40f 
anemia aplasica, 665 
carcinogenia, 296-297, 297f 
Telomeros, 40, 40f 
acortamiento, 40, 40f, 296, 297f 
alargamiento alternative, 297 
TEM (transition epitelio-mesenquima), metastasis, 302 
Tenascinas, matriz extracelular, 97 
Tendencia antigenica, virus de la gripe, 715 
Tendon, vaina, tumor de celulas gigantes, 1247, 1247f 
Tenias, 392-393, 392f, 806 
colon, 815 
Tension 

neumotorax, 679 

resistencia, recuperation, curacion de las heridas, 
105-106 

TEP (tomografia por emision de positrones), 
tumores, 303-304 
«Terapia de diferenciacion», 432 
Teratogenos, 452 
Teratoma(s), 261-262, 262f 
lactantes y ninos, 474, 474f 
ovarico, 1047-1048, 1048f 
quistico, 261-262, 262f 
ovarico, 1047-1048, 1048f 
sacrococcigeos, lactantes y ninos, 474, 474f 
testicular, 990-991, 99 If 
Tercer ventriculo, quiste coloide, 1335 
Terminaciones nerviosas, piel, 1166 
Termogenia , leptina, 440 
Territories limite 

enfermedad intestinal isquemica, 792 
infartos, isquemia cerebral, 1291 
Testiculo(s), 984-993 
anomalias congenitas, 984-985, 985f 
atrofia, 985-986 
cambios regresivos, 985-986 
hemocromatosis, 862-863 
inflamacion, 986-987, 986f 
linfoma, 993 

no descendido, 984-985, 985f 
torsion, 987, 987f 
trastornos vasculares, 987, 987f 
tumores, 987-993, 987t 
celulas germinales, 987-992, 987t 
caracteristicas clinicas, 991-992 
carcinoma embrionario, 989, 990f 
clasificacion y patogenia, 987t, 988 
coriocarcinoma, 990, 990f 
factores ambientales y predisposition genetica, 
987-988 
mixtos, 991 

no seminomatosos, 992 


Testiculo(s) (cont.) 

seminoma, 988-989, 988f, 989f 
espermatocitico, 989 
teratoma, 990-991, 991f 
tumor del seno endodermico, 989-990 
cordon(es) 

espermatico y paratesticulares, 987 
sexuales y estroma, 992 
gonadoblastoma, 993 
linfoma, 993 
tunica vaginal, 993 
Tetania hipocalcemica, 433, 1130 
Tetanos, 379 

2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD, dioxin), 
exposicion laboral, 409-410 
Tetracloruro de carbono, exposicion laboral, 409 
Tetrahidrobiopterina (BH 4 ), 463, 463f 
A 9 -tetrahidrocannabinol (THC), 419-420 
TFPI (inhibidor de la via del factor tisular), 116, 117f, 
119f, 120 

TfR2 (receptor de la transferrina 2), 862 
TGFA, gen, 281t 

THC (A 9 -tetrahidrocannabinol), 419-420 
Thomas, Lewis, 316 

THS (tratamiento hormonal sustitutivo), efectos 
adversos, 414-415 
Tiamina 
deficiencia, 438t 
alcoholismo,414 
efectos sobre el SNC, 1328 
neuropatia periferica, 1266 
funciones, 438t 
Tibia «en sable», 1223 

T-IC (celulas iniciadoras de tumores), 267-268 

Tie2, angiogenia, 101 

Tiempo 

de protrombina (TP), 119-120, 666-667 
de tromboplastina parcial (TTP), 119, 666-667 
Tifus 

epidemico, 380, 381, 381f 
exantematico, 380, 381, 38 If 
de las malezas, 380, 381 

TIH (trombocitopenia inducida por heparina), 123, 
669-671 
Timo, 636-637 
anatomia normal, 636 
aplasia, 636 
carcinoma, 636-637 
embriologia, 636 
funciones, 636 
hiperplasia, 636 
folicular, 636 
hipoplasia, 234, 636 
quistes, 636 

trastornos del desarrollo, 636 
Timomas, 636-637, 636f 
Tina, 335 
barba, 1202 
corporal, 1202, 1202f 
cuero cabelludo, 1202 
inguinal, 1202 
pie, 1202 
versicolor, 1202 
Tiomersal, 408 
Tiroides 

adenomas, 264f, 1 1 18-1 1 19, 1 1 19f 
agenesia, 1110 
autonomia, 1107, 1118 
carcinoma, 1119-1126, 1120f 


Tiroides (cont.) 

anaplasico (indiferenciado), 1121, 1124 
epidemiologia, 1119 

folicular, 1120-1121, 1123-1124, 1123f, 1124f 
medular, 1121, 1124-1126, 1125f 
NEM-2, 1162-1163 
papilar, 1120, 1121-1122, 1121f 
patogenia, 1120-1121 
subtipos, 1119 

crecimiento, inmunoglobulinas estimulantes, 
enfermedad de Graves, 1114 
glandula, 1107-1126 
anatomia, 1107-1108, 1108f 
hipoplasia, 1110 
hormonas 

elementos de respuesta (TRE), 1107, 1108f 
mecanismos de action, 1107, 1108f 
receptor (TR), 1107, 1108f 
sindrome de resistencia, 1110 
nodulo, solitario, 1 1 18, 1 1 19f 
trastornos, 1108-1126 
anomalias congenitas, 1126 
bocio, 1107, 1116-1118 
difuso no toxico (simple), 1116, 1 1 17f 
dismorfogenetico, 1110 
multinodular, 1116-1118, 1 1 17f 
enfermedad de Graves, 1 109, 1 109f, 1 1 14- 1 1 16, 1 1 15f 
hipertiroidismo, 1108-1109, 1108t, 1109f 
hipotiroidismo, 1109-1111, lllOt 
cretinismo, 1110-1111 
mixedema, 1111 
neoplasico, 1118-1126 
adenomas, 1118-1119, 1119f 
carcinomas, 1119-1126, 1120f, 1121f, 
1123f-1125f 
tiroiditis, 1111-1114 
definicion, 1111 

de Hashimoto, 1111-1113, 1 1 12f 
infecciosa, 1111 

linfocitaria subaguda (indolora), 1113-1114 
subaguda (granulomatoso, Quervain), 1 1 13, 1 1 13f 
Tiroiditis, 1111-1114 
definicion, 1111 
granulomatosa, 1113, 1 1 13f 
infecciosa, 1111 
posparto, 1114 
subaguda 

granulomatosa de De Quervain, 1 1 13, 1 1 13f 
linfocitaria (indoloro), 1113-1114 
Tirosina cinasa 
actividad 
receptores, 90, 9 If 
mutaciones 
leucemia aguda, 597f 
trastornos mieloproliferativos, 626, 627t 
no receptora, oncogenes, 281t, 283-286, 283f, 284f, 
285f, 286t 

soluble similar a fms (sFltl), preeclampsia, 1056-1057 
Tirosinasa 

antigeno tumoral, 317 
gen (TYR), melanoma, 1174 
Tirotoxicosis, 1108-1109, 1108t, 1109f 
Tirotropina (TSH), 1107, 1108f 
adenomas, 1 lOOt, 1105 
gen receptor (TSHR), 1110 
hipertiroidismo, 1109 
inmunoglobulinas inhibidoras de la union, 
enfermedad de Graves, 1114 
mixedema, 1111 


ELSEVIER. Fotocopiar sin automation es un delito 


Indice alfabetico 1441 


Tiroxina (T 4 ), 1107, 1108f 
Tisis bulbi, 1368 

TLR. Vease Toll, receptor similar (TLR). 

TMMM (tumores mullerianos mixtos malignos), 
endometrio, 1034-1035, 1036f 
TMPRSS2, gen, adenocarcinoma prostatico, 306 
TNEP (tumor neuroectodermico primitivo) 
aspectos geneticos, 306, 1249t 
oseo, 1232-1233 
sindrome del hamartoma, 818 
TNF. Vease Factor(es) de necrosis tumoral (TNF). 
TNM, sistema de clasificacion, 323 
Tofos, 1243, 1244, 1245f 
Tolerancia 
central, 209, 210t 
inmunologica, 209-211, 210f 
medicamentos, elimination, anemia 
inmunohemolitica, 654 
periferica, 209-211, 210f 
Toll 

receptor similar (TLR) 
inflamacion, 45, 51, 52f 
inmunidad innata, 184 
lupus eritematoso sistemico, 216 
shock septico, 130 

receptor similar, 4(TLR-4), parto prematuro, 454 
Tomografia por emision de positrones (PET), 
tumores, 303-304 

TORCH, infecciones perinatales, 459 
Tormenta tiroidea, 1109 
Torrente sanguineo, zonas de expresion, 
tripanosomiasis africana, 390 
Torsion testicular, 987, 987f 
Tos ferina, 364, 364f 
Toxemia del embarazo, 455 
Toxicidad 

agentes quimicos y fisicos, 402-403, 402f, 403f 
riesgos ambientales, 402-403, 402f, 403f 
Toxicologia, 402 
Toxina 

botulinica, 379 

hepatopatia inducida, 856-857, 856t 
lesion celular, 1 1 
miocardiopatia dilatada, 573 
nefritis intersticial inducida, 944-946, 945f, 946f, 947t 
termoestable (TTE), 802 
termolabil (TTL), 802 
Toxocara canis, 336 
Toxoplasma gondii, 335 
Toxoplasmosis 
cerebral, 1306-1308, 1307f 
sida, 246 

TP (tiempo de protrombina), 119-120, 666-667 
tPA (activador de plasminogeno de tipo tisular), 115, 
116, 116f, 120, 121f 
TPO, gen (peroxidasa tiroidea), 1110 
TTP (tiempo de tromboplastina parcial), 119, 666-667 
TR (receptor de la hormona tiroidea), 1107, 1108f 
Traction, diverticulo, 767 
Tracoma, retraction cicatrizal conjuntival, 1349 
Tracto(s) 

biliar, trastornos, 882-889 
anomalias congenitas, 882, 882f 
neoplasicos, 888-889 

carcinoma de la vesicula biliar, 888-889, 888f 
vesicula biliar, 882-887 
colecistitis, 885-887, 886f 
colelitiasis, 882-884, 883f, 883t, 884f 
© vias biliares extrahepaticas, 887-888 


Tracto(s) (cont.) 

atresia biliar, 887 

coledocolitiasis y colangitis ascendente, 887 
quistes coledocianos, 887-888 
digestivo. Vease Sistema gastrointestinal 
portales, 834, 834f 
cirrosis biliar primaria, 868, 868f 
hepatitis virica, 852 
urinario 

calculos, hiperparatiroidismo, 1128 
infection, 907, 939-941, 940f 
obstruccion, 57f, 960-962 
necrosis papilar, 947t 
trastornos, exposition laboral, 409t 
inferior. Vease tambien Tracto urinario inferior, 
972-982 
anatomia, 972 
ureteres, 972-974 
anomalias congenitas, 972 
inflamacion, 972, 973f 
lesiones obstructivas, 973-974, 973t 
tumores y lesiones seudotumorales, 973, 973f 
uretra, 981-982 
inflamacion, 981 

tumores y lesiones seudotumorales, 981-982, 982f 
vejiga urinaria, 974-981 
anomalias congenitas, 974, 974f 
inflamacion, 974-975, 975f, 976f 
lesiones metaplasicas, 975-976 
neoplasias, 976-981, 976t 
mesenquimatosas, 980-981 
secundarias, 981 

uroteliales, 976-980, 977f-979f, 977t, 979t 
obstruccion, 981, 98 If 
urogenital, infecciones, 339 
Transcitosis, inflamacion, 47, 47f 
Transcobalamina II, 656, 656f 
Transcripcion(es) 
activadores, protooncogenes, 28 It 
reguladas por cocaina y anfetaminas (CART), 
equilibrio energetico, 439, 440, 441f 
Transdiferenciacion, 82, 85 
Transduction de la serial mediada por receptor, 
crecimiento celular, 89-92, 90f-92f 
Transductores de senal y activation de la 
transcription (STAT), 90, 9 If 
Transferrina, 60, 659 
receptor 2 (TfR2), 862 

Transformation maligna. Vease Carcinogenia 
Transfusion 
reacciones, 202 
trombocitopenia, 669 
Transition epitelio-mesenquima (TEM), 
metastasis, 302 

Transito, celulas amplificadoras, 84 
Transmigration, leucocitos, endotelio, 48f, 50 
Transportador metalico divalente 1 (DMT1), 660, 661f 
Transporte retrogrado, toxina del colera, 797, 799f 
Transposition de las arterias de calibre grande 
(TACG), 542f, 543, 543f 
Transtiretina (TTR) 
amiloide (ATTR), 251, 251f, 252 
polineuropatias amiloideas familiares, 1263 
Translocacion(es), 160f, 161 
carcinogenia, 305-306 
diagnostico del cancer, 324-325 
neoplasias leucocitarias, 596-597 
reciproca equilibrada, 160f, 161 
robertsoniana, 160f, 161 


Trasplante 
cardiaco, 585, 585f 
de pulmon, 720-721, 72 If 
rechazo, 226-231 
agudo, 229, 228f 
cardiaco, 585, 585f 

celulas progenitoras hematopoyeticas, 230 
cronico, 229, 229f 
hepatico, 874, 874f 
hiperagudo, 227, 228, 228f 
mecanismos, 226-228, 227f 
otros organos solidos, 230 
prevention, 229-231 
pulmonar, 720-721, 721f 
renal, 228-231, 228f,229f 
sarcoma de Kaposi, 523, 524 
Trastornos 
autosomicos 

dominantes, 140-141, 141t 
recesivos, 141-142, 142t 
circulatorios hepaticos, 870-874, 871f 
alteration del flujo sanguineo 
que alcanza el higado, 870-871 
compromiso de la arteria hepatica, 870-871, 
871f 

obstruccion y trombosis de la vena porta, 871 
que atraviesa el higado, 871-872 
anemia drepanocitica, 872, 872f 
coagulation intravascular diseminada, 872 
congestion pasiva y necrosis centrolobulillar, 
872, 872f 

peliosis hepatica, 872 

obstruccion del flujo de salida venoso hepatico, 
872-874 

sindrome de obstruccion sinusoidal, 

873-874, 873f 

trombosis de la vena hepatica y trombosis de la 
vena cava inferior, 872-873, 873f 
citogeneticos, 138, 158-167 
autosomas, 161-164, 161f, 163f, 164f 
carcinogenia, 304-306, 305t 
cariotipo normal, 158-159, 159f 
cromosomas sexuales, 164-167, 166f 
estructural, 159-161, 160f 
hermafroditismo y seudohermafroditismo, 167 
hidropesia fetal, 461, 46 It 
neoplasias leucocitarias, 596-597, 597f 
otras trisomias, 162 
prevalencia, 451, 45 It 
restriction del crecimiento fetal, 455 
sindrome 

de deletion del cromosoma 22qll.2, 162-164, 164f 
de Klinefelter, 165 
de Turner, 165-167, 166f 
trisomia del par 21 (sindrome de Down), 
161-162, 161f,163f 
del comportamiento alimentario, 430 
cutaneos. Vease Piel, trastornos 
dermatologicos. Vease Piel, trastornos 
del desarrollo. Vease Anomalias congenitas 
dientes, 740-741 
familiares, 140 
fibrosantes, 108 
fimcionales, 4 

endometrio, 1026-1027, 1026f, 1027t 
hematologicos 
cancer, 322t, 321-323 
lupus eritematoso sistemico, 214t 
manifestaciones orales, 744t 


1442 Indice alfabetico 


Trastornos (cont.) 
hemodinamicos, 111-115 
aterosclerosis, 500 
edema, 111-113, 112f, 112t, 113f 
hemorragia, 114-115, 11 5f 
hiperemia y congestion, 1 13-1 14, 1 14f 
hemorragicos, 666-675 
alteraciones 

en los factores de coagulacion, 671-675, 671f 
de las funciones plaquetarias, 671 
en las paredes vasculares, 666-669 
coagulacion intravascular diseminada, 675-675, 674f 
plaquetopenia, 667-671, 667t, 669f 
pruebas de evaluacion, 666-667 
hereditarios, 140 
inflamatorios 
alelos HLA, 192, 193t 
mamarios, 1069-1070 

ectasia de los conductos mamarios, 1070, 1070f 
mastitis 
aguda, 1069 
granulomatosa, 1070 
periductal, 1069, 1069f 
mastopatia linfocitaria, 1070 
necrosis grasa, 1070 

mediados por mecanismos inmunitarios, 45, 70, 
208-209, 208t 
peritoneales, 828-829 
ligados al cromosoma X, 142, 142t 
mendelianos, 140-158 
alcaptonuria, 156 
anomalias congenitas, 451 
autosomicos 

dominantes, 140-141, 141t 
recesivos, 141-142, 142t 
bases bioquimicas y moleculares, 142-144, 

143t, 144f 
defectos 

enzimaticos, 149-156 
en las proteinas 

estructurales, 143t, 144-147, 146t 
receptor, 143t, 144, 147-149, 147f-149f 
que regulan el crecimiento celular, 143t, 156 
enfermedad(es) 
por almacenamiento 
de glucogeno, 156, 156f, 157t, 158f 
lisosomico, 149-155, 150f, 151t 
de Gaucher, 151t, 153-154, 154f 
de Niemann-Pick 
tipo C, 153 

tipos A y B, 151t, 152-153, 153f 
de Tay-Sachs, 139f, 150-152, 151t, 152f 
hipercolesterolemia familiar, 147-149, 147t-149f 
ligados al cromosoma X, 142, 142t 
modelos de transmision, 140-142, 141t, 142t 
mucopolisacaridosis, 15 It, 154-155 
sindrome 

de Ehlers-Danlos, 146-147, 146t 
de Marfan, 144-145 
mieloproliferativos, 621, 626-631 
aspectos geneticos, 284, 626, 627t 
hallazgos frecuentes, 626 
leucemia mieloide cronica, 626-628, 627f, 628f 
mielofibrosis primaria, 627t, 630-631, 63 If 
patogenia, 626 

policitemia vera, 627t, 628-630, 629f 
trombocitosis esencial, 627t, 629-630, 630f 
monogenicos, 138 
herencia no clasica, 140, 167-173 


Trastornos (cont.) 

imprimacion genomica, 171-173, 172f 
mosaicismo gonadal, 173 
mutaciones 

en los genes mitocondriales, 171, 17 If 
con repeticion de tripletes, 139, 167-171, 

168f, 168t 

neuropatia optica hereditaria de Leber, 171, 171f 
sindrome 

de Angelman, 172-173, 172f 
del cromosoma X fragil, 139, 168t, 169-171, 
169f, 170f 

de Prader-Willi, 172-173, 172f 
mendelianos, 140-158 
alcaptonuria, 156 
almacenamiento, enfermedad 
de glucogeno, 156, 156f, 157t, 158f 
lisosomico, 149-155, 150f, 151t 
anomalias congenitas, 451 
autosomicos 

dominantes, 140-141, 141t 
recesivos, 141-142, 142t 
bases bioquimicas y moleculares, 142-144, 

143t, 144f 

defectos en las proteinas 
estructurales, 143t, 144-147, 146t 
receptor, 143t, 144, 147-149, 147f-149f 
que regulan el crecimiento celular, 156 
enfermedad 

de Gaucher, 151t, 153-154, 154f 
de Tay-Sachs, 139f, 150-152, 151t, 152f 
enzimas, defectos, 149-156 
hipercolesterolemia familiar, 147-149, 147t-149f 
ligados al cromosoma X, 142, 142t 
modelos de transmision, 140-142, 141t, 142t 
mucopolisacaridosis, 15 It, 154-155 
Niemann-Pick, enfermedad 
tipo C, 153 

tipos A y B, 151t, 152-153, 153f 
sindrome 

de Ehlers-Danlos, 146-147, 146t 
de Marfan, 144-145 
multigenicos, 138, 157-158 
complejos, 138, 157-158 
nariz, 749-750, 750f, 751 
toxicos, efectos sobre el SNC, 1329-1330, 1329f 
unigenicos, genes, 138 
herencia no clasica, 140, 167-173 
imprimacion genomica, 171-173, 172f 
mosaicismo gonadal, 173 
mutaciones 

en los genes mitocondriales, 171, 17 If 
con repeticion de tripletes, 139, 167-171, 

168f, 168t 

neuropatia optica hereditaria de Leber, 171, 17 If 
sindrome 

de Angelman, 172-173, 172f 
del cromosoma X fragil, 139, 168t, 169-171, 
169f, 170f 

de Prader-Willi, 172-173, 172f 
mendelianos, 140-158 
alcaptonuria, 156 
autosomicos 

dominantes, 140-141, 141t 
recesivos, 141-142, 142t 
bases bioquimicas y moleculares, 142-144, 

143t, 144f 

defectos en las proteinas 
estructurales, 143t, 144-147, 146t 


Trastornos (cont.) 

receptor, 143t, 144, 147-149, 147f-149f 
que regulan el crecimiento celular, 143t, 156 
enfermedad(es) 

por almacenamiento lisosomico, 149-155, 
150f, 151t 

de Gaucher, 151t, 153-154, 154f 
glucogeno, almacenamiento, 156, 156f, 157t, 
158f 

de Tay-Sachs, 139f, 150-152, 151t, 152f 
enzimas, defectos, 149-156 
hipercolesterolemia familiar, 147-149, 147t-149f 
ligados al cromosoma X, 142, 142t 
modelos de transmision, 140-142, 141t, 142t 
mucopolisacaridosis, 15 It, 154-155 
Niemann-Pick, enfermedad 
tipo C, 153 

tipos A y B, 151t, 152-153, 153f 
sindrome 

de Ehlers-Danlos, 146-147, 146t 
de Marfan, 144-145 
Trasudado, 46, 46f 
Tratamiento 

antirretrovirico altamente activo (HAART), 
infeccion por VIH, 248 
dirigido, 281 

hormonal sustitutivo (THS), efectos adversos, 414-415 
medicamentoso antirretrovirico, infeccion por 
VIH, 248 
Traumatismo 
inflamacion, 45 
mecanico, 420-421, 420f 
sistema nervioso central, 1287-1290 
conmocion cerebral, 1287 
fractura craneal, 1287 
lesion(es) 
axonal difusa, 1288 
parenquimatosas, 1287-1288, 1288f 
medula espinal, 1290 
secuelas, 1290 

vascular, 1288-1290, 1289f, 1290f 
TRE (elementos de respuesta de la hormona 
tiroidea), 1107, 1108f 
Treponema pallidum, 341t, 374-377, 374f 
infeccion esqueletica, 1223 
inflamacion granulomatosa, 73t 
Treponema pertenue, infeccion esqueletica, 1223 
Treponemas 

infecciones, 358t, 374-378, 374f-376f, 378f 
pruebas con anticuerpos, 375 
TRH (hormona hberadora de tirotropina), 1107, 1108f 
Trichinella spiralis, 393, 393f 
Trichomonas vaginalis, 335, 341t, 1009 
Trichuris trichiura, enterocolitis, 806 
Tricocefalo (Trichuris trichiura), 806 
Tricoepitelioma, 1177, 1177f 
Trifeniltetrazolio cloruro, tincion, infarto de 
miocardio, 551, 552f 

Trinucleotidos, mutaciones con repeticion, 139, 
167-171, 168f,168t 
Tripanosomiasis 
africana, 390, 390f 
americana, 391 

Tripletes, mutaciones con repeticion, 139, 167-171, 
168f, 168t 

Triquilemomas, 1176 
Triquinosis, 393, 393f 
Trisomia del par, 13, 162, 163f 
Trisomia del par, 18, 162, 163f 
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Trisomia del par, 21, 161-162, 16 If, 163f 
Trisomlas, 159, 162 
Triyodotironina (T 3 ), 1107, 1108f 
Trofozoltos, malaria, 387, 387f 
Trombina 

activacion celular, 12 If 
hemostasia, 12 If 
inflamacion, 65f, 120 

secuencia de la coagulacion, 118, 1 19f, 675 
Trombo 
arterial, 124 

consecuencias clinicas, 125 
destino, 124-125, 125f 
endocarditis trombotica no bacteriana, 568 
estasis, 124 
formacion, 115, 116f 
morfologia, 122-124, 124f 
mural, 123, 124f, 546f 
infarto de miocardio, 557 
oclusivo, 546f 
rojo, 124 

Tromboangeitis obliterante, 517, 518f 
Trombocitemia esencial, 627t, 629-630, 630f 
Trombocitopenia 
asociada a VIH, 671 
causas, 667, 667t 
dilucion, 667 

hemorragia, 667-671, 669f 
hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 203 
inducida por heparina (TIH), 123, 669-671 
medicamentos, 669-671 
inmunitaria, 669 
inmunodeficiencia, 235-236 
petequias, 1 14, 1 15f 

Trombocitosis esencial (TE), 627t, 629-630, 630f 
Tromboembolia, 126 
anticonceptivos orales, 415 
sistemica, 126 

tratamiento hormonal sustitutivo, 415 
Trombofilia 

durante el embarazo, 455-456 
trombosis, 122-123, 122t 
Tromboflebitis, 519-520 
migratoria, 125, 520 
cancer, 322t, 321-323 
carcinoma pancreatico, 903 
Trombomodulina, 116, 117f, 675 
Tromboplastina 
hemostasia, 115 

secuencia de la coagulacion, 1 19, 1 19f 
tiempo parcial, 119, 666-669 
Trombos 
propagacion, 124 
rojos, 124 

Trombosis, 120-125 

alteraciones del flujo de la sangre normal, 120-122 
arterial, 124, 125 
cardiaca, 125 
definicion, 115 

destino del trombo, 124-125, 125f 
hipercoagulabilidad, 122-123, 122t 
lesion endotelial, 120 
morfologia, 122-124, 124f 
oclusion, infarto cerebral, 1293 
placa ateroesclerotica, 501-503, 506 
sindrome 

de anticuerpos antifosfolipidicos, 123 
de trombocitopenia inducida por heparina, 123 
© triada de Virchow, 120, 122f 


Trombosis (cont.) 
vena 

cava inferior, 873 
hepatica, 872-873, 873f 
porta, 871 

espontanea, esplenomegalia congestiva, 634 
venosa, 124, 125 
cancer, 322t 

profunda (TVP), 125, 520 
edema, 112 

embolia pulmonar, 126, 126f 
tratamiento hormonal sustitutivo, 415 
Trombospondinas, matriz extracelular, 96 
Tromboxano A 2 (TXA 2 ) 
agregacion plaquetaria, 117 
inflamacion, 58f, 59 
Trombo mural, 123, 124f, 546f 
infarto de miocardio, 557 
Tronco 

arterioso persistente (TAP), 543 
encefalico 

enfermedades degenerativas, 1319-1323, 1320f, 
1322f 

atrofia de sistemas multiples, 1321-1322 
demencia con cuerpos de Lewy, 1321 
enfermedad 

de Huntington, 1322-1323, 1322f 
de Parkinson, 1319-1321, 1320f 
parkinsonismo, 1319 
glioma, 1333 

Tropheryma whippelii, 803-804 
Tropismo, virus, 342 

Troponinas, infarto de miocardio, 555, 555f 
Trousseau 

fenomeno, cancer, 322t, 321-323 
signo, 520 

carcinoma pancreatico, 903 
hipocalcemia, 1130 
sindrome, 125 
Trypanosoma, 335 
Trypanosoma brucei gambiense, 390 
Trypanosoma brucei rhodesiense, 390 
Trypanosoma cruzi, 391 
TSC1, gen, 1342 
TSC2, gen, 1342 

TSH. Veanse Glandula tiroides, hormona estimulante 
(TSH); tirotropina (TSH). 

TSHR, gen (receptor de tirotropina), 1110 
TTE (toxina termoestable), 802 
TTF-2 (factor de transcripcion tiroideo), gen, 1110 
TTL (toxina termolabil), 802 
TTLP (tumor trofoblastico del lecho placentario), 
1061, 1061f 
TTR (transtiretina) 
amiloidosis, 251, 251f, 252 
polineuropatias amiloideas familiares, 1263 
Tuberculina, reaccion, 207, 207f 
Tuberculoma, 1301 
Tuberculos mullerianos, 1006, 1007f 
Tuberculosis, 366-372 
adrenalitis, 1156 
aislada, 372 
artritis, 1242 

caracteristicas clinicas, 368-370, 369f 
cerebral, 1301 
cistitis, 974 
diagnostico, 369 

endobronquial, endotraqueal y laringea, 372 
epidemiologia, 366-367 


Tuberculosis (cont.) 
epididimitis y orquitis, 986 
granuloma, 73t, 74, 74f 
inflamacion granulomatosa, 73t, 74, 74f 
intestinal, 372, 794t, 798t, 804, 804f 
linfadenitis, 372 
meningitis, 1301 
miliar 

pulmonar, 372 
sistemica, 372, 372f 
morfologia, 370-372, 370f-372f 
osteomielitis, 1222-1223 
patogenia, 367-368, 368f 
primaria, 368f, 368, 369f-371f, 370 
progresiva, 368, 369f, 370-372 
pulmonar 
miliar, 372 

primaria, 368f, 368, 369f-371f, 370 
progresiva, 368, 369f, 370-372 
secundaria, 368-369, 369f, 370, 372f 
salpingitis, 1038 

secundaria, 368-369, 369f, 372, 372f 
sida, 246, 369-370 
silicosis, 699 

Tubo neural, defectos, 1284 

Tubulitis, 945 

Tumor(es), 259-327. Vease tambien Neoplasia(s) 
adenomatoides 
paratesticulares, 987 
trompas de Falopio, 1039 
anejos cutaneos, 1176-1178, 1177f, 1 178f 
antigenos especificos, 316 
aspectos clinicos, 319-327 
benignos 

caracteristicas, comparacion con los tumores 
malignos, 261-267, 270, 271f, 271t 
celulas progenitoras neoplasicas y lineas 
celulares neoplasicas, 267-268 
diferenciacion y anaplasia, 262-265, 264f-266f, 
271t 

infiltracion local, 268, 268f, 271t 
metastasis, 269-270, 269f-271f, 271t 
tasa de crecimiento, 265-267, 266f 
definicion, 260 

lactantes y ninos, 473-474, 474f 
nomenclatura, 260-261, 261f, 263t 
carcinoides 
apendiculares, 828 
gastricos, 787-789, 788f, 788t 
pancreaticos, 1147 
pulmonares, 729-730, 729f 
cardiaco 

metastasico, 584-585 
primario, 583-584, 583f 
de celulas 

germinales no seminomatosos (TCGNS), 992 
gigantes de las vainas tendinosas, 1247, 1247f 
epiteliales 

benignos, 1175-1178 
acantosis negra, 1175-1176 
polipo fibroepitelial, 1176 
queratosis seborreica, 1175, 1175f 
quiste epitelial (quiste sebaceo), 1176 
tumores de los apendices cutaneos, 
1176-1178, 1177f, 1178f 
ovaricos, 1040t, 1041-1047, 1041f 
pequenas y redondas 
y azules, 475 
oseos, 1232, 1233f 


1444 Indice alfabetico 


Tumor(es) (cont.) 
celulas p, 1146-1147, 1147f 
cerebral(es), 1330-1343 
astrocitomas, 1330-1333, 1331f-1333f 
celulas germinales, 1338 
ependimoma, 1334-1335, 1335f 
epidemiologia, 1330 
gliomas, 1330-1335, 1331f-1335f 
linfoma primario, 1337 
meduloblastoma, 1336-1337, 1336f 
meningiomas, 1338-1339, 1338f 
metastasicos, 1339 
neurofibroma, 1341 
neuronales, 1335-1336 
otros tumores parenquimatosos, 1337-1338 
pineal parenquimatoso, 1338 
pobremente diferenciados, 1336-1337, 1336f 
schwanoma, 1340-1341, 1340f 
sindromes 

familiares, 1342-1343 
paraneoplasicos, 1339-1340 
teratoide/rabdoide atipico, 1337 
vaina nerviosa periferica, 1340-1342, 1340f 
clonalidad, 260, 276-277, 278f 
componentes basicos, 260 
condrogenicos, 1223t, 1227-1230 
condroblastoma, 1228-1229, 1228f 
condroma, 1227-1228, 1228f 
condrosarcoma, 1229-1230, 1229f, 1230f 
fibroma condromixoide, 1229, 1229f 
osteocondroma, 1227, 1227f 
de los cordones sexuales-estroma 
ovaricos, 1040t, 1041f, 1050-1052 
testiculares, 992 

corteza, glandulas suprarrenales, 1157-1158 
adenomas, 1157-1158, 1157f, 1158f 
carcinomas, 1158, 1158f 
hiperaldosteronismo, 1151, 1152 
sindrome de Cushing, 1149, 1150 
defensa del anfitrion, 316-319 
antigenos tumorales, 316-318, 317f 
mecanismos efectores antitumorales, 318-319 
vigilancia y evasion inmunitarias, 316, 319, 320f 
definicion, 260 
desmoides, 107, 1251-1252 
desmoplasico, 260 
de celulas pequenas y redondas 
aspectos geneticos, 1249t 
peritoneal, 829 

efectos locales y hormonales, 319-320 
endometrioides ovaricos, 1045-1046 
escirrosos, 260 
estomago, 784-790 
adenocarcinoma, 784-786, 785f, 786f 
adenoma, 782t, 784, 784f 
carcinoide, 787-789, 788f, 788t 
linfoma, 786-787, 787f 

tumor del estroma gastrointestinal, 789-790, 789f 
fibrogenicos, 1223t, 1230-1232 
fibrohistiocitarios, 1252-1253 
fibrooseos, 1223t, 1230-1232 
fibroso(s) 

lactantes y ninos, 474 
mamarios, 1092 
oseos, 1223t, 1230-1232 
solitario, pleural, 732-733, 732f 
tejidos blandos, 1250-1252 
filodes mamarios, 1092, 1092f 
formadores de hueso, 1223t, 1224-1227 


Tumor(es) (cont.) 
osteoma, 1224 

osteoide y osteoblastoma, 1224, 1224f, 1225f 
osteosarcoma, 1225-1227, 1225f, 1226f 
glomico, 522-523 
inflamacion, 44, 69 
inmunidad, 316-319 
antigenos tumorales, 316-318, 317f 
mecanismos efectores antitumorales, 318-319 
vigilancia y evasion inmunitarias, 316, 319, 320f 
lactantes y ninos, 473-481 
benignos, 473-474, 474f 
malignos, 474-481 
incidencia y tipos, 475, 475t 
neuroblasticos, 475-479, 476f, 477f, 477t, 479f 
tumor de Wilms, 479-481, 48 If 
linfoides asociados a mucosa (MALToma), 613 
gastricos, 786-787, 787f 
Helicobacter pylori, 316, 786 
translocaciones cromosomicas, 597 
malignos. (Vease Cancer [es]) 
hipercalcemia, 322t, 321-323, 1126 
indiferenciados, clasificacion, 324, 324f 
neuropatias asociadas, 1266 
marcadores tumorales, 326-327, 327t 
melanociticos de potencial maligno incierto, 1173 
mesenquimatosos 
prostaticos, 1002 
vesicales, 980-981 

miofibroblastico inflamatorio pulmonar, 730 
mixtos, 261, 26 If 
glandulas salivales, 757-759, 758f 
malignos, glandulas salivales, 759 
testiculares, 991 

mucinosos ovaricos, 1044-1045, 1045f 
mullerianos 

mixtos malignos (TMMM), endometrio, 
1034-1035, 1036f 
ovaricos, 1040t, 1041-1047, 1041f 
multihormonales, 1147 
neuroblasticos, 475-479 
caracteristicas tipicas, 475 
clasificacion, 477-478 

curso clinico y caracteristicas pronosticas, 477t, 
478-479, 479f 
definicion, 475 
epidemiologia, 475 
morfologia, 476-477, 476f, 477f, 477t 
neuroectodermico primitivo (TNEP) 
aspectos geneticos, 306, 1249t 
oseo, 1232-1233 
neuroendocrinos 
gastricos, 787-789, 788f, 788t 
pulmonares, 729-730, 729f 
neuroepitelial disembrioplasico, 1335-1336 
nomenclatura, 260-262, 26 If, 262f, 263t 
odontogenicos, 748t, 749 
osteogenicos, 1223t, 1224-1227 
osteoma, 1224 

osteoide y osteoblastoma, 1224, 1224f, 1225f 
osteosarcoma, 1225-1227, 1225f, 1226f 
paratesticulares, 987 
pardos, 1128, 1218, 1219f 
perfiles moleculares, 325-326, 326f 
perihiliares, hepaticos, 880 
del seno endodermico 
ovarico, 1049, 1049f 
testicular, 989-990 
serosos 


Tumor(es) (cont.) 

limitrofes ovaricos, 1043-1044, 1043f 
de malignidad intermedia (borderline), ovaricos, 
1043-1044, 1043f 
ovaricos, 1042-1044, 1043f 
teratoide/rabdoide atipico, 1337 
testiculos, 987-993, 987t 
celulas germinales, 987-992, 988f-991f 
cordon(es) 

espermatico y paratesticulares, 987 
sexuales y estroma, 992 
gonadoblastoma, 993 
linfoma, 993 
triton, 1341 

trofoblastico del lecho placentario (TTLP), 

1061, 1061f 
turbante, 1177 

de las vainas nerviosas perifericas 
maligno, 1341-1342 
vigilancia inmunitaria, 316, 319, 320f 
Tumorigenia. Vease Carcinogenia. 

Tunica vaginal, lesiones, 993 
Turcot, sindrome, 816t, 821, 1342 
Turner, sindrome, 165-167, 166f 
TVP (trombosis venosa profunda), 125, 520 
edema, 112 

embolia pulmonar, 126, 126f 
TWIST, metastasis, 302 
TXA 2 (tromboxano A 2 ) 
agregacion plaquetaria, 117 
inflamacion, 58f, 59 
Tzanck, prueba, 743 

U 

UBE3A, gen, 172-173, 172f 
Ubiquitina-proteasoma, via, atrofia, 10 
UFC (unidades formadoras de colonias), 590, 59 If 
UGT1, gen, 839 
UGT1A1, 839 
Ulcera(s), 68, 69f 
aftosas, 742, 742f 
enfermedad de Crohn, 810 
agudas, estomago, 775-776, 776t 
cancer, 742, 742f 
carcinoma basocelular, 1180 
colitis, 811-813 
caracteristicas clinicas, 812 
comparacion con enfermedad de Crohn, 807, 
808f, 808t 

epidemiologia, 807-808 
morfologia, 811-812, 812f, 8 13f 
patogenia, 808-810, 809f 
corneal, 43 2f, 1351 
cutanea 
curacion, 104f 

esclerosis sistemica, 224, 225f 
duodenal, 780 
estres, 775, 776 
gastrica aguda, 775-776, 776t 
oral, lupus eritematoso sistemico, 214t 
pepticas, 68, 69f 
diverticulo de Meckel, 766 
sindrome de Zollinger-Ellison, 1147 
proctitis, 811 
proctosigmoiditis, 811 
rectal solitaria, 815-816, 816f 
Ulceracion, definicion, 1168 
Ulegiria, 1286 

UMB (unidad multicelular basica), 1209 
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UMS (urato monosodico), cristales, artritis gotosa, 
1243, 1245f 
Uncinarias, 336 
enterocolitis, 806 

UNG (uretritis no gonococica), 380, 981 
Unidad(es) 

formadoras de colonias (UFC), 590, 59 If 
motora(s) 
definicion, 1258 

degeneracion axonal, 1258, 1258f, 1259-1260, 1259f 
desmielinacion segmentaria, 1258, 1258f, 1259, 
1259f 

miopatias, 1258, 1258f, 1260-1261 
normal, comparacion con alterada, 1258f 
reacciones generales, 1258-1261 
regeneracion nerviosa y reinervacion del 
musculo, 1258, 1258f, 1260, 1260t, 1261f 
multicelular basica (UMB), 1209 
Union(es) 
dermoepidermica 

epidermolisis ampollosa, 1196, 1198f 
nevo, 1169, 1169f 
lentiginoso, 1 172f 

escamocolumnar, cervical uterina, 1007, 1008f 
fibrosa, curacion de las heridas, 103f 
intercelulares comunicantes, miocardio, 531-532 
neuromuscular, enfermedades, 1275-1276 
union de extremos no homologos (NHEJ), 426 
uteropelvica (UUP), obstruccion, 972 
Unas, alteraciones, psoriasis, 1190 
u-PA (activador del plasminogeno similar a 
urocinasa), 120 
Uraco, 974 
quistes, 974 
Urato 

cristales, artritis gotosa, 1243, 1245f 
monosodico (UMS), cristales, artritis gotosa, 

1243, 1245f 
nefropatia, 947, 947f 

transportador urato 1, gen (URAT1 ), gota, 1243 
Ureaplasma, 335 

Ureaplasma urealyticum, 34 It, 1009 
Uremia, 907, 908t 
complicaciones, 933 
trastorno hemorragico, 671 
Ureteres, 972-974 
anatomia, 972 
anomalias congenitas, 972 
dilatation, 972 
diverticulos, 972 
doble y bifido, 972 

fibrosis retroperitoneal esclerosante, 973-974 
hidroureter, 972, 973 
inflamacion, 972, 973f 
lesiones obstructivas, 973-974, 973t 
obstruccion, 973, 973t 

tumores y lesiones seudotumorales, 973, 973f 
Ureteritis, 972, 973f 
folicular, 972 
quistica, 972, 973f 
Uretra, 981-982 
anatomia, 972 
carcinoma, 982, 982f 
caruncula, 981 
inflamacion, 981 

tumores y lesiones seudotumorales, 981-982, 982f 
Uretritis, 981 
gonococica, 981 
© no gonococica (UNG), 380, 981 


Urobilinogeno, 839, 840f 
Urolitiasis, 907, 962-963, 962t, 963f 
Uropatia obstructiva, 960-962, 96 If 
Uroplaquinas, 972 
Urotelio, 972 
tumor(es), 976-980 
carcinoma 

adenocarcinoma, 979 

alto grado de malignidad, 978, 978f 

bajo grado de malignidad, 978, 978f 

clasificacion, 979, 979t 

curso clinico, 980 

epidemiologia y patogenia, 979-980 

epidermoide, 979 

in situ, 79, 976, 977f,978f 

infiltrativo, 979, 979f 

lesiones precursoras, 976 

microcitico, 979 

mixto, 979 

papilar, 977f, 978, 978f 
pelvis renal, 967, 967f 
prostatico, 1002 
ureteral, 973, 973f 
variantes, 979 
clasificacion, 976-977, 977t 
morfologia, 977-979, 977f-979f 
no invasor 
papilar, 976, 977 
piano, 976, 977f, 978f, 979 
papilar 

carcinoma, 977f, 978, 978f 
no infiltrativo, 976, 977 
papiloma, 976, 977, 977f 
potencial de malignidad bajo, 977-978 
propagation pagetoide, 978 
Urticaria, 1187, 1 187f 
pigmentosa, 1185 
Utero 

anatomia, 1007-1008, 1008f 
arterias espirales, preeclampsia, 1056, 1056f 
coriocarcinoma, 1059-1061, 1060f 
desarrollo, 1006, 1007f 
fibroleiomiomas, 264f, 271f, 1026f, 

1036-1037, 1037f 

hemorragia disfuncional, 1026-1027, 1026f, 1027t 
hipertrofia fisiologica, 6-7, 7f 
leiomioma, 264f, 271f, 1026f, 1036-1037, 1037f 
leiomiosarcoma, 271f, 1037-1038, 1038f 
UUP (union uteropelvica), obstruccion, 972 
UV (radiation ultravioleta) 
carcinogenia, 312 

carcinoma epidermoide cutaneo, 1180 
lupus eritematoso sistemico, 216 
Uvea, 1355-1357 
melanomas, 1356-1357, 1358f 
neoplasias, 1356-1357, 1358f 
nevos, 1356-1357 
uveitis, 1355-1356, 1356f 
Uveitis, 1355-1356, 1356f 
granulomatosa, 1356 
inducida por el cristalino, 1353 

V 

Vacuolas 

autofagicas, 10, 32, 32f 
formation, 1168 
Vagina, 1016-1017 
adenosis, 1016 
anatomia, 1007 


Vagina (cont.) 

anomalias del desarrollo, 1016 
carcinoma 

de celulas claras, 1016, 1016f 
epidermoide, 1016-1017 
desarrollo, 1006, 1007f 

lesiones premalignas y malignas, 1016-1017, 1016f, 
1017f 

neoplasia intraepitelial, 1016-1017 
rabdomiosarcoma embrionario, 1017, 101 7f 
tabicada o doble, 1016 
Vaginitis, 1009 
Candida, 383 

Vaginosis bacteriana, 1009 

Vaina nerviosa periferica, tumores, 1340-1342, 1340f 
Valvula(s) 
aortica 

bicuspide (VAB), estenosis calcificada, 562-563, 
562f 

esclerosis, 562 

estenosis calcificada, 562-563, 562f 
cardiacas, 531 

artificiales, complicaciones, 570-571, 571f, 571t 
efecto del envejecimiento, 532 
endocarditis, 124, 220, 220f, 567f, 569 
enfermedades, 560-571 
adquiridas, causas, 561, 56 It 
calcificacion, 561-563, 562f 
carcinoide, 569-570, 570f 
endocarditis 

infecciosa, 566-568, 567f, 568f, 569t 
de Libman-Sacks, 567f, 569 
trombotica no bacteriana, 567f, 568-569, 
570f 

prolapso de la valvula mitral, 563-565, 564f 
reumatica, 565-566, 565f, 567f 
estenosis, 560, 561 
insuficiencia, 560, 561 

protesis, complicaciones, 570-571, 571f, 571t 
mitral 

anillo, calcificacion, 562f, 563, 564f 
degeneracion mixomatosa, 563-565, 564f 
estenosis, 56 It 
reumatica, 565, 565f 
trombotica, 122 

infection, reumatica aguda, 565f 
insuficiencia, 56 It 
isquemica, 561 

pulmonar, estenosis, congenita, 544 
semilunares, 532 
tricuspidea, atresia (AT), 543 
Valvulitis reumatoide, 583 
Valvulopatia, 560-571 
calcificacion, 561-563, 562f 
carcinoidea, 569-570, 570f 
causas, 561, 56 It 

complicaciones de las protesis valvulares, 570-571, 
571f, 571t 
endocarditis 

infecciosa, 566-568, 567f, 568f, 569t 
de Libman-Sacks, 567f, 569 
trombotica no bacteriana, 567f, 

568-569, 570f 
estenosis aortica, 544 

prolapso de la valvula mitral, 563-565, 564f 
reumatica, 565-566, 565f, 567f 
Variacion(es) 
antigenica, 345-346, 346t 
en el numero de copias (CNV), 136, 180 
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Variante(s) 

con negatividad antigenica, crecimiento selectivo, 
evasion inmunitaria, 319 
oncocitica, carcinoma folicular tiroideo, 1123 
Varicela, 353, 353f 
Varices 

cerebrales, 1298 
esofagicas, 519-520, 771, 772f 
Varicocele, 993 
Vascularizacion, corazon, 532 
Vasculatura 

desarrollo, crecimiento y remodelacion, 489 
estructura y funcion, 488-489, 488f 
Vasculitis, 114, 510-518 
ANCA,203t, 511-512 
anticuerpos antiendoteliales, 512 
arteritis 

de celulas gigantes (arteria temporal), 513, 513f 
de Takayasu, 514, 514f 
clasificacion y caracteristicas, 510, 51 It, 512t 
definicion, 510 

enfermedad de Kawasaki, 515 
granulomatosis de Wegener, 517, 516f 
hipersensibilidad (leucocitoclastica), 515, 516f 
infecciosa, 518 
infarto cerebral, 1293 
inmunocomplejos, 205, 205f, 511 
leucocitoclastica, 515, 516f 
lupus, 518 
no infecciosa, 226 
otros trastornos, 518 
poliangeitis microscopica, 515, 516f 
poliarteritis nudosa, 514-515, 51 4f 
por rechazo, 229, 228f 
retiniana, 1361-1362 
reumatoide, 518, 1237 
sindrome de Churg- Strauss, 516-517 
tromboangeitis obliterante (enfermedad de 
Buerger), 518, 518f 
trombosis, 120 
vasos de calibre 
grande, 51 It, 51 2f 
intermedio, 51 It, 512f 
pequeno, 51 It, 512f 
Vasculogenia, 99, 489 
Vasculopatia, 487-527 
aneurismas y diseccion, 506-510, 506f-510f 
anomalias congenitas, 489-490 
arteriosclerosis, 496 
aterosclerosis, 496-506 
anatomia de la placa, 496, 496f 
consecuencias, 504-506, 505f 
epidemiologia, 496-499, 497f, 497t, 498f 
morfologia, 501-504, 502f-504f 
patogenia, 500-501, 499f, 502f, 502f 
fenomeno de Raynaud, 518-519, 518f 
hipertensiva, 492-496, 493t, 494f, 495f 
pulmonar, 706-710 

embolia, hemorragia e infarto pulmonares, 
706-707, 706f 

hipertension pulmonar, 707-709, 708f, 709f 
sindromes de hemorragia pulmonar difusa, 
709-710, 709f 
renal, 949-955 
ateroembolica, 954, 954f 
ateroesclerotica isquemica, 954 
estenosis de la arteria renal, 951-952, 95 If 
hipertension maligna y nefrosclerosis acelerada, 
949-951, 950f 


Vasculopatia (cont.) 
infartos renales, 955 

microangiopatias tromboticas, 952-954, 952f 
necrosis cortical diseminada, 954-955, 954f 
nefropatia drepanocitica, 954 
nefrosclerosis benigna, 949, 949f, 950f 
testicular y epididimaria, 987, 987f 
vasculitis. ( Vease Vasculitis), 
venas y vasos linfaticos, 519-520, 519f 
Vasoconstriction, 489 
aterosclerosis, 506 
hemostasia, 115, 116f 
intrarrenal, 936f, 937 

regulation de la presion arterial, 494f, 495 
shock, 132 
Vasodilatation, 489 
inflamacion, 46, 46f, 66t 
shock, 132 

Vasoespasmo, oclusion coronaria, 547 
Vasopresina, 1099 
Vasos 
calibre 

inflamacion, 46-47, 46f 

pequeno, oclusiones, anemia drepanocitica, 

646, 646f 

cambios, cancer, 322t, 321-323 
celulas de la pared, respuestas a la lesion, 490-492, 
490f,491f 

diseminacion, metastasis, 300-301 
ectasias, 522-523 

endotelio, respuesta a la lesion, 490-491, 490t, 491f 
estasis 

inflamacion, 46-47, 46f, 67f 
trombosis, 120-122 
flujo 

inflamacion, 46-47, 46f 
turbulento, trombosis, 120-122 
injertos, patologia, 526-527, 527f 
intervenciones, patologia, 526-527, 527f, 527f 
lesion(es) 

esclerosis sistemica, 223-224 
hepaticas, inducidas por medicamentos y toxicos, 
856t 

mediada por leucocitos, inflamacion, 47f 
radiation ionizante, 424, 424f, 425, 426f 
sistema nervioso central, 1288-1290, 1289f, 1290f 
linfaticos 

diseminacion, 269-270, 269f 
estructura y funcion, 489 
inflamacion 
aguda, 47-48 
cronica, 71-72 

obstruction, edema, 1 12t, 113 
pared 

alteraciones, trastornos hemorragicos, 666-669 
debilitamiento, aneurismas, 506-507, 507f 
perdida, inflamacion, 47, 47f 
permeabilidad vascular, inflamacion, 47, 47f, 66t 
reacciones, inflamacion, 46-48, 46f, 47f 
sanguineos, 487-527 

aneurismas y diseccion, 506-510, 506f-510f 
anomalias congenitas, 489-490 
aterosclerosis, 496-506 
anatomia de la placa, 496, 496f 
consecuencias, 504-506, 505f 
epidemiologia, 496-499, 497f, 497t, 498f 
morfologia, 501-504, 502f-504f 
patogenia, 500-501, 499f, 502f, 502f 
desarrollo, crecimiento y remodelacion, 489 


Vasos (cont.) 

enfermedad hipertensiva, 492-496, 493t, 494f, 495f 
estructura y funcion, 488-489, 488f 
fenomeno de Raynaud, 518-519, 518f 
inflamacion 
aguda, 46-48, 46f, 47f 
cronica, 71-72 

patologia de las intervenciones vasculares, 
526-527, 527f, 527f 

respuestas a la lesion, 490-492, 490f, 49 If 
trastornos venosos y linfaticos, 519-520, 519f 
tumores, 520-526, 520t 
benignos, 520-522, 520t 
angiomatosis bacilar, 522-523, 523f 
ectasias vasculares, 522-523 
hemangioma, 520-522, 52 If 
linfangiomas, 522 

tumor glomico (glomangioma), 522 
grado intermedio de malignidad (borderline), 
520t, 523-524 

hemangioendotelioma, 525-526 
sarcoma de Kaposi, 523-525, 524f 
malignos, 520t, 525-526 
angiosarcoma, 525-526, 525f 
hemangiopericitoma, 525 
vasculitis, 510-518 
arteritis 

de celulas gigantes (arteria temporal), 
513-514, 513f 
de Takayasu, 514, 514f 
clasificacion y caracteristicas, 511, 511t, 512t 
definicion, 510 

enfermedad de Kawasaki, 515 
granulomatosis de Wegener, 517, 516f 
infecciosa, 518 
inmunocomplejos, 510-511 
no infecciosa, 511-517 
otros trastornos, 518 
poliangeitis microscopica, 516, 516f 
poliarteritis nudosa, 514-515, 514f 
sindrome de Churg-Strauss, 516-517 
tromboangeitis obliterante (enfermedad 
de Buerger), 518, 518f 
vasos de calibre 
grande, 51 It, 51 2f 
intermedio, 51 It, 512f 
pequeno, 51 It, 512f 
sustitucion, patologia, 526-527, 527f 
tumores y lesiones seudotumorales, 520-526, 520t 
benignos, 520-522, 520t 
angiomatosis bacilar, 522-523, 523f 
ectasias vasculares, 522-523 
hemangioma, 520-522, 52 If 
linfangioma, 522 

tumor glomico (glomangioma), 522 
grado intermedio de malignidad (borderline), 
520t, 523-524 

hemangioendotelioma, 525 
sarcoma de Kaposi, 523-525, 524f 
malignos, 520t, 525 
angiosarcoma, 525-526, 525f 
hemangiopericitoma, 526 
vasos sanguineos, 488 
Vater 

ampolla, 891 
papila, 891, 892f 

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), 
prueba diagnostica, 375 
VEB. Vease Epstein-Barr, virus (VEB). 
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Vectores, transmision de enfermedades infecciosas, 
calentamiento global, 402 
VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) 
angiogenia, 100-101, lOOt, lOlf, 298 
regeneracion tisular y curacion de las heridas, 87t, 88 
Vehiculos, accidentes, lesion mecanica, 420-421 
Vejiga, 974-981 
anatomia, 972 

anomalias congenitas, 974, 974f 
diverticulos, 974 
extrofia, 974, 974f 
inflamacion, 974-975, 975f, 976f 
lesiones metaplasicas, 975-976 
neoplasias, 976-981, 976t 
mesenquimatosas, 980-981 
secundarias, 981 

uroteliales, 976-980, 977f-979f, 977t, 979t 
obstruccion, 981, 98 If 
tumores, 976-981, 976t 
clasificacion, 976t 
mesenquimatosos, 980-981 
secundarios, 981 

uroteliales (transicionales), 976-980 
adenocarcinoma, 979 
alto grado de malignidad, 978, 978f 
bajo grado de malignidad, 978, 978f 
carcinoma epidermoide, 979 
clasificacion, 976-977, 977t 
curso clinico, 980 

epidemiologia y patogenia, 976, 979-980 
in situ , 978-979, 978f 
infiltrativos, 979, 979f 
lesiones precursoras, 976 
morfologia, 977-979, 977f-979f 
variantes, 979 

Vellosidades coriales, 1052, 1053f 
Velocidad 
abuso, 419 

de sedimentacion eritrocitaria, 75 
Vena(s) 

angiomas, cerebrales, 1298 
cava inferior 
sindrome, 519-520 
trombosis, 873 

comunicantes, hematoma subdural, 1289 
estructura y funcion, 488f, 489 
hepatica(s) 
terminales, 834, 834f 
trombosis, 872-873, 873f 
porta 

obstruccion, 871 
trombosis, 871 

espontanea, esplenomegalia congestiva, 634 
pulmonares, conexion anomala total, 543-544 
renal, oclusion, 1362-1363 
retiniana, oclusion, 1362-1363 
sindromes de las venas cavas superior e inferior, 520 
tromboflebitis y flebotrombosis, 519-520 
varicosas, 518-519, 519f 
Venenos 
definicion, 402 
lesion celular, 1 1 

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), 375 
Ventriculo 

aneurisma, infarto de miocardio, 556f, 557 
derecho, infarto, 557 
izquierdo 
hipertrofia, 534f 
© trabeculaciones profundas, 571 


Ventriculo (cont.) 
remodelacion, 533, 557 
tabique 

hipertrofia, 575-576, 576f 
rotura, 556f, 557 
Venulas 

con endotelio prominente (VEP), 190, 190f 
estructura y funcion, 488f, 489 
poscapilares, 488f, 489 

VEP (venulas con endotelio prominente), 190, 190f 
Verruga(s), 1200-1201, 1200f 
cardiopatia reumatica, 566, 567f 
palmar, 1200 
plana, 1200 
plantar, 1200 

venereas (genitales), 826, 827f, 1012, 1012f, 1200 
vulgar, 1200 
Vesicula, 1168 
biliar 

adenomiosis, 888 
carcinoma, 888-889, 888f 
empiema, 885 
hidropesia, 886 
polipos inflamatorios, 888 
«en porcelana», 886 
trastornos, 882-887 
anomalias congenitas, 882, 882f 
colecistitis, 885-887, 886f 
colelitiasis, 882-884, 883f, 883t, 884f 
VHA (virus de la hepatitis A), 844, 844t, 845f 

VHB. Vease Virus de la hepatitis B (VHB). 

VHC. Vease Virus de la hepatitis C (VHC). 

VHD (virus de la hepatitis D), 844t, 848-849 
VHE (virus de la hepatitis E), 844t, 849 
VHG (virus de la hepatitis G), 849 

VHH-8 (virus del herpes humano 8), 247, 523-524, 597 
VHL, enfermedad. Vease Von Hippel-Lindau (VHL), 
enfermedad 

VHS. Vease Virus del herpes simple (VHS). 

VHSK (virus del herpes del sarcoma de Kaposi), 247, 
523-525, 597 
Via(s) 

biliares extrahepaticas, trastornos, 887-888 
atresia biliar, 887 

coledocolitiasis y colangitis ascendente, 887 
quistes coledocianos, 887-888 
mitocondrial, apoptosis, 28-29, 28f, 29f 
respiratorias 

de calibre pequeno, enfermedades, 683t 
remodelacion, asma, 691 
superiores, trastornos, 749-753 
laringeos, 752-753, 752f, 753f 
lesiones necrosantes, 750 
nasales, 749-750, 750f 
nasofaringeos, 750-751, 751f 
tumores de la nariz, senos y nasofaringe, 751, 
751f, 752f 

Viajero, diarrea, 802, 807 
Vibrio cholerae, 797-799, 798t, 799f 
Vibrio parahaemolyticus , 797 
Vigilancia inmunitaria, 316, 319, 320f 
VIH. Vease tambien Virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) 
nefropatia, 928 
Vimentina, filamentos, 35 

VIN (neoplasia intraepitelial vulvar), 1012-1014, 1013f 
Vinilo, cloruro 
carcinogeno, 274t 
exposicion laboral, 410 


Vino tinto, resveratrol, 414 
VIPoma, 1 147 
Virchow 
ganglio, 786 
triada, 120, 122f 

Virchow, Rudolph, 4-5, 44, 126, 1166 
Virilismo 

no clasico o suprarrenal tardio, 1153-1154 
suprarrenal atipico o de aparicion tardia, 1153-1154 
Viruela, 337-338 
Virulencia bacteriana, 343 
intracelular, 344 
Virus, 332-333, 333t 
anomalias congenitas, 451-452 
clasificacion, 332 
defensa, inmunidad innata, 184 
estructura, 332-333, 333f 
fiebre hemorragica, 349t, 351 
gastroenteritis, 794t, 804-805, 805f 
de la gripe, 715 
hepatitis, 843-853, 844t 
aguda, 850, 851-852, 851f, 852f 
cronica, 850-851, 851f-853f, 852-853 
curso clinico, 853 
definicion, 844 
estado de portador, 850 
fulminante, 835, 853, 854f 
morfologia, 851-853, 851f-854f 
sindromes clinico -patologicos, 850-851 
VIH, 850-851 
virus 

de la hepatitis A, 844, 844t, 845f 
de la hepatitis B, 844t, 845-847, 845f-847f 
de la hepatitis C, 844t, 847-848, 848f 
de la hepatitis D, 844t, 848-849 
de la hepatitis E, 844t, 849 
de la hepatitis G, 849 
de la hepatitis A (VHA), 844, 844t, 845f 
de la hepatitis B (HBV) 
antigeno 

del core (HBcAg), 846 
de superficie (HBsAg), 846, 847f 
antigeno «e» (HBeAg), 846, 847f 
infeccion, 355, 844t, 845-847 
carcinoma hepatocelular, 878-879 
consecuencias posibles, 845, 845f 
cronica, 850, 851, 852f 
cuadro clinico, 845 
epidemiologia, 845 
estado de portador, 850 
estructura genomica, 845-846, 846f 
evolucion, 846, 847f 
marcadores sericos, 846, 847f 
potencial oncogeno, 315 
transmision, 845 
vacuna, 846 
VIH, 850-851 

virus de la hepatitis D, 848-849 
inmunoglobulina (HBIG), 849 
de la hepatitis C (HCV), infeccion, 844t, 847-848 
cronico, 848, 848f, 850, 851, 852f 
curso clinico, 848 
epidemiologia, 847 
estado de portador, 850 
estructura genomica, 847, 848f 
factores de riesgo, 847 
marcadores serologicos, 848, 848f 
potencial oncogeno, 315 
semiespecies, 847-848 
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Virus (cont.) 

transmision, 847 
VIH, 850-851 

de la hepatitis D (VHD), 844t, 848-849 
de la hepatitis E (VHE), 844t, 849 
de la hepatitis G (VHG), 849 
hepatotropicos, 844 
del herpes 

bronconeumonia, 353 
encefalitis, 1302-1303, 1303f 
esofagitis, 769, 769f 
estomatitis, recurrente, 743 
genital, 352, 1008-1009 
gingivoestomatitis herpetica, aguda, 742 
hepatitis, 353 

humano, 8 (VHH-8), 247, 523-524, 597 
infecciones, 351-355 
labial, 743 

queratitis, 1351, 1351f 
epitelial, 352 

simple (VHS), 341t, 352-353 
cavidad oral, 742-743 
encefalitis, 1302-1303, 1303f 
infeccion genital, 352, 1008-1009 
morfologia, 352-353, 352f 
sida, 246 

zoster, encefalitis, 1303-1304 
inductor de sincitios (SI), 241 
infecciones, 348-357, 349t 
agudas (transitorias), 348-351, 350f 
cronicas 

latentes (virus del herpes), 351-355, 352f-354f 
productivas, 355 
transformation, 355-357, 356f 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), 236-249, 
34 It. Vease tambien Sindrome(s) de 
inmunodeficiencia adquirida (sida) 
afectacion del sistema nervioso central, 243, 248, 
1305, 1305f 

caracteristicas clinicas, 245-248, 245t 
ciclo vital, 239-240, 239f 
efecto de la tratamiento medicamentoso 
antirretrovirico, 248 
encefalitis, 1305, 1305f 
epidemiologia, 236-237 
estructura, 237-238, 237f 
evolution, 243-245, 243f, 244f, 244t 
fase de latencia, 243f, 245, 244f 
hepatitis, 850-851 
infeccion(es) 
cronica, 245 

demencia asociada, 1305 
de linfocitos no T, 243 
de linfocitos T, 239-240, 239f 
oportunistas, 245t, 246 
primaria, 243-245, 243f 
leucoplasia pilosa, 743 
manifestaciones orales, 744t 
mecanismos de inmunodeficiencia por afectacion 
de los linfocitos T, 240-241, 241f, 242t 
meningitis aseptica, 1305 
morfologia, 249 
neumonia, 720 
patogenia, 238-243 
pronostico, 249 
propiedades, 237-238 
replication, 239f, 240 
respuesta inmunitaria, 244f 
tipos, 237 


Virus (cont.) 

transmision, 236-237 
trombocitopenia asociada, 671 
tuberculosis, 246, 369-372 
tumores, 246-248, 247f 
de la leucemia T humana tipo, 1 (VTLH-1), 
312-313,597,616 

mecanismos de production de enfermedad, 
342-343, 343f 

meningoencefalitis, 1302-1306, 1303f-1306f 
molusco contagioso (VMC), 1009 
neoplasias leucocitarias, 597 
del Nilo Occidental, 351 
oncogenos 

ADN, 313-315, 313f,314f 

antigenos tumorales producidos, 317-318 

ARN, 312-313 

del papiloma humano (VPH), 34 It 
ADN, evaluation, 1024 
carcinoma 

cervical, 1018-1019, 1018f, 1019f, 1020-1021, 1021f 
epidermoide 

de la cabeza y el cuello, 746 
cutaneo, 1180 
peniano, 984 

condiloma acuminado peniano, 982-983 
neoplasia intraepitelial vulvar, 1013, 1013f 
papilomatosis laringea, 752 
potencial oncogeno, 313-314, 313f 
sida, 248 

vacuna, 1023, 1024 
verrugas, 1201 

queratitis estromal herpetica, 352-353 
transmision sexual, 34 It 
tropismo, 342 

varicela- zoster (VVZ), 353, 353f 
encefalitis, 1303-1304 
polineuropatia, 353, 353f, 1262-1263 
Virus JC, sida, 246 
Vision 

deficiencia, diabetes, 1140f, 1143, 1145 
vitamina A, 431, 432, 432f 
Vitamina(s) 

deficiencias, 430-438, 438t 
consumo de alcohol, 859 
efectos sobre el SNC, 1328-1329 
primaria, comparacion con secundaria, 430 
vitamina A, 430-433, 43 If, 432f 
vitamina C, 437-438, 437f 
vitamina D, 434-436, 434f-437f 
esenciales, 430 
hidrosolubles, 430 
liposolubles, 430 
Vitamina A, 430-433 
deficiencia, 432-433, 432f, 438t 
formas, 430-431 
fuentes, 431 

funciones, 431-432, 438t 
metabolismo, 431, 43 If 
toxicidad, 433 
Vitamina Bj 
deficiencia, 438t 
alcoholismo,414 
efectos sobre el SNC, 1328 
neuropatia periferica, 1266 
funciones, 438t 
Vitamina B 2 
deficiencia, 438t 
funciones, 438t 


Vitamina B 6 
deficiencia, 43 8t 
funciones, 438t 
Vitamina B 12 

deficiencia, 438t, 1328-1329 
anemia, 655-658, 655t, 656f, 657f 
gastritis autoinmunitaria, 778, 779 
hipersensibilidad mediada por anticuerpos, 203t 
funciones, 438t, 657, 657f 
metabohsmo, 656, 656f 
Vitamina C, 437-438 
deficiencia, 437-438, 437f, 438t 
funcion, 437, 438t 
toxicidad, 438 
Vitamina D, 434-436 

calcio y homeostasis del fosforo, 434-435, 435f, 

436f 

deficiencia, 435-436, 435f-437f, 438t 
efectos extraesqueleticos, 436, 437f 
funciones, 434, 438t 
mecanismo de action, 434 
metabolismo, 434, 434f 
receptor, alteraciones, 143t 
toxicidad, 436 

trastornos relacionados, hipercalcemia, 38 
Vitamina D 3 , 434 
Vitamina E 
deficiencia, 438t 
funciones, 438t 
Vitamina K 
deficiencia, 43 8t 
funciones, 438t 
Vftreo 

primario hiperplasico persistente, 1357 
separation, 1357, 1360f, 1361 
Vitreorretinopatia proliferativa, 1358 
VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad), 
metabolismo, 147, 147f 
VMC (virus del molusco contagioso), 1009 
Volumen 
celular medio, 640 
rango de referencia, adultos, 64 It 
sobrecarga, hipertrofia, 533 
Volvulo, 791, 791f 
intestinal, 791, 791f 
Von Gierke, enfermedad, 155, 157t 
Von Hippel-Lindau (VHL) 
enfermedad, 1343 

carcinoma de celulas renales, 964, 965 
feocromocitoma, 1160t 
hemangioma cavernoso, 522-523 
gen (VHL), 288, 295, 306, 1343 
carcinoma de celulas renales, 965 
Von Meyenburg, complejos, 869, 870f 
Von Recklinghausen, enfermedad, 1218 
Von Willebrand 

factor (vWF), 116, 118f, 671-673, 671f 
enfermedad, 118f, 673-673 
VPH. Vease Virus del papiloma humano (VPH). 

VSG (glucoproteina de superficie variante), 
tripanosomiasis africana, 390 
Vulva, 1011-1016 

alteraciones epiteliales no neoplasicas, 1011-1012, 
lOllf 

carcinoma, 1012-1014, 1013f, 1014f 
basaloide, 1012, 1013-1014, 1013f 
verrugoso, 1012, 1013f, 1014 
vulvar, 1012-1014, 1013f, 1014f 
condiloma acuminado, 1012, 1012f 
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Vulva (cont.) 

enfermedad de Paget, 1015, 101 5f 
hidradenoma papilar, 1015, 1015f 
hiperplasia epidermoide, 1011 f, 1012 
lesiones 

exofiticas benignas, 1012, 1012f 
neoplasicas 

epidermoides, 1012-1014, 1013f, 1014f 
glandulares, 1015, 1015f 
liquen escleroso, 1011, lOllf 
melanoma maligno, 1015-1016 
neoplasia intraepitelial (VIN), 1012-1014, 1013f 
vulvar, 1012-1014, 1013f 
quiste de Bartholin, 1011 
WZ (virus varicela-zoster), 353, 353f 
encefalitis, 1303-1304 
pohneuropatia, 353, 353f, 1262-1263 
vWF (factor de Von Willebrand), 116, 118f, 

671-673, 671f 

W 

Waardenburg, sindrome, 121 It 
WAGR, sindrome, 440 
tumor de Wilms, 479-480 
Waldenstrom, macroglobulinemia, 609, 612 
Walker- Warburg, distrofia muscular, 1270t 
Warburg, efecto, 303-304 
Warthin, tumor, 759, 759f 
Warthin-Finkeldey, celulas, 350 
WASP (proteina del sindrome de Wiskott-Aldrich), 235 
Waterhouse-Friderichsen, sindrome, 1155, 1155f, 1156f 
meningitis bacteriana, 1299 
shock septico, 131 

Weber-Christian, enfermedad, 1199 
Weber-Osier- Rendu, sindrome, 666-669 
Wegener, granulomatosis, 517, 51 6f, 710 
lesiones glomerulares, 935 
orbita, 1347 

Weibel-Palade, cuerpos, 490 
inflamacion, 49, 49f 
Werdnig-Hoffmann, enfermedad, 1267 


Wermer, sindrome, 1161-1162 
Werner, sindrome, 39-40, 39f, 41 
Wernicke, encefalopatia, 1328 
Wernicke-Korsakoff, sindrome, 414, 1328 
Weston Hurst, leucoencefalitis hemorragica aguda, 
1312-1313 

Whipple, Allen Oldfather, 803 
Whipple, enfermedad, 794t, 798t, 803-804, 804f 
Whipple, George Hoyt, 803 
Wickham, estrias, 1191, 1 192f 
Williams -Beuren, sindrome, 545 
Wilms, tumor, 295, 479-481 
caracteristicas clinicas, 481 
epidemiologia, 479 
morfologia, 480-481, 481f 
patogenia y genetica, 479-480 
sincronico, comparacion 
con metacronico, 479 
Wilson, enfermedad, 863-864 
esteatosis, 864 

Wirsung, conducto, 891, 892f 
Wiskott-Aldrich 

proteina del sindrome (WASP), 235 
sindrome, 235 

WNT, transduccion de serial 
APC,293,293f 
protooncogen, 28 It 
Wnt/p-catenina, via 
homeostasis osea, 1208 
regeneracion, 92 
Wolbachia, genero, 395 
Wolman, enfermedad, 15 It 
WT1, gen supresor tumoral, 287t, 295 
sindrome de Wilms, 479-480 
Wuchereria bancrofti, 395 

X 

Xantoastrocitoma pleomorfico, 1333 
Xantomas, 35 

Xenobioticos, 402, 402f, 403, 403f 
Xantogranuloma, colecistitis, 886 


Xerodermia pigmentosa, 275, 302, 1 182t 
Xeroftalmia, 432 
Xerostomia, 756 
sindrome de Sjogren, 221, 222 
XIST, gen, 164 

Y 

Yemas de lo dedos, regeneracion, 92 
Yersinia, genero, enterocolitis, 798t, 

800f, 802 

Yersinia enterocolitica, 802 
Yersinia pestis, 365-366, 802 
Yersinia pseudotuberculosis, 802 
Yodo 

deficiencia, 439t 
hipotiroidismo, 1110 
funcion, 439t 
Yodopsinas, 431 

Z 

Zahn, lineas, 123 
Zeis, glandulas, 1348f 
Zellballen (nidos celulares organoides) 
feocromocitoma, 1160, 1160f 
tumor del cuerpo carotideo, 755, 755f 
Zenker, diverticulo (faringoesofagico), 767 
Zollinger-Ellison, sindrome, 780, 782-783, 782t 
pancreatico, 1147 
Zona(s) 

cerebrales estrategicas, infartos, 1319 
marginal, linfoma, 601t, 613-614 
subventricular (ZSV), celulas progenitoras, 85 
de transformation, 

cuello uterino, 1007, 1008f 
Zonula 

adherente, matriz extracelular, 96 
ojo, 1346f 

ZSV (zona subventricular), 
celulas progenitoras, 85 
Zuckerkandl, organos, 1159 
Zuska, enfermedad, 1069, 1069f 
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